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Modifiche ereditabili dell’espressione dei geni (fenotipo) che non coinvolgono cambiamenti
della sequenza del DNA (genotipo)
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Lo stato della cromatina e regolato da modifiche specifiche a carico delle proteine istoniche e delle basi azotate.
Tali modifiche costituiscono dei marker che vengono riconosciuti da altri complessi proteici
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Disruptor Of Telomeric Silencing 1-Like
Metiltransferasi selettiva per H3K79
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STRUTTURA PROTEICA

1537 aa. Sito attivo: 1-416

Dominio C-terminale: Struttura aperta o/,
foglietto B a 7 filamenti e 5 a eliche

Dominio N-terminale: 5 alfa eliche
(aA—aF) e 2 coppie di foglietti 8

SAM ¢ alloggiata in una tasca formata da un
loop che collega i due domini e dai foglietti
beta del dominio C-terminale
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DOT1L E LEUCEMIA MLL
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SCOPO DELLA TESI

"PDEB

STUDIO INIBITORI DOTI1L PROTEIN DATA BANK

MODELLI PREDITTIVI

NUOVE MOLECOLE

SINTESI
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Codice Attivita

cOgce ligando  (pIC50 0
INH pKi)
INW3 SAM 6,35
3Q0W SAM 6,35
3Q0X SAH 6,57
3SR4 TT8 4,42
3SX0 SXO0 7,11
3UWP 51D 4,74
AEK9 EP4 4,42
AEKG 0QJ 7,89
AEK] 00K 9,30
4ER5 00K 9,30
AEQZ AWO 7,39
AERO AW1 8,54
AERG AW2 9,52
AER7 AWS3 8,44
AHRA EP6 10,10
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Docking Accuracy
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APPLICAZIONE DOC

External Test Set Prediction Test Set
3Q0X 3SR4 4EKG 4EQZ Analisi DA%
he! o+ N e O, @'OX
& N.. Nk ) L o
T\ N/ = NH
HO
Vina
3Q0X_AA 4.00 4EQZ LL 4.34
3Q0X_BB 4.92 4EQZ_MM 4.66
4EQZ_NN 4.80
3SR4 CC 5.96 4EQZ_OO 4.66 _ W |
3SR4_DD 4.80 AEQZ PP 5.72 cross-docking :
3SR4_EE 7.42 4EQZ_QQ 6.26
3SR4_FF 6.92 4EQZ_RR 4.74 on.
3SR4_GG 6.96 4EQZ_SS 5.96

4EKG_II 4.70 4EQZ TT 7.09 ’\( :?
4EKG_JJ 6.07 4gQz UU 7.15 3.D OSAR A S E
4EKG_KK 840 4eqz wW 7.24 L

“owen  COMBINE . m O <,m

4EQZ_YY 8.89

x\——»—‘;\'\
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e

Codice Codice
1D ligando INH
1NW3 S5AM
I00W SAM
300X 5AH
35R4 TTE
35K 50
uwp s
AEKS EFP4
4EKG gl
AEKI 00K
4ERE 00K
AEQZ AWD
4ERD AW
4ERE AWZ
4ERT AW
4HRA EF&

,q.
‘ \ 3-D QSAR
A‘r’f" n.ea.men.to € metodo PLS
minimizzazione
Pretreat
FITTING PRET ment
Probe PC rt SDEC g SDEP  CutOff Zeroing MinStd
A 1 0797 0.817 0.653 1069 2 0.006  0.005
C 1 0.797 0.818 0.651 1.072 2 0.01  0.005
HD 1 0768 0.875 0.616 1.124 5 0.007  0.05
Validazione 0A 4 0.589 0.187 0728  0.947 4 0.004  0.005
. NA 3 0536 046 0693  1.006 4 0.002  0.005
mediante N 3 0938 0452 0675 1.034 5 0002  0.005
External Test Set e 2 0767 0.877 0392 1416 4 0005  0.05
“““““““““ d 1 0.851 07  0.804 0.803 1 0.008  0.01
)
x;i:: -
Predizione delle attivita di )
Interpretazione

un set di 90 molecole
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3-D QSAR: Validazione Estf

Attivita predette (Vina) External Test Set
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Permette di valutare la capacita predittiva del modello

-log (Attivita predetta)
D
(6]

55
45 Probe SDEP VINA SDEP SURFLEX
3,5 A 1.58 1.76
3,5 4.5 5,5 6,5 7,5 8,5 9,5
- . OA -log (Attivitd sperimentale) C 1.58 1.76
dhbe . : HD 1.59 1.84
LO( Attivita predette (Surflex) OA 1.60 154
9,5 NA 1.49 1.65
585 N 1.49 1.62
75 e 1.6 1.82
o
£ Media 1.55 1.76
<55
=5
< 45
3,5
3,5 45 55 6,5 7,5 8,5 9,5

-log (Attivita sperimentale)
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3-D QSAR: Predizione

Prediction Test Set

Probe OA JHRA 1010
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“robe U Average Activity Contribution

Plot

4HRA pKi = 10,10 3SR4 pKi = 4,42

Valentina Generoso 30/10/2015 15

@ SAPIENZA



ﬂ_(]@)( “robe e Average Activity Contribution
" Plot

[ |
Q . +
4HRA
w0 Xr y
NVN HO
3SR4

«\ _

£

/

4HRA pKi = 10,10

Valentina Generoso 30/10/2015




INTERAZIONI PC r2 g2

STE-DRY-ELE-HB 3 0,93 0,74
Fitting Crossvalidation
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COMBINE (simulated annealing)
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» Determinazione dei programmi di docking che mostrano la

performance migliore: Vina e Surflex

» Sviluppo di modelli 3-D QSAR e COMBINE robusti e affidabili

> Predizione delle attivita di set di molecole

» Informazioni utili per lo studio del binding mode e delle interazioni

all'interno della tasca recettoriale
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OBIETTIVI FUTURI

» Ampliare il training set per rendere i modelli ancora piu validi

» Ultilizzo dei modelli per la predizione di nuove librerie di molecole

» Progettazione di nuovi inibitori
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Grazie per |I'attenzione
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