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L'epigenetica comporta modifiche nella
regolazione e nell’attivita dei geni
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FCNAD,

Complesso covalente 2XAG: FAD +Tranilcipromina
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FCMND,

Rottura legame covalente N5 FAD e C1 ciclopropano
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Formazione Complesso reversibile
Aggiunta del legame C-C per la formazione del ciclopropano
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Formazione del
complesso reversibile

Sostituzione del gruppo chetonico sul C1
del ciclopropano con il gruppo amminico:
formazione Tranilcipromina
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Complesso 2XAG
1000 steps
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2XAG
convergenza
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Modello 3-D QSAR
preliminare

LOO

Y -scrambling
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CODICE ID ATTIVITA CODICE ID ATTIVITA
2EJR(1S)(2R) 5.7 2XAS(1R)(1S)(2R) 7.30
2EJR(1R)(2S) 5.7 2XAS(1S)(1R)(2S) 6.44
2XAF(1S)(2S) 4.64 2XAS(1S)(1S)(2R) 7.52
2XAG(1R)(2S) 4.55 3ABT(1R)(2S) 5.05
2XAH(1S)(2R) 3.55 3ABT(1S)(2R) 5.05
2XAJ(1R)(2S) 3.77 3ABU(LR)(2S) 5.09
2XAQ(1R)(2R) 5.96 3ABU(LS)(2R) 5.09
2XAQ(1R)(2S) 5.96 4UV8(1S)(2S) 6.48
2XAQ(1S)(2R) 5.96 4UVI(1R)(2S) 6.01
2XAQ(1S)(2S) 5.96 AUVA(LR)(2S) 5.75
2XAS(1R)(1R)(2S) 6.41 4UVB(1S)(2R) 5.49
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PROBE PC r2 Lo Uys
A 4 0.977 0.734 -0.856
C 4 0.978 0.734 -0.647
OA 4 0.984 0.670 -0.725
N 4 0.980 0.701 -0.560
d 5 0.882 0.701 -1.216
NA 4 0.983 0.673 -0.581
HD 4 0.990 0.669 -0.537
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Fitting PC4

Crossvalidation PC4

7,55 ' * 7,55 . *

6,55 r~ = 6,55
s =
= o’ B b 4 d
% 5.5 'Y . & 5,55 b &
L) -
= £ 4
£ P ? 2 * - ?
- g

4,55 * & 455

* * *
*
3,55 3,55
2,55 T T T T T 2,55 T T T T T
2,55 3,55 4,55 5,55 6,55 7,55 2,55 3,55 4,55 5,55 6,55 7,55
Experimental -log(Activity) Experimental -log(Activity)
2 2 2
PROBE PC r d°Loo J%ys

STE-DRY-ELE-HB

0,679 -0,972

Gioia Tesone

19 Luglio




® 9994V
T93IH
1 0v9IvA
6E94HL
8E9VIV
L£90¥d

u 9E9YAL
SEINSY
165435
06SHAL

h 685435
SESNTT
PESYIV
yZSdul
€253Hd
68VNSY
88yNI
| L8YNSY

€6€3IH

mmm C66Y3S
68€3Hd

88€N19

Ee—— /8¢3Hd
98€dSV
S8EdSY

d. Y8EJSY
€8ENTO

SER589
T T T T T T

19 Luglio

ASP384

T8EdYL
08€¢3IH
0LEVTV
69ENSY
89EV1V
£9€3Hd
99eN19
S9ENI
VIENSY
E9EVIV
98TSA1
V8TSA1
V9THHL
€9TTVA
C9TTVA
TOTL13IN
09TVIV
6STATO
85TN3I1

(0]
c
(@]
(79}
(¢)]
T
©
2
O

VAL163

0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
5
0,1
0,05

0,1




£
F

2XAS

2XAS(1S)(1S)(2R) IC50 = 0,03 pM
19 Luglio

ASP386

aany
vANY

| 6ANY

| 8AnY

| yzsT nave

| szyTTnave

| yzsTTLave

| szyTlave

| MZSTST SWXC
| STHTST SWXT
| 4ZSTHT SVXT
| SZHTHT SVXT
| szSTTOVXT

| 4ZST OVXT

| SzYTTOVXE

| yzdTTOVXE
| rvXxe

| HXZ

| owxe

4z

| STHT e
RIS RN

(0]
c
(@]
(79}
(¢)]
T
©
2
O

o

0,3 -
0,25 A
0,2 -
0,15 A
0,1 -
0,05 -




19 Luglio

S 0v9TVA
© €190¥d
& | essdsv
YSSA1D
TESTI
905N31
T8YN1D
SSY0Yd
zeval
607N19

CQC ACH

= 36cdlV
1 €9evIv
6€EENTDO
€T€3IH
S8CSAT
85¢N19
E€ECSAT
60CNTO
98TSAT
—CITTVA
6ETOYUY
80TATO
€843S
LSN1D

GLN383

(0]
c
(@]
(79}
(¢)]
T
©
2
O

0,2
0,15
0,1
0,05
-0,05
-0,1




o
©
-
=

v9
ov9
8€9
9€9
€9
8¢9
269
065
889
9€S
vES
144
¢cs
0¢s
68Y
L8V
66¢€
€6¢€
T6€
88¢
98¢
8¢
8¢
0.€
89¢

FaVaVal

AT1O
VA
valv
HAL
D4V
VIV
HAL
HAL
AT1O
VA
Vv
dd.l
N3
N3l
NSV
NSV
ATO
3IH
AT1O
n19o
dSV
dSV
dSV
VIV
VIV

=~

JIC

¥9€
A1
78T
1222
9T

09T
84T

L B4

NSV
AHd
SAT
MHL
VA
Vv
=N

0,12

0,1

0,08

0,06

0,04

0,02

0

-0,02

-0,04

-0,06

-0,08

19 Luglio

(0]
c
(@]
(79}
(¢)]
T
©
2
O




0,2

0,15

0,1

0,05

V

3 PHE367 ALA368 GLN383 SER589 TYR590 TYR636 PRO637 FAD666

Gioia Tesone

19 Luglio

® S

24
ENZA



FCMND,
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» AMPLIARE IL NUMERO DELLE MOLECOLE NEL
TRAINING SET PER CREARE MODELLI PIU
GENERALIZZATI

» PROGETTARE NUOVI INIBITORI REVERSIBILI E
SELETTIVI NEI CONFRONTI DI LSD1
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