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HCV RNA polimerasi (NS5B):
relazioni struttura-attivita tridimensionali
di tipo quantitativo (3-D QSARs) e
valutazione della capacita predittiva.
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HCV - Terapia attuale

* Monoterapia con IFN-a
« Assoclazione IFN-o/ribavirina
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NECESSITA DI NUOVI INIBITORI POTENTI E AD AMPIO
SPETTRO D’AZIONE.
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Inibitori nucleosidici (NI)

AGISCONO SUL SITO ATTIVO IN MODO COMPETITIVO
CONVERSIONE IN TRIFOSFATO

INCORPORAZIONE NELLA CATENA DELL’ACIDO

NUCLEICO mms» PREMATURA TERMINAZIONE SINTESI RNA
VIRALE

2’-C-metiladenosina e 2’- O-metilcitidina






Inibitori allosterici del
thumb (1)

DIIDROPIRONI ACIDI TIOFEN-2-CARBOSSILICI !






BENZOTIADIAZIN-CHINOLINONI DERIVATI DELL’ACIDO ACRILICO

BENZILIDENI ACIL-PIRROLIDINE PROLINA SULFONAMIDI
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| ALLO3
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Inibitori allosterici del
thumb (2)

INDOLI N-SOSTITUITI COMPOSTI TETRACICLICI
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Costruzione dei modelli
3-D QSAR

e SCELTA DEL. TRAINING SET
e COSTRUZIONE DEI MODELLI MOLECOLARI
e AL LINEAMENTO DELLE MOLECOLE

e CALCOLO DEI CAMPI DI INTERAZIONE
MOLECOLARE (MIF)

e ELABORAZIONE STATISTICA DEI MODELLI 3-D
QsAR (PLS/GOLPE)

 VALIDAZIONE DEI MODELLI 3-D QSAR
* INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI
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PRIMO TRAINING SET: 15 LIGANDI CO-CRISTALLIZATI NEL SITO
ALLOSTERICO SITUATO NEL DOMINIO THUMB (ALLO1).




SECONDO TRAINING SET: 10 LIGANDI CO-CRISTALLIZATI
NEL SITO ALLOSTERICO SITUATO NEL DOMINIO PALM (ALLO2).
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Costruzione dei modelli && &

molecolari

MINIMIZZAZIONE (AMBERD9)

~

COMPLESSI OTTIMIZZATI GEOMETRICAMENTE
E STRUTTURALMENTE
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Allineamento
Structure - based

COMPLESSI ALLINEATI

BERMAN ET AL., THE PROTEIN DATA BANK, NUCLEIC ACIDS RESEARCH, 2000.
PETTERSEN ET AL., UCSF CHIMERA — A VISUALIZATION SYSTEM FOR EXPLORATORY RESEARCH AND ANALYSIS, 16
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Allineamento Sperimentale

THUMB 1
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Allineamento Sperimentale

THUMB 2

THuUMB 1
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Allineamento Sperimentale

PALM

Modelli 3-D QSAR

THuUMB 1
(ALLO1)
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Calcolo dei campi
d’interazione molecolare (MIF)

GRID ,

Interazioni energetiche 19
probe-target per ogni Y
punto della griglia N
costruita attorno al |

target 1/
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Flaborazione statistica #8408
dei modelli 3-D QSAR

PLS/GOLPE

| dati ottenuti da GRID vengono importati su
GOLPE == relazione x/y

Selezione delle variabili =% eliminate
Informazioni poco significative o ripetitive
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Risultati Statistici dei modelli B2

3-D OSAR
ALLO1 | Cl= | ALLO2 o3
r2 0.99 2 0.98
0° 0.68 02 0.50

SDEPcv 0.32 SDEPcv 0.68

PC 3 e 2
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PLS-coefficients ottenuto dal modello ALLO1 PLS-coefficients ottenuto dal modello ALLO2
utilizzando il probe C1= utilizzando il probe C3
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GRID - GOLPE AcTIvViTY CONTRIBUTIONS PLOT

ACTIVITY CONTRIBUTION PLOT ”
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Validazione della capacita
predittiva

ALLO1 (81 molecole)
TEST SET ESTERNI

ALLO2 (223 molecole)

Allineamento (SURFLEX) ms maxs

Cross-docking (AUTODOCK 4.0.1.) == Best Cluster



Thumb Test Set
ALLO1

Palm Test Set
ALLO?2

Thumb Prediction Surflex Alignment

Palm Prediction Surflex Alignment

Thumb Prediction Autodock Alignment

Palm Prediction Autodock Alignment
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Conclusioni

ALLO1

Molecola piu attiva del modello ALLO1 in cui sono evidenziate le possibili zone di

maggiore interesse biologico 28



Conclusioni
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Molecola piu attiva del modello ALLO?2 in cui sono evidenziate le zone di
maggior interesse biologico -



