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Proteine Shock Termico

Le proteine dello shock termico (Heat Shock Proteins,
HSPs) rappresentano un ampio gruppo di polipeptidi
presenti nelle cellule di tutte le forme di vita.

La loro funzione predominante e la prevenzione di
associazioni non corrette e aggregazione di catene
polipeptidiche non ripiegate, sia in condizioni fisiologiche
che in condizioni di stress.

Le HSP possono essere classificate in base al peso
molecolare in 7 famiglie principali. HSP10, HSP27,
HSP40, HSP60, HSP70, HSP90 e HSP110.
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Inibitorit HSP9O

+ Inibitori N-terminali
v Naturali: geldanamicina, radicicolo

v' Semisintetici: derivati geldanamicina e radicicolo

v" Sintetici: inibitori chimerici, purine, pirazoli, benzisossazoli, solfonamidi,
chinazolinoni, pirimidine

+ Inibitori C-terminali
v Naturali: novobiocina, cumermicina Al, (-)-epigallocatechin-3-gallato
v' Semisintetici: derivati novobiocina
v" Sintetici: cisplatino
+ Altri inibitori
v Naturali: celastrolo, derrubone
v Semisintetici: derivati novobiocina
v" Sintetici: derivati celastrolo
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cer Cells Chem. Biol. 2001, 8, 289-299. 2Chiosis et al. Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 3555-3564. 3Ka$bhatla et al. PCT Int.
03037860. “Wright et al. Chem. Biol. 2004, 6, 775-785. >Biamonte et al. J. Med. Chem. 2006, 49, 817- 828. 6He et al. J. Med.
5, 49, 381-390. “Kasibhatla et al. J. Med. Chem. 2007, 50, 2767-2778.
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Complesso HSP90/19

Nﬁo HO CI d .
{ -/
gsa I\ o
“ 8 ‘ (o] /\
:‘ N‘N
ok H

, H
LY H
' b
24
ICs50 = 0,26 M
M 50 ) u
k Glgy = 11,6 uM
HO, t
Codice PDB: 2bt0
7 "~
HO HO
‘B ‘B
N N
H H
25° 26° 277
Glgg HCT116 = 23,4 uM Ky = 680 nM; IC5y SK-BR-3 = 30 uM ICs50 = 1,4 uM; Glsp MCF-7 = 10 pM

1Cheung et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 3338-3343. 2Dymock et al. J. Med. Chem. 2005, 48, 4212-4215\.?*3B\rpugh et al. J. Med.
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Inibitori C-terminall

+ Novobiocina e derivati

OH
OH OH
Iﬁ' H
N N \N
(0]
(o) (o)l o) (0] 0o~ N0

H
N Z //
HN
0™ o 0 5
by
(0]

MeO (0] Me
MeO
HNoca | o 0 oH
Novobiocina’ (28) OH Cumermicina A1? (29)
Streptomyces spheroides — o IC50 SK-BR-3= 70 uM
IC5¢y SK-BR-3= 700 uM
50 [ \ _NH H » ) H
N A
N z
: TR iy
(0] 'Fr OH
0~ o0 o SEX 2w
HO OH
MeO 0 X= 4 ok & S ¥
= ’ G ’ —
HO Ly ,‘1~{;”\\¢*‘E§, ,‘1~{;”‘~v4’i37 1\45-:::-F\3,
A4 (30) 313 (cis) 333 343

IC59 SK-BR-3= 23,9 uM ICs9 SK-BR-3= 2,7 uM IC59 SK-BR-3= 82,2 uM
323 (trans)
ICs0 SK-BR-3= 3,9 uM
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Altri inibitori

+ Celastrolo e Derrubone
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433
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1Zhang et al. Mol. Cancer. Ther. 2008, 7, 162-70. 2Hadden et al. J. Nat. Prod. 2007, 70, 2014-2018. 3Hastings et al. J. Org. Chem. 2008, 18,
. 369-373.
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Conclusioni

+ L’inibizione farmacologica di HSP90 costituisce un recente
approccio per la progettazione di nuovi agenti antitumorali.

+ Numerose ricerche sono stati rivolte alla progettazione di
derivati semisintetici e sintetici. Due derivati semisintetici
sono attualmente in fase I/l di sperimentazione clinica.

+ La modulazione chimica dei nuclei purinico e pirazolico ha
consentito di ottenere eccellenti risultati.

+ La recente comprensione del meccanismi di interazione
fra HSP90 e clients e co-chaperones rappresenta un
valido approccio alternativo per la progettazione di nuovi
Inibitori.
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