Approcci Structure-Based per lo studio di
potenziali ligandi quali interferenti della
formazione del complesso ‘EZH2-EED’
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MODIFICAZIONI POST TRASCRIZIONALI

* implicated in cell fate determination in pluripotent or adult stem cells

» bivalent chromatin marks at development genes in PSCs
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Situazioni di ipo/iper metilazione correlate con:

- ACCENSIONE di geni potenzialmente dannosi
- SPEGNIMENTO di geni che agiscono nei meccanismi di riparazione del DNA




Nei mammiferi
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SUZ12 enzima Soppressore in equilibrio con
EZH2 enzima Attivatore
(regolano omeostasi e differenziamento cellulare)

La deregolazione di PRC2 & coinvolta in genesi e progressione neoplastica




Stabilizzazione con tecnica del “Peptide Stapling”.
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EZH2-EED
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SAH-EZH2,

SAH-EZH2,

SAH-EZH?2 ¢ il dominio essenziale
strutturato ad a-elica che ingaggia
EED.

SAH agisce dissociando il
complessoEZH2-EED che porta a
soppressione della metilazione H3K27.

La struttura determinante € il COOH
terminale IQPV (65-68)
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Targeted Disruption of the EZH2/EED Complex Inhibits EZH2-
dependent Cancer
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Conferma del Binding Mode dell’Astemizolo

Studio del Binding Mode di EZH2-EED disruptors
(SB e LB)
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Structure-Based
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Ligand-Based
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EZH2-EED disruptors -
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EZH2-EED disrup
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Confronto SB/LB
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29 nuovi composti quali potenziali EZH2-EED disruptors con
binding mode “Astemizolo-like” in collaborazione con il
Laboratorio del prof. Antonello Mai
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In seguito ad approfonditi studi di docking molecolare é& stato
possibile ipotizzare un binding mode per I'astemizolo differente da
quello pubblicato

Il binding mode é stato validato mediante l'uso di diversi programmi
di docking molecolare

L’applicazione di metodiche LB hanno ulteriormente confermato che
il binding mode dell’astemizolo possa avvenire in maniera differente
da quanto pubblicato

Il binding mode di nuovi analoghi dell’astemizolo e’ stato studiato e
siamo in attesa dei dati biologici
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Obiettivi Futuri

Molecole SB Allineate
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3-D QSAR BINARIA
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Predizione Attive/lnattive
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Progettazione Nuovi Inibitor
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Grazie per l'attenzione !
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