Heat Shock Protein 90 (HSP90): relazioni struttura-attivita
tridimensionali di tipo quantitativo (3-D QSAR) e valutazione
della capacita predittiva.

SAPIENZA

UNIVERSITA DI ROMA

Facolta di Farmacia e Medicina

Corso di Laurea in Chimica e Tecnologia Farmaceutiche
Tesi Sperimentale in Chimica Farmaceutica

a.a. 2011/2012

Laureando : Mario Esposito Relatore: Chiar.mo Prof. Rino Ragno
Matricola: 316428



* Le HSP sono polipeptidi con
funzione di chaperone
molecolare ubiquitarie ad
attivita 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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 Techiche Chimica Computazionale +
Grafica Molecolare

e Studio 3-D QSAR su inibitori del
dominio N-terminale di Hsp90:

Costruzione e Validazione modello
3-D QSAR

 Interpretazione dei risultati




Quantitative Structure-Activity Relationship
(QSAR)
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Comparative Molecular Field Analysis

J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5959-5967 5959

Comparative Molecular Field Analysis (CoMFA). 1. Effect
of Shape on Binding of Steroids to Carrier Proteins

Richard D. Cramer, III,* David E, Patterson, and Jeffrey D. Bunce

Contribution from Tripos Associates, 1699 South Hanley Road,
S1. Louis, Missouri 63144. Received January 5, 1988

Abstract: Comparative molecular field analysis (CoMFA) is a promising new approach to structure/activity correlation. Its
characteristic features are (1) representation of ligand molecules by their steric and electrostatic fields, sampled at the intersections
of a three-dimensional lattice, (2) a new “field fit" technique, allowing optimal mutual alignment within a series, by minimizing
the RMS field differences between molecules, (3) data analysis by partial least squares (PLS), using cross-validation to maximize
the likelihood that the results have predictive validity, and (4) graphic representation of results, as contoured three-dimensiona.
coefficient plots. CoMFA is exemplified by analyses of the affinities of 21 varied steroids to corticosteroid- and testosterone-bindi=y
globulins. Also described are the sensitivities of results to the nature of the field and the definition of the lattice and, for comparison,
analyses of the same data using various combinations of other parameters. From these results, a set of ten steroid-binding
affinity values unknown to us during the CoMFA analysis were well predicted.

o

v Spaziatura nodi della griglia 2 A

v Contributi sterici e eletirostatici

v Visuadlizzazione grafica mediante CoMFA Steric /Electrostatic contour maps

Cramer, R. D.; Patterson, D. E.; Bunce, J. D., Comparative Molecular-Field Analysis (Comfa) .1. Effect of Shape on Binding of Steroifis
to Carrier Proteins. J Am Chem Soc 1988, 110 (18), 5959-5967.




Spiegazione della correlazione tra proprieta
chimico-fisiche dei composti e loro attivita
biologica

Ottimizzazione molecole esistenti

Predizione aftivita di composti non ancora
sintetizzati




Scelta del
data-set

Allineamento
delle
molecole del
data-set

Calcolo dei
campi di
Interazione
molecolare
(MIF)

Generazione
del modello
statistico
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Validazione
interna ed
esterna del
modello




Scelta del data-set

Calcolo dei
Allineamento campi di
delle molecole Interazione
del data-set molecolare
(MIF)

Generazione
del modello
statistico
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Validazione
interna ed
esterna del

modello




Scelta del
data-set

Calcolo dei
Allineamento campi di
delle molecole interazione
del data-set molecolare
(MIF)

Generazione
del modello
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Calcolo dei
Allineamento campi di Generazione
delle molecole interazione del modello
del data-set molecolare statistico

Validazione
interna ed
esterna del
modello

Scelta del
data-set
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Calcolo dei

Allineamento campi di _ _
delle molecole interazione Generazione del interna ed

el At st molecolars modello statistico e%e;g:l Idoel
(MIF)

Validazione
Scelta del
data-set
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Calcolo dei
Allineamento campi di Generazione Validazione
delle molecole interazione del modello interna ed esterna
del data-set molecolare statistico del modello
(MIF)

Scelta del
data-set
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Calcolo dei Campi di Interazione Molecolare (MIF)

Significato

A Carbonio aromatico

C Carbonio dlifatico

HD Idrogeno che puo formare legami H

NA Azoto che puo accettare legami H (amminico)

N Azoto che non puo accettare legami H (ammidico)
OA Ossigeno che puo accettare legami H

Carica elettrostatica unitaria

Desolvatazione

Analisi di regressione PLS (Partial Least Square)
v'"Modello grezzo

v'"Modello pretrattato
v'"Modello con selezione delle variabili GA
v Cross-validazione (LOO, K5F)

v Generazione mappe di contorno

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.
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PROTEIN DATA BANK

Codici PDB

Ansamicine Benzensolfonammidi Isossazoli

Cl
1YET
10SF
2B15
2UWD
1YC1
2BSM
2BYH
2BYI
2CCS
2CCT
2CCU
2CDD
1UY$6 Purine
10Y7
1UY8
1UY9
1UYC
1UYD
TUYE
TUYF
TUYH
1UYI
TUYM
2H55
2FWY
2FW1




UCSF CHIMERA

an Extensible Molecular Modeling System




Metodi per validare il modello:

Validazione interna Leave One Out CV

(Cross-validazione) K5Fold CV

Validazione esterna > Test-set esterno

Conferma che il modello puo essere usato per
stimare I'aftivita biologica dei composti
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CoMFA like map PLS Coefficients Plot
modello pretrattato, probe “A” 3PC “Contributo sterico” modello pretrattato, probe “HD” 3PC

Activity Contribution Plot

modello pretrattato, probe “A” 3PC
L

Una delle molecole piu attive 2BSM (pICso = 6,85)
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Allineamento ligand-based di JMC2006-49 4
(software Surflex-Sim)

Predizione JIMC2006-49_4
allineamento ligand-based, probe "A" 3PC
7,50
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Predetto pICcy 3PC

JMC2006-49_4
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4,50 5,50 6,50 7,50
Sperimentale pIC;, 3PC

SDEP = 0,59

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

Predizione JIMC2005-48
allineamento structure-based, probe "A" 3PC
7.50

-
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# Training-et

Predetto piC,, 3PC

IMCI005-48

4,50 5,50 .50
Sperimentale plC,, IPC

SDEP = 0,77
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Tecnica 3-D QSAR con il metodo 3-D QSAutogrid/R

Riduce tempi
di calcolo

Procedura

automatizzata

Possibilita di
analizzare
grandi
quantita di
dati

Minimizza
interazioni
fra
ricercatore e
calcolatore

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
I'attivita biologica di
molecole incognite
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www.3d-asar.com

You are inspecting model STEROIDS e

Wodel Dot roten

Alexandros 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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