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La Kras è una GTPasi

conosciuta anche come V-

Ki-RAS2 Kirsten rat

sarcoma viral oncogene

homolog o “KRAS” ,

nell'uomo è codificata dal

gene KRAS.

KRAS COME TARGET DI STUDIO
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Meccanismo KRAS

Normanno, N. et al. (2009), Nat. Rev. Clin. Oncol. doi:10.1038/nrclinonc.2009.111
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Resistenza KRAS
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Studi di docking molecolare:

➢ definizione del protocollo

➢ automazione del processo

➢ validazione predittività dei

binding modes

PROTEIN DATA BANK

PULIZIA COMPLESSI

MODIFICA LIGANDI COVALENTI

MINIMIZZAZIONE

VALIDAZIONE DOCKING 

ALLINEAMENTO COMPLESSI

Scopo del Lavoro
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Ligandi Co-Cristallizzati
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A:

Sito allosterico 

“Covalente”

B:

Sito attivo (GDP)

C:

Sito Allosterico

“non Covalente”
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Meccanismo di Inibizione Covalente



10

MINIMIZZAZIONE ENERGETICA 

1. Nello studio della minimizzazione , il

Force Field che è stato applicato è stato

AMBER99SB-ILDN

2. Il modello di acqua utilizzato è stato

TIP4P TIP4-point

3. Per creare la topolgia del ligando è stato

utilizzato lo script acpype.py che

utilizza antechamber (modulo del

pacchetto AMBER)

4. Gli steps assegnati sono stati 5000
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Random Conformation Re-Docking
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Root Mean Square Deviation

Docking   Accuracy
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Inserisci i dati sul corretto orientamento RCRD

Anche un nuovo grafico come in pag 20
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Inserisci i dati sul corretto orientamento RCRD

Anche un nuovo grafico come in pag 20
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Conclusioni

1) È stato eseguito uno studio SB sui dati strutturali della KRAS

attualmente disponibili

2) Su una serie di 9 programmi di docking molecolare, Autodock

ha dimostrato di essere quello con la capacità predittiva migliore

sia in termini di binding mode assoluto (RMSD) che per il giusto

orientamento dei ligandi in studio.

3) Lo studio si è focallizzato sulle pose non legate covalentemente

per la futura applicazione nella progettazione di nuovi agenti a

meccanismo reversibile

4) Tecniche di cross-docking non si sono dimostrate efficaci

indicando che per il design si dovranno usare i dati strutturali

più simili alle molecole in studio.
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