
Structural Biology Meets Medicinal Chemistry: 

Drug Repurposing Strategies for HSP

Matteo Rossi Sebastiano1, Serena Francisco1, Nicole Lampugnani1, Antonio Vicidomini2,3, Emmanuel Ezekiel

Ng’umbi2, Stefania Della Vecchia4,5, Roberta Battini4,6, Gabriele Baj2, Filippo Maria Santorelli5, Fabrizia 

Cesca2,3, Giulia Caron1, Giuseppe Ermondi1

1 Molecular Biotechnology and Health Sciences Department, MedChemBeyond, University of Torino

2 Department of Life Sciences, University of Trieste

3 Department of Biomedical Sciences, University of Padova

4 Department of Developmental Neuroscience, IRCCS Stella Maris, Calambrone

5 Molecular Medicine for Neurodegenerative and Neuromuscular Disease Unit, IRCCS Stella Maris Foundation, Pisa

6 Department of Clinical and Experimental Medicine, Neurological Clinic, University of Pisa



2

Approccio computazionale alle Paraparesi Spastiche Ereditarie

P R O T E I N E  M U T A T E :  I N T E R P R E T A Z I O N E  D E L L ’ E F F E T T O

• A partire da un gene malattia (es. ALS2),  ricostruiamo al computer la struttura 3D della proteina corrispondente

• Raccogliamo mutazioni identificate nei pazienti HSP e ricostruiamo le strutture 3D delle proteine mutate

• Confrontiamo le caratteristiche strutturali della proteina sana con quella mutata

• Otteniamo così una predizione dell’effetto della mutazione

• In breve: usiamo il computer per cercare di spiegare cosa avviene a livello molecolare nelle HSP
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Risultati: riposizionamento farmacologico per la IAHSP

R I P O S I Z I O N A M E N T O  D I  F A R M A C I :  U N A  P O S S I B L E  S O L U Z I O N E

• Alcune proteine mutate presentano proprietà favorevoli al legame farmaci in grado di ripristinarne la funzione  

• Tra queste vi è la proteina Alsina con mutazione R1611W, responsabile della paralisi spastica infantile IAHSP

• Partendo dalla sua struttura 3D abbiamo individuato, tramite una tecnica chiamata docking, il farmaco MK4

• L’effetto di MK4 è confermato da test di laboratorio, a supporto del suo impiego in terapia compassionevole

• Riposizionare farmaci come MK4 già approvati per altre patologie riduce costi e tempi, risultando vantaggioso

• Attualmente ne stiamo studiando la fattibilità in due casi di IAHSP che presentano le mutazioni R1611P e G177R 
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