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Approccio computazionale alle Paraparesi Spastiche Ereditarie help

UN PROGETTO
' AMORE

* A partire daun gene malattia (es. ALS2), ricostruiamo al computer la struttura 3D della proteina corrispondente
 Raccogliamo mutazioniidentificate nei pazienti HSP e ricostruiamo le strutture 3D delle proteine mutate

* Confrontiamo le caratteristiche strutturali della proteina sana con quella mutata

* Otteniamo cosi una predizione dell’effetto della mutazione

* |Inbreve: usiamo il computer per cercare di spiegare cosa avviene a livello molecolare nelle HSP
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PROTEINE MUTATE: INTERPRETAZIONE DELL’EFFETTO 2
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Risultati: riposizionamento farmacologico per la IAHSP '5"?“ -
 Alcune proteine mutate presentano proprieta favorevoli al legame farmaci in grado di ripristinarne la funzione
 Traqueste vi e la proteina Alsina con mutazione R1611W, responsabile della paralisi spastica infantile |AHSP

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

» Leffetto di MK4 € confermato da test di laboratorio, a supporto del suo impiego in terapia compassionevole

* Riposizionare farmaci come MK4 gia approvati per altre patologie riduce costi e tempi, risultando vantaggioso

e Attualmente ne stiamo studiando la fattibilita in due casi di IAHSP che presentano le mutazioni R1611P e G177R
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Docking di MK4 con una porzione della proteina Modelli preliminari di Alsina mutata R1611P, Docking preliminare di farmaci con una porzione
Alsina mutata R1611W in corso di studio della proteina Alsina mutata G177R

RIPOSIZIONAMENTO DI FARMACI: UNA POSSIBLE SOLUZIONE 3
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