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Fenomeni che inducono una variazione nell’espressione

genica in assenza di mutazioni vere e proprie del DNA



Istoni

Superavvolgimento

Nucleosoma

Doppia elica di DNA 

Fenomeni che inducono una variazione nell’espressione

genica in assenza di mutazioni vere e proprie del DNA



Code istoniche



Tsukada Y et al. Histone demethylation by a family of JmjC domain-containing proteins. Nature 2006;439:811–816

La sovraespressione delle 

HDM è stata riscontrata in 

forme tumorali a carico del:

• Seno

• Polmone

• Prostata

• Colon 



Tsukada Y et al. Histone demethylation by a family of JmjC domain-containing proteins. Nature 2006;439:811–816

Dominio Jumomji-C ad attività

diossigenasica Fe(II) e α-chetoglutarato

dipendente con substrato H3K9 e

H3K36

Meccanismo d’azione



Analisi e studio mediante metodiche 

computazionali di molecole con 

attività inibitoria sulle 

KMD4A/JMJD2A, nel tentativo di 

chiarire le dinamiche d’interazione 

ligando-proteina e individuare un 

plausibile farmacoforo
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Re-Docking

•Experimental Conformation
(ECRD)

•Random Conformation(RCRD)

Cross-
Docking

•Experimental Conformation
(ECCD)

•Random Conformation (RCCDE)

validazione 
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PROGRAMMI ECRD RCRD ECCD RCCD

DA% sd DA% sd DA% sd DA% sd

DOCK 22,5 1,29 30 1,44 22,5 1,17 62,5 1,02

PARADOCKS-pmf04 72,5 0,96 40 1,27 97,5 0,49 85 0,68

PARADOCKS-pscore 57,5 1,35 25 1,64 97,5 0,47 75 1,01

PLANTS-chemplp 57,5 1,57 60 1,24 82,5 1,02 77,5 1,1

PLANTS-plp 72,5 1,2 60 1,17 90 0,63 92,5 0,62

PLANTS-plp95 62,5 1,4 65 1,08 97,5 0,55 90 0,55
AUTODOCK 2,5 0,87 2,5 0,7 25 1,16 17,5 1,08

SURFLEX 22,5 1,98 32,5 1,4 85 0,8 85 0,72

VINA 30 1,54 22,5 1,38 90 0,58 62,5 0,9

DA% = fRMSD≤2 + 0.5 (fRMSD≤3 - fRMSD≤2) x (100/RMSDtot )



Plants – plp95

KDM4A dal 
PDB

Docking
Cross 

Docking 
3-D QSAR

Inibitori ad attività biologica nota
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Scelta del training set e test set

Calcolo campi di interazione 
molecolare (MIF)

Generazione del modello statistico

Validazione interna, esterna 

Interpretazione risultati

✓ Training set – saggio FDH

✓ Test set – saggio MALDI-TOF MS

• 3-D QSAutoGrid/R



Scelta del training set e test set

Calcolo campi di interazione 
molecolare (MIF)

Generazione del modello statistico

Validazione interna, esterna 

Interpretazione risultati

AutoGrid

✓Otto differenti Probe

(A, C, HD, NA, N, OA, e, d)

• 3-D QSAutoGrid/R

✓ Creazione griglia 3-D attorno 

alle molecole allineate
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Scelta del training set e test set

Calcolo campi di interazione 
molecolare (MIF)

Generazione del modello 
statistico

Validazione interna, esterna

Interpretazione risultati 

Analisi regressione linere (PLS)

✓Modello grezzo 

✓Modello Pretrattato

✓Modello Pretrattato Ottimizzato (GA)

• 3-D QSAutoGrid/R

Creazione delle mappe 

di contorno
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Scelta del training set e test set

Calcolo campi di interazione 
molecolare (MIF)

Generazione del modello statistico

Validazione interna ed esterna 

Interpretazione risultati

✓ Validazione interna

✓ Validazione esterna

Leave One Out

CrossValidation

(LOO)

K-Fold

CrossValidation

(KFCV)

Test Set

• 3-D QSAutoGrid/R
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dal PDB

Docking
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PROBE PC r² q²LOO q²KFCV

A 4 0,91 0,63 0,57
C 4 0,91 0,61 0,54

d 1 0,32 0,10 0,08

e 1 0,66 0,37 0,32

HD 4 0,98 0,75 0,67
NA 1 0,73 0,47 0,44

N 3 0,89 0,50 0,42

OA 4 0,94 0,63 0,56

probe PC1 PC2 PC3 PC4 PC5 probe PC1 PC2 PC3 PC4 PC5 probe PC1 PC2 PC3 PC4 PC5

A_DAT 0,44 0,80 0,90 0,97 0,99 A_DAT 0,35 0,75 0,82 0,86 0,92 A_DAT 0,43 0,85 0,90 0,91 0,96

C_DAT 0,44 0,80 0,90 0,97 0,99 C_DAT 0,35 0,75 0,82 0,86 0,92 C_DAT 0,41 0,85 0,89 0,91 0,96

d_DAT 0,29 0,47 0,66 0,72 0,80 d_DAT 0,29 0,32 0,65 0,68 0,77 d_DAT 0,32 0,36 0,61 0,64 0,75

e_DAT 0,58 0,73 0,81 0,94 0,97 e_DAT 0,57 0,72 0,81 0,94 0,97 e_DAT 0,66 0,74 0,81 0,88 0,90

HD_DAT 0,60 0,81 0,90 0,95 0,98 HD_DAT 0,38 0,78 0,87 0,90 0,95 HD_DAT 0,52 0,89 0,96 0,98 0,99

NA_DAT 0,49 0,84 0,94 0,98 1,00 NA_DAT 0,36 0,76 0,84 0,88 0,95 NA_DAT 0,73 0,86 0,92 0,95 0,97

N_DAT 0,46 0,80 0,89 0,96 0,98 N_DAT 0,36 0,76 0,84 0,88 0,95 N_DAT 0,68 0,85 0,89 0,95 0,97

OA_DAT 0,48 0,83 0,91 0,98 0,99 OA_DAT 0,36 0,76 0,85 0,89 0,96 OA_DAT 0,41 0,88 0,93 0,94 0,98

probe PC1 PC2 PC3 PC4 PC5 probe PC1 PC2 PC3 PC4 PC5 probe PC1 PC2 PC3 PC4 PC5

A_DAT 0,04 -0,22 -0,17 -0,35 -0,33 A_DAT 0,06 -0,28 -0,06 -0,18 -0,29 A_DAT 0,14 0,28 0,67 0,63 0,61

C_DAT 0,04 -0,22 -0,17 -0,35 -0,33 C_DAT 0,06 -0,28 -0,06 -0,18 -0,29 C_DAT 0,13 0,26 0,66 0,61 0,59

d_DAT 0,06 -0,46 -0,38 -0,07 -0,09 d_DAT 0,05 -0,25 -0,57 0,19 0,13 d_DAT 0,10 -0,44 -0,52 0,00 0,17

e_DAT 0,19 0,02 -0,31 -0,74 -0,74 e_DAT 0,18 0,02 -0,31 -0,75 -0,71 e_DAT 0,37 0,18 -0,09 -0,77 -0,99

HD_DAT -0,03 0,00 -0,03 -0,12 -0,13 HD_DAT 0,06 -0,15 -0,02 -0,11 -0,08 HD_DAT 0,17 0,52 0,76 0,75 0,75

NA_DAT 0,05 -0,11 -0,04 -0,10 -0,11 NA_DAT 0,06 -0,28 -0,08 -0,23 -0,39 NA_DAT 0,47 0,33 0,33 0,19 0,14

N_DAT 0,05 -0,12 -0,07 -0,22 -0,22 N_DAT 0,06 -0,29 -0,09 -0,23 -0,39 N_DAT 0,40 0,35 0,50 0,34 0,28

OA_DAT 0,06 -0,06 0,02 -0,08 -0,06 OA_DAT 0,06 -0,27 -0,06 -0,24 -0,41 OA_DAT 0,12 0,27 0,68 0,63 0,56

probe PC1 PC2 PC3 PC4 PC5 probe PC1 PC2 PC3 PC4 PC5 probe PC1 PC2 PC3 PC4 PC5

A_DAT 0,01 -0,22 -0,18 -0,29 -0,30 A_DAT 0,04 -0,29 -0,12 -0,22 -0,26 A_DAT 0,12 0,22 0,49 0,57 0,56

C_DAT 0,00 -0,25 -0,20 -0,32 -0,32 C_DAT 0,04 -0,28 -0,11 -0,19 -0,25 C_DAT 0,10 0,17 0,47 0,54 0,53

d_DAT 0,03 -0,43 -0,43 -0,22 -0,25 d_DAT 0,02 -0,35 -0,56 0,01 -0,06 d_DAT 0,08 -0,36 -0,49 -0,15 -0,03

e_DAT 0,16 -0,02 -0,35 -0,59 -0,60 e_DAT 0,14 -0,02 -0,33 -0,58 -0,59 e_DAT 0,32 0,15 -0,09 -0,55 -0,68

HD_DAT -0,06 -0,05 -0,11 -0,16 -0,17 HD_DAT 0,05 -0,15 -0,04 -0,10 -0,11 HD_DAT 0,14 0,42 0,62 0,67 0,68

NA_DAT 0,01 -0,15 -0,10 -0,13 -0,13 NA_DAT 0,03 -0,27 -0,13 -0,23 -0,30 NA_DAT 0,44 0,33 0,31 0,23 0,20

N_DAT 0,00 -0,16 -0,12 -0,22 -0,24 N_DAT 0,03 -0,27 -0,15 -0,24 -0,32 N_DAT 0,38 0,33 0,42 0,35 0,30

OA_DAT 0,01 -0,12 -0,05 -0,11 -0,11 OA_DAT 0,03 -0,29 -0,14 -0,26 -0,32 OA_DAT 0,09 0,19 0,49 0,56 0,52

KFCV  RAW-q² KFCV  PRETREATED-q² GA KFCV  PRETREATED-q²

PLS  PRETREATED-r ²PLS  RAW-r ² GA  PRETREATED-r ²

LOO  RAW-q ² LOO  PRETREATED-q ² GA  LOO  PRETREATED-q ²

Probe A

molecole Exp. Calc.

001 5,09 5,22

002 4,92 4,65

003 4,89 4,26

004 4,70 4,04

005 4,77 4,42

006 4,85 4,52

007 5,00 4,20

008 4,48 4,25

009 4,89 4,27

8XQ 5,77 5,18

Probe HD

molecole Exp. Calc.

001 5,09 5,03

002 4,92 5,04

003 4,89 4,10

004 4,70 4,42

005 4,77 4,43

006 4,85 4,79

007 5,00 4,44

008 4,48 4,69

009 4,89 4,43

8XQ 5,77 5,21

Probe OA

molecole Exp. Calc.

001 5,09 5,28

002 4,92 4,88

003 4,89 4,45

004 4,70 4,22

005 4,77 4,53

006 4,85 4,50

007 5,00 4,33

008 4,48 4,38

009 4,89 4,26

8XQ 5,77 5,15
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Probe HD Probe OA

Mappe Coefficiente PLS

Rosso → positivo

Blu → negativo

Mappe Contributo Attività

Verde → positivo

Giallo → negativo

𝒚 = 𝑩𝟎 + 𝛂𝐚 + 𝛃𝐛 + 𝛄𝐜

Probe A 



✓ Gruppo aromatico capace di

creare interazioni di natura

repulsiva nella tasca del sito

attivo delimitata dai

amminoacidi Arg309, Lys234 e

Asp184

✓ La presenza di un ingombro
sterico in α al gruppo

responsabile dell’interazione

col Fe

✓ Ossigeno capace di creare

legami idrogeno con Asn191

✓ Un gruppo carbossilico capace

di creare legami idrogeno con i

residui Tys125 e Lys199

Gruppi che promuovono l’attività biologica:






