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| metodi quantomeccanici (QM) sono indispensabili nello studio dell'interazione ligando-recettore quando
si verificano:

- rottura e formazione di legami chimici;
- trasferimento di carica e/o di elettroni;
- effetti di polarizzazione;

- presenza di metalli.
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| metodi quantomeccanici (QM) sono indispensabili nello studio dell'interazione ligando-recettore quando
si verificano:

- rottura e formazione di legami chimici;
- trasferimento di carica e/o di elettroni;
- effetti di polarizzazione;

- presenza di metalli.

Casi studio

I. Caratterizzazione dei prodotti di reazione del cisplatino e il dipeptide cisteina-glicina (CysGly).

I. Predizione dell’energia di legame di complessi ligando-metalloenzimi: il caso studio degli Dimensioni
inibitori della hCA 1l. del sistema

I. Predizione dell’affinita di legame di complessi di oro(l) con DNA G-quadruplex il mediante il
metodo FMO.
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- Caratterizzazione dei prodotti di reazione del cisplatino e il
dipeptide cisteina-glicina (CysGly).
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Caratterizzazione dei prodotti di reazione del cisplatino e il dipeptide CysGly
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Caratterizzazione dei prodotti di reazione del cisplatino e il dipeptide CysGly

. ——Dettagti——
0 . . . L _computazionali
. Livello di teoria: B3LYP
HOOC B Set di base: BS1, 6-311+G(3df) per I'atomo di S
N e 6-311+G(2df,pd) per i restanti atomi;
NH, o per il Pt & stato utilizzato lo pseudopotenziale LANL2TZ-f.
Stato di aggregazione: gas

GSH (y-GluCysGly)

cis-[PtCI(NH,)(CysGlY)I" — |RMPD spectrum

active portion
of GSH A I
4L
\/ -NH, || chelation DFT calculations
SH
cu,,,,'_m._“\\ml-i3 1
> o NH3
N\/COOH CcpP N -
HaN - v cis-[PtCI(NH,),(CysGIY)I"— |RMPD spectrum
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Caratterizzazione dei prodotti di reazione del cisplatino e il dipeptide CysGly

Results

cS-3 (1.2)
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J. Inorg. Biochem. 2023, 247, 112342.
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Caratterizzazione dei prodotti di reazione del cisplatino e il
dipeptide cisteina-glicina (CysGly).

- Predizione dell’energia di legame di complessi ligando-
metalloenzimi: il caso studio degli inibitori della hCA II.
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Predizione dell’'energia di legame di complessi ligando-metalloenzimi: il caso studio degli inibitori

della hCA Il. "L, s W O
i .
' ‘¥ } Anidrasi Carbonica (AC) o . Nzﬁ L “ e
— s vl
ONO%%(&} <<
}/" 6,7 9 O /OCH’
I
A Ligsnd R1 R2 R3 R4 Inibitori dell’enzima
1 H H - - hCAII
2
3 OH H
4
NN 5 H  OH
[ H OCH3
Gli enzimi appartenenti alla famiglia delle hCA contengono un 7 H o H
ione Zn2* nel sito attivo per catalizzare la seguente reazione: 8 HoH
9

CO, + H,0 2 HCO, + H*
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Predizione dell’'energia di legame di complessi ligando-metalloenzimi: il caso studio degli inibitori
della hCA II.

Obiettivo: sviluppare una specifica funzione di score, SF, per predire I'energia di legame, AGy;,q4 , combinando i
contributi energetici ottenuti con il metodo FMO-GRID mediante la regressione multilineare (MLR) e il metodo
formula generator (FG).

data set: nove complessi hCA ll/ligando (PDB ID: 3v7x, 3vbd, 4z0q, 4z1e, 4z1j, 4z1k, 6h2z, 6h33 and 6h34)
dove le strutture dei ligandi sono caratterizzate da un’elevata similarita strutturale.
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Predizione dell’'energia di legame di complessi ligando-metalloenzimi: il caso studio degli inibitori
della hCA II.

Obiettivo: sviluppare una specifica funzione di score, SF, per predire I'energia di legame, AGy;,q4 , combinando i
contributi energetici ottenuti con il metodo FMO-GRID mediante la regressione multilineare (MLR) e il metodo
formula generator (FG).

data set: nove complessi hCA ll/ligando (PDB ID: 3v7x, 3vbd, 4z0q, 4z1e, 4z1j, 4z1k, 6h2z, 6h33 and 6h34)
dove le strutture dei ligandi sono caratterizzate da un’elevata similarita strutturale.

EMO terms: ENT, FE, AEFM© and F2LE
L+R— LR
Livello di teoria: RI-MP2/6-311G, MCP-TZP per Au(l).
Solvatazione: PCM[1]. Dettagli L]
tazionali
MLR: AG,, 4= a(FMO term) + b(GRID term or logP) + g D

FG: AGy;q = mf[ AAFMO term), f(GRID term or logP)] + q
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Predizione dell’'energia di legame di complessi ligando-metalloenzimi: il caso studio degli inibitori
della hCA II.

Asp-2 A\\!a-4
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Predizione dell’'energia di legame di complessi ligando-metalloenzimi: il caso studio degli inibitori

della hCA Il.
Asp-2 A\\!a-4
3 Total energy (E) Z ; T Z E;"
‘ Asp-6 >=f
] Ne 6liv-3 i PIE _ (i _pt g\ ol iy
Gly-1 A.o y Arg-5 Pair interaction energy (PIE) E (E E -k ) + Ea_';' + Tr[;ﬁD 4 ]

fragme:ntation PIE decomposition analysis (PIEDA) EPIE — pes 4 per 4 pettmix Ed isp + B
point fragmentation if i i i I i
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Predizione dell’'energia di legame di complessi ligando-metalloenzimi: il caso studio degli inibitori
della hCA II.

Asp-2 A\\!a-4

Total energy (E) Z : + Z EL*
Asp-6 i>j

B = (E” -E'- E”) +E 4 TH{ADIV)

Gly-1 ""AO Gly-3 Arg-5

Pair interaction energy (PIE)

PIE decomposition analysis (PIEDA) E;:IE - E;"" + E;‘ + Eg’*’"” + E:;”F + E';.” I

fragmentation )
point fragmentation
receptor (R)
B il L+R LR fragment efficiency
: : INT PIE| 1T oo
LR interaction energy Ey =) E. INT . !
(ENT) LR Z! | L — FE E" /n |

FMO binding energy ~ |AE = E;p — Ep — E; | momm ! ' l_“Z_L]E_ - iili/_‘ﬂ_.

;. ) ligand (L
ﬂ'.-' 9 O n = number of heavi atoms FMO?2 ligand efficiency
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Predizione dell’'energia di legame di complessi ligando-metalloenzimi: il caso studio degli inibitori

della hCA Il. |

A) () B) o
o R =0.90150 3
% N // g
-
£ - £ I valori di E™T calcolati per i
: , : complessi  «core modely
& T e, D) T el e sono in notevole accordo con
% g 1 medesimi valori calcolati
3 % K =0.99953 : 5
§ - . considerando I’intero
= £ o recettore, R2 = 0.90, cosi
. : come i singoli valori di
PIE,, (kealimal) - reduced rec. PIE, | (kealimed) - reduced rec. L. . .
E) w F) . PIE tra i ligandi e ogni
! % e % B residuo (R2 ~ 0.999).
w E- ' Yvhd
core model: ligando e tutti i residui dell'enzima IR S it e P Sl o

hCA Il entro un raggio di 6 A dal ligando stesso
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Predizione dell’'energia di legame di complessi ligando-metalloenzimi: il caso studio degli inibitori

della hCA Il. " Risulta
t1

Non sono stati ottenuti risultati soddisfacenti con il metodo MLR (R><0.5).

AGrg =-11.3 + (-7.4) * {[(0.7*(logP?)) - (0.5*(e"EE))] / [(0.5*(F2LE?)) - (0.4*(HIE-E5))]}

-8
-10

=12 —

AG([exp) kcalimol

-14

Molecules 2024, 29, 3600.

-16
-12.75 -12.50 -12.25 -12.00 -11.75 -11.50 -11.25

predicted AG - kcal/mol
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Predizione dell’'energia di legame di complessi ligando-metalloenzimi: il caso studio degli inibitori
della hCA II.

 Risulta
t1i

Non sono stati ottenuti risultati soddisfacenti con il metodo MLR (R><0.5).

AGrg =-11.3 + (-7.4) * {[(0.7*(logP?)) - (0.5*(e"EE))] / [(0.5*(F2LE?)) - (0.4*(HIE-E5))]}

8
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12 | _ — : o R2 = 0.95
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- Predizione dell’affinita di legame di complessi di oro(l) con
DNA G-quadruplex mediante il metodo FMO.
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Predizione dell’affinita di legame di complessi di oro(l) con DNA G-quadruplex mediante il metodo
FMO.

binding site I (G5 +G11)

G11

. | = 0 th N/ \N '|4 9 N/ \N
> ) TWI%HNIK CE%MD
“ N /] Y 7/

2

BRSS! [Au(9-methylcaffeine-8-ylidene) J* [Au(1,3-dimethylbenzimidazole-2-ylidene) J*

binding site lll (G3 *G9)

Complessi biscarbene-Au(l)/DNA Gq Ligandi biscarbene-Au(l)

L'interazione tra i ligandi 1/2 con DNA Gq & fortemente caratterizzata da fenomeni di polarizzazione e
trasferimento di carica.
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Predizione dell’affinita di legame di complessi di oro(l) con DNA G-quadruplex mediante il metodo

FMO.

—Pettagti—— Risultati
conpbtazienati——

Livello di teoria: RI-MP2 - . B N

Set di base: 6-31G, 6-31G*, 6-311G Ean BEMEZGIIC S St Kealimol s AC S 102 Healmol Il potenziale ESP calcolato

gme;?;zﬁzﬂng_zsgmg)f A) o o utilizzando per tutti gli

% e R atomi le cariche
g canmee o B 3 puntiforme schermate (sc)
| Schema di Frammentazione B O GallFl Galllsl Gyllis] Gels? Gells? Gl B Galrl Gyltkl Geiliiel ‘-q.l»‘: G2 Gyllis2 (ESP'SPTC) ha un Impatto
I.of PP fml *TowT oo rilevante sull’accuratezza
</ )\ e S - PHOIENG? ] A PMOLENGH d ElNT
g 300 o o8 PMOIENIG ] o @ MO eNGNe | .

nucleobase u.:m Gats1 (-.;n»l r.'Al»: I;q:h-! (;q:m: = Gaitrt c;q;m l;q';llbl n;qu-: t;.:u»: r..;u»: k |
fragment E) el 9 F) o,
</ )\ } 10 b icosa T e i .In::; o _:‘ ’:_—[7‘ —i: '": A . h
3 ‘:z . / . a:\;u‘:um.‘ 3 200 - = = - Suggerlsce C e

~ o8 FMOEMIGH g 300 o8 PMONeNGUNe

3 < 7 % 400 % 30
: I ™ 2 - </ jik)\ - (4‘!»! l‘-"ll-l 14!‘"»! l)'rl--l 14;“} (;1;“»: ll Gahel la;h-l (;q!l’llsl i.q'lr: (iq‘ll»} (-'q;ll»: ECT ra p presentan O
\/—\( ! & wi Vi m.,. .. =

A PMOY NG

. s xf e . xf A Seipars ontributi piu rilevan
O==p——0—" or o~ or s N
sugar-phosphate | | fragmentation 5 o § o \o‘ o § ':» "/\t — I' . d [ I
fragment o vy e i point g of .'_’. SR \0 Z- «} .,;-/ = r— energla I egame.
H H ¢ 75 T T Y T T T - .75 - - - ~
el " Gallrl Gaillhl Gyllnl Gl Gadhd Gl Gailhl Gdiel Gylllel Galh2 Gell2 Gaglily2
Go-ligand complexes Gg-ligand complexes

J Comput Aided Mol Des, 2023, 37, 707-719
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