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Meccanismo Catalitico JIGIC
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Macrocyclic Bis(indolyl)maleimides
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Approccio Sperimentale

» Costruzione e minimizzazione del
complesso ternario SIRT2/ALY/NAD*

' e/alidazione del programma di docking
/=< _molecolare Autodock4 ed analisi del binding
- mode inibitori SIRT2 attraverso studi di
docking molecolare

* Sviluppo di modelli 3-D QSAR



Costruzione e miminizzazione del complesso
ternario SIRT2/ALY/NAD*

HOMO SAPIENS Archaeoglobus Fulgidus ~ Thermotoga Maritima

Complesso ternario
minimizzato
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Analisi del binding mode dei 72 inibitori
SIRT2 attraverso studi di docking molecolare

Docking molecolare e Valutazione del
degli inibitori SIRT2 binding mode

& Tre possibili siti di inibizione:
x,);"""':
1 Inibitori della lisina 2 Inibitori del cofattore 3 Inibitori del sito
acetilata NAD* intermedio
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Sviluppo di modelli 3-D QSAR
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(FRome) Canen)Fon) MotEn/AR) DES=n)

Probabile sito | Allineamento |Strutture| Probe | FFD [ N [ P.C. | 92 | r2 | SDEP.,
di inibizione esaminato

Lisina acetilata | Best Cluster 19 DRY-OH| I 782 5 1091 0,99 0,15

Sito Intermedio | Best Cluster 24 DRY-OH| I 1118 3 10661 099 0,27

Cofattore NAD" |- Best Cluster 18 DRY-OH| I 1064 0,68 | 0,99 0,19
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m Training set A Test se: Zione dei mOde|Ii

Probabilesito | All.| T.s. Test set esterno SDEPgx«t | P.C.
di inibizione
Lisina acetilata | BC | 19 | 6S, 7S, 8S, 9S, 10S, 6R, 7R, 8R, 49R 0,4 5
Sito Intermedio | BC | 24 | 11S, 27S, 46S, 11R, 27R, 31R, 39R 1,09
Cofattore NAD" | BC | 18 31S, 318, 495, 9R, 10R, 46R 0,85
B Training set A Test set
Struttura | Sito di inibizione | Attivita Sperimentale | Attivita Calcolata | Errore di Predizione |
. 465 | INTERMEDI 4 4,47 -0,47 |\
‘;’. 46R NAD+ 4 4,37 -0,37 |
S 8R ALY 5,01 4,96 0,05 |
= 85 ALY 5,01 4,93 0,08 |
3 10S ALY 491 481 0,1 |
< 65 ALY 4,75 4,63 0,12 |
2 7S ALY 4,89 4,75 0,14 |
£. 6R ALY 4,75 4,57 0,18 | >70%
> 31S NAD+ 4,68 4,49 0,19 |
10R NAD+ 4,91 4,48 W |
95 ALY 5,24 4,78 0,46 |
35 4 45 5 s, , 7R ALY 4,89 4,42 0,47 |
Valori sperimentali 9R NAD+ 524 45 074 |
= 31R | INTERMEDI 5,33 4,54 0,79 |
© 27R | INTERMEDI 5,38 4,53 0,85 L<
S ALY 5,85 4,87 |
> INTERMEDI 5,38 4,25 |
INTERMEDI 5,6 4,43 |
NAD+ 56 4,33 | >30%
NAD+ 5,85 45 |
s a5 s s , INTERMEDI 5,86 4,49 |
Valori sperimentali INTERMEDI 5,86 4,33 |/

Cofattore



CONCLUSIONI

(FRome) CanTen)(FoR) MolEn1/R) DesmEn)

» Docking (Autodock4) di 72 strutture di inibitori SIRT2

 Binding Mode: Tre possibili siti di inibizione per SIRT2
&

. GRID/EBLPE: iIndividuazione dei gruppi farmacoforici piu importanti per
I'attivita biologica

* Informazioni strutturali su possibili nuovi inibitori SIRT2















Scelta modelli 3-DQSAR

(FRome) Canen)Fon) MotEn/AR) DES=n)

sito All. |n°S.| Ster.| Probe | FFD N |[P.C.| g2 r2 | SDEPq? L(ODS)O

SG. | @ |SDEP.’
Lisina
acetilata | BC 24 S |DRY-OH| I 795 4 [ 091 [ 0,99 0,15 7 0,89 0,17
Sito
Intermedio| BC 27 S |DRY-OH| I 815 4 | 0,77 | 0,99 0,28 6 0,74 0,3
Cofattore
NAD" BC &1 S |DRY-OH| I 886 5 | 0,78 | 0,99 0,22 4 0,67 0,28
Lisindal e i—
acetilata B\C -, R |DRY-OH| I 627 5 | 0,86 [ 0,99 0,28 7 0,86 0,21
Sito
Intermedio | BC 28 R |DRY-OH| I 893 5 | 0,77 | 0,99 0,3 6 0,67 0,35
Cofattore
NAD" BC 21 R |DRY-OH| I 1028 5 | 0,68 [ 0,99 0,21 5 0,7 0,2
Sito
Intermedio| BD | 36 S |DRY-OH| I 1072 4 | 0,65 [ 0,99 0,32 7 0,72 0,28
Cofattore
NAD" BD | 34 S |DRY-OH| I 897 5 0,7 | 0,98 0,3 5 0,67 0,31
Sito
Intermedio| BD | 36 R |DRY-OH| I 939 4 | 062 [ 0,94 0,3 6 0,72 0,28
Cofattore
NAD" BD | 33 R |DRY-OH| I 945 5 | 057 | 0,98 0,32 5 -0,05 0,36
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