
Inibitori selettivi delle HDAC. Studio dei 

determinanti strutturali responsabili della selettività 

nelle varie isoforme mediante un approccio 

combinato tra homology modeling, molecular

docking e comparative binding energy analysis.

Facoltà di farmacia e medicina

Corso di laurea in chimica e tecnologia farmaceutiche

Tesi sperimentale in chimica farmaceutica

a.a. 2010/2011

Laureanda: Laura Silvestri                                  Relatore: prof. Rino Ragno

Matricola: 314464 1



INTRODUZIONE: LA FAMIGLIA DELLE 

ISTONE DEACETILASI

HDAC
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Le istone deacetilasi (HDAC) sono una famiglia di enzimi trovati nei 

batteri, funghi, piante e animali. Possono essere suddivise, 

strutturalmente e funzionalmente, in 4 classi:  

Le HDAC di classI/II/IV sono proteasi Zn-dipendenti

2Annemieke J. M. de RUIJTER et al., «Histone deacetylases (HDACs): characterization of the 

classical HDAC family», Biochemical Journal 370, n°. 3 (Marzo 2003): 737.



INTRODUZIONE: EFFETTI BIOLOGICI

DELLE HDAC

Iperacetilazione dgli istoni

Attivazione/repressione della trascrizione

Arresto del ciclo 

cellulare
angiogenesi immunomodulazione apoptosi

Substrati non istonici

Α-tubulina,

HSP90
Fattori di 

trascrizone, 

p53

HDAC come target di 

agenti terapeutici per il 

trattamento dei tumori, 

malattie neuro-

degenerative e vari 

disordini 

Diversi inibitori delle HDAC 

sono in trial clinico per la 

capacità di bloccare la crescita 

cellulare, promuovere la 

differenziazione e indurre 

l’apoptosi

3Oliver H. Krämer, Martin Göttlicher, e Thorsten Heinzel, «Histone deacetylase as a therapeutic 

target», Trends in Endocrinology and Metabolism 12, n°. 7 (Settembre 1, 2001): 294-300.



INTRODUZIONE: INIBITORI DELLE HDAC

Gli inibitori HDAC sono classificati in base alla loro struttura chimica e ogni 

agente presenta delle variabilità nella capacità di inibire particolari isoforme.

1. Acidi grassi a catena corta,

2. Acidi idrossammici,

3. Benzammidi,

4. Trifluorometilchetoni,

5. Peptidi ciclici.

4Anton V. Bieliauskas e Mary Kay H. Pflum, «Isoform-selective histone deacetylase inhibitors», 

Chemical Society Reviews 37, n°. 7 (2008): 1402.



SCOPO DEL LAVORO

Obiettivo del presente lavoro è stato quello di ricercare 

un metodo in grado di delineare un profilo di selettività e 

di predire l’attività di composti verso le HDAC umane.

COSTRUZIONE DI UN MODELLO 3-D QSAR PER UNA 

SERIE D’INIBITORI TESTATI SULLE 11 ISOFORME 

DELLE HDAC, CON L’UTILIZZO DEL METODO 

COMBINE.
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COMparative BINding Energy Analysis: 

TEORIA
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L’obiettivo di un’analisi COMBINE è quella di derivare 

un’espressione per l’energia libera di legame di un ligando, 

ΔG,  della forma seguente:

ΔU viene calcolato per le conformazioni dei complessi 

ligando-recettore e per i ligandi e i recettori non legati: 
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6Rebecca C. Wade, Angel R. Qrtiz, e Federico Gago, «Comparative Binding Energy Analysis», in 3D 

QSAR in Drug Design, cur da. Hugo Kubinyi, Gerd Folkers, e Yvonne C. Martin, vol. 2 



OVERVIEW DELLE PROCEDURE

UTILIZZATE
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RISULTATI

PROBE PC r2 SDEC q2K5fold q2LOO SDEP

ELE 3 0.71 0.87 0.7 0.71 0.89

ELE+STE 3 0.77 0.79 0.73 0.73 0.85

ELE+DRY 3 0.83 0.66 0.8 0.8 0.73

ELE+STE+
DRY 3 0.84 0.65 0.78 0.8 0.75
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pIC50 sperimentale vs pIC50 predetto. Modello globale, probe ELE+STE+DRY cross-

validazione K5-fold, PC=3.
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RISULTATI

PROBE PC r2 SDEC q2K5fold q2LOO SDEP

Mod.cristallizzate 2 0.62 0.73 0.47 0.47 0.98

Mod.classe I 3 0.84 0.55 0.74 0.75 0.72

Modello classe II 3 0.85 0.70 0.79 0.81 0.81

Modello globale 3 0.84 0.65 0.78 0.8 0.75

Risultati statistici dei modelli costruiti per il triplo probe ELE+STE+DRY.

pIC50 sperimentale vs pIC50 predetto. Modello classe I (a sinistra) e modello classe II (a destra), probe ELE+STE+DRY 

cross-validazione K5-fold, PC=3.
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RISULTATI

Il grafico dei coefficienti di PLS



INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

Activity contribution plot. MS-275 interazioni elettrostatiche

HDAC3 HDAC4
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11



INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

Activity contribution plot. MS-275 interazioni steriche

HDAC3 HDAC4
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INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

Activity contribution plot. MS-275 interazioni di desolvatazione

HDAC3 HDAC4
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INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

Activity contribution plot. SCRIPTAID interazioni elettrostatiche

HDAC6A HDAC8
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INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

Activity contribution plot. SCRIPTAID interazioni steriche

HDAC6A HDAC8
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INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

Activity contribution plot. SCRIPTAID interazioni di desolvatazione

HDAC6A HDAC8
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CONCLUSIONI

Il modello costruito è risultato predittivo, dotato di buoni coefficienti 

statistici e in grado di spiegare i diversi valori di attività mostrati 

dagli inibitori considerati.
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CONCLUSIONI

Grazie per l’attenzione.
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