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. Budding and maturation

Mature virus
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1) Modulatori dell’espressione del
recettore cellulare CD4;

2) Inibitori della fase di attacco del
virus all’ospite;

3) Antagonisti dei recettori delle
chemochine;

4) Inibitori della fusione cellulare;
5) Inibitori della trascrittasi inversa:

— 5.1) Inibitori nucleosidici della
trascrittasi inversa (NRTISs);

— 5.2) Inibitori nucleotidici della
trascrittasi inversa (NtRTIs);

— 5.3) Inibitori non nucleosidici della
trascrittasi inversa (NNRTISs);

6) Inibitori dell’integrasi;

7) Inibitori della trascrizione;
8) Inibitori della proteasi (PIs) ;
9) Inibitori della ribonucleasi H.
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COMBINE

- Generazione di modelli di meccanica molecolare di una serie di ligandi
complessati con il loro recettore e di ligandi e recettori separati

-Analisi di regressione lineare delle energie di interazione calcolate per
ottenere costanti di legame dell’inibitore o attivita, per soppesare le
componenti energetiche dell’interazione ligando recettore e derivare una

funzione matematica del tipo:
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Recettore non legato Ligando non legato Complesso ligando + recettore
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Minimizzazione energetica per tutti i modelli

Calcolo AU = E-E,-E,
per ciascun ligando

Partizionamento di AU nelle sue componenti

Pretrattamento della matrice (selezione delle variabili)

Correlazione delle componenti di AU con le energie libere
di legame calcolate (AG) (o attivita) tramite PLS
per derivare un modello AG=yw,Au;s¢ + C

Effettuare predizioni per nuovi ligandi




PARTE SPERIMENTALE

1. Preparazione dei complessi
Scelta e selezione del Training-Set
Allineamento del Training-Set
Parametrizzazione dei complessi
Minimizzazione dei complessi

2. Analisi del dati

Deconvoluzione residuale delle energie
Elaborazione statistica dei modelli 3-D QSAR



ANALISI DEI RISULTATI
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ANALISI DEI RISULTATI
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ANALISI DEI RISULTATI
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Interazioni Interazioni

Steriche Elettrostatiche
Lys101 Leul00
Lys102 Ser105
Vall79 Val106
Tyr188 Val179
Gly190 11e180
Aspl192 Tyrl81
Glu224 Tyrl83
Pro225 | eul87
Trp229 Val189
LEu234 Glu224
Hie235 Pro225
Glul38B Lys238
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CONCLUSIONI

Complesso con il composto piu attivo

Complesso con il composto meno attivo
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