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OnI Struttura - Attivita

Mantenimento attivita
con bioisostere
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CELASTROLO

Celastrolol
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‘ Hsp90
Binding-mode del celastrolo Modello Hsp90-celastrolo/Cdc37

1Zhang et al. Mol. Cancer Ther. 2008; 7, 162-70.
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(-)-Epigallocatechin-3-gallato
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(-)-epigallocatechin-3-gallato?
Antagonizza gli effetti mediati

Camellia sinensis L.

IMittal et al. Int. J. Oncol. 2004; 24, 703-10 . 2Palermo et al. Biochemistry 2005; 44, 5041-52 . 3Yin et al. Biochemistry 2009;48, 336-45 .



CONCLUSIONI

® |e ricerche effettuate negli ultimi 20 anni hanno evidenziato la proteina
Hsp90 come un target selettivo per la cura del cancro e la sua inibizione
rappresenta un approccio sempre piu importante nello sviluppo di nuovi
farmaci chemioterapici.

e Numerose sostanze di origine naturale hanno mostrato la capacita di inibire
Hsp90, interagendo con i domini N- o C-terminali e bloccandone I'attivita
ATPasica, ma anche mediante l'interruzione delle interazioni tra Hsp90, i suoi
co-chaperoni e le proteine clients.

e Per questi motivi i composti attivi isolati da fonti naturali rappresentano una
risorsa fondamentale nella ricerca e possono essere considerati dei “lead

compounds” per lo sviluppo di nuovi farmaci antitumorali.



