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Heat Shock Protein 90

• Le HSP sono polipeptidi con 

funzione di chaperone 

molecolare ubiquitarie ad 

attività ATPasica

• Espressione aumentata in 

condizioni di stress cellulare e in 

diverse forme tumorali umane

• Interazione con centinaia di 

proteine client e co-chaperoni
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Heat Shock Protein 90
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Dominio N-terminale
(25 Kda)

Dominio centrale
(35KDa)

Dominio C-terminale
(10KDa)

1                               220             256                                                                540   541 709



HSP90 e cancro
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1. 
Autosufficienza 

signaling di 
crescita

4. Replicazione 
potenzialmente 

illimitata

Progressione 
tumorale

2. Insensibilità 
signaling anti-

crescita 

5. Angiogenesi 
sostenuta

3. Evasione 
apoptotica

6. Invasione 
tissutale e 
metastasi



Scopo del lavoro

• Tecniche Chimica Computazionale +

Grafica Molecolare

• Studio 3-D QSAR su inibitori del

dominio N-terminale di Hsp90:

Costruzione e Validazione modello

3-D QSAR

• Interpretazione dei risultati
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QSAR

Quantitative Structure-Activity Relationship

(QSAR)
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MIF

+

PLS

3-D QSAR



CoMFA
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Comparative Molecular Field Analysis

Cramer, R. D.; Patterson, D. E.; Bunce, J. D., Comparative Molecular-Field Analysis (Comfa) .1. Effect of Shape on Binding of Steroids

to Carrier Proteins. J Am Chem Soc 1988, 110 (18), 5959-5967.

✓ Spaziatura nodi della griglia 2 Å

✓ Contributi sterici e elettrostatici

✓ Visualizzazione grafica mediante CoMFA Steric/Electrostatic contour maps



Obiettivi  3-D QSAR

• Spiegazione della correlazione tra proprietà

chimico-fisiche dei composti e loro attività

biologica

• Ottimizzazione molecole esistenti

• Predizione attività di composti non ancora

sintetizzati
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Costruzione di un modello 3-D QSAR

Scelta del 
data-set

Allineamento 
delle 

molecole del 
data-set

Calcolo dei 
campi di 

interazione 
molecolare 

(MIF)

Generazione 
del modello 

statistico

Validazione 
interna ed 
esterna del 

modello 
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Scelta del data-set
Allineamento 
delle molecole 

del data-set

Calcolo dei 
campi di 

interazione 
molecolare 

(MIF)

Generazione 
del modello 

statistico

Validazione 
interna ed 
esterna del 

modello 
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Costruzione di un modello 3-D QSAR



Costruzione di un modello 3-D QSAR

Scelta del 
data-set

Allineamento 
delle molecole 

del data-set

Calcolo dei 
campi di 

interazione 
molecolare 

(MIF)

Generazione 
del modello 

statistico

Validazione 
interna ed 
esterna del 

modello 
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Costruzione di un modello 3-D QSAR

Scelta del 
data-set

Allineamento 
delle molecole 

del data-set

Calcolo dei 
campi di 

interazione 
molecolare 

(MIF)

Generazione 
del modello 

statistico

Validazione 
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esterna del 
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Costruzione di un modello 3-D QSAR

Scelta del 
data-set

Allineamento 
delle molecole 

del data-set

Calcolo dei 
campi di 

interazione 
molecolare 

(MIF)

Generazione del 
modello statistico

Validazione 
interna ed 
esterna del 

modello 
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Costruzione di un modello 3-D QSAR

Scelta del 
data-set

Allineamento 
delle molecole 

del data-set

Calcolo dei 
campi di 

interazione 
molecolare 

(MIF)

Generazione 
del modello 

statistico

Validazione 
interna ed esterna 

del modello 
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Procedura 3-D QSAutogrid/R
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Calcolo dei Campi di Interazione Molecolare (MIF)

Otto differenti probe considerati

(A, C, HD, N, NA, OA, e, d)

Analisi di regressione PLS (Partial Least Square) 

✓Modello grezzo 

✓Modello pretrattato

✓Modello con selezione delle variabili GA

✓ Cross-validazione (LOO, K5F)

✓ Generazione mappe di contorno

Probe Significato

A Carbonio aromatico

C Carbonio alifatico

HD Idrogeno che può formare legami H

NA Azoto che può accettare legami H (amminico)

N Azoto che non può accettare legami H (ammidico)

OA Ossigeno che può accettare legami H

e Carica elettrostatica unitaria

d Desolvatazione

Ballante, F.; Ragno, R. 3-D QSAutogrid/R: an alternative procedure to build 3-D QSAR models. Methodologies and 

applications. J Chem Inf Model 2012, Submitted.



Training-set
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Ansamicine Benzensolfonammidi Isossazoli

Pirazoli

Purine

Codici PDB

1YET
1OSF
2BZ5
2UWD
1YC1
2BSM
2BYH
2BYI
2CCS
2CCT
2CCU
2CDD
1UY6
1UY7
1UY8
1UY9
1UYC
1UYD
1UYE
1UYF
1UYH
1UYI
1UYM
2H55
2FWY
2FWZ



Allineamento del training-set

17



Validazione del modello

• Metodi per validare il modello:

• Validazione interna

(Cross-validazione)

• Validazione esterna

• Conferma che il modello può essere usato per 

stimare l’attività biologica dei composti
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Leave One Out CV

K5Fold CV

Test-set esterno



Risultati statistici dei modelli

Probe PC r2 q2
LOOCV q2

KF5CV

A 3 0.91 0.69 0.63

C 3 0.91 0.69 0.62

HD 3 0.91 0.69 0.63

NA 3 0.90 0.68 0.61

N 3 0.90 0.68 0.62

OA 3 0.91 0.69 0.60

e 3 0.92 0.60 0.43

d 1 0.35 0.25 0.24
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Risultati grafici: mappe di contorno

2020

PLS Coefficients Plot
modello pretrattato, probe “HD” 3PC

Activity Contribution Plot
modello pretrattato, probe “A” 3PC

CoMFA like map
modello pretrattato, probe “A” 3PC “Contributo sterico”

Una delle molecole più attive 2BSM (pIC50 = 6,85)



Allineamento del test-set esterno

21

Allineamento ligand-based di JMC2006-49_4
(software Surflex-Sim)

Allineamento structure-based di JMC2005-48
(software AutoDock)

SDEP = 0,77

SDEP = 0,59



Riduce tempi 
di calcolo

Minimizza 
interazioni 

tra 
ricercatore e 
calcolatore

Possibilità di 
analizzare 

grandi 
quantità di 

dati

Conclusioni

Tecnica 3-D QSAR con il metodo 3-D QSAutogrid/R

22

Procedura

automatizzata 

• Efficacia e robustezza del 

metodo 3-D QSAutogrid/R

• Costruzione modelli e 

predizione molecole 

esterne

• Buoni risultati ottenuti -> 

Creazione di un database 

online di modelli 

3-D QSAR per predire 

l’attività biologica di 

molecole incognite



Conclusioni

23Alexandros Patsilinakos, Flavio Ballante, Ira Musmuca, Rino Ragno, 3-D QSAR SERVER - A 3-D QSAR Model 

Database for Virtual Screening. In 14th Hellenic Symposium on Medicinal Chemistry Thessaloniki, Greece, 2010
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