Un’ipotesi meccanicistica
per l'inattivazione irreversibile
dell’enzima cicloossigenasi
da parte dell’Aspirina

Paolo Tosco

Dipartimento

di Scienza
| s € Tecnologia
"' ¥ del Farmaco

Universita
degli Studi
di Torino

\\\\\\\

TOSM TOSM, 27 Maggio 2009



UNIVERSITA /% *-5’*‘ '*s""“
cesusne (Y 9) Torino, 27 Maggio 2009 '
e ?:Lﬁ::@g i 3’:.-; w‘- 2 ,; Toring Software and Systems Meeting
Aspirina: I'antenato di tutti | FANS
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Jl\ Acido acetilsalicilico
H.C ®

COOH Sintetizzato da Felix
Hoffmann nel 1897 per
acetilazione dell’acido
salicilico

Commercializzato nel
1899 dalla Bayer come
Aspirina®
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Nat. Struct. Biol. 1995, 2, 637-643
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Protocollo di molecular modelling

 Inizialmente e necessario cercare di collocare
(docking) I'Aspirina nella cavita di entrambi gli
isoenzimi COX in una posizione in cui il gruppo
acetilico si trovi in prossimita di Ser530

« Successivamente si esplorera I'accessibilita energetica
dell’acetilazione di Ser530 a partire da quella
posizione mediante un metodo ibrido
gquantomeccanico/meccanico-molecolare (QM/MM)
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* Negli anni ‘50 si e osservato che I’Aspirina si comporta

da anidride, secondo questo ipotetico equilibrio:
O

L O Q O j}\
CI)LO‘ == ©)Lo CH,
J. Am. Chem. Soc. 1953,
l H,0

75, 5984-5986

OH O

o + CH.COOH Chem. rev. 1960,
. 60, 53-113

* [n seqguito e stato proposto che l'idrolisi
dell’Aspirina, che avviene in maniera indipendente

dal pH nel range di pH 4-8, proceda attraverso un
intermedio reattivo di tipo anidridico
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In letteratura si trova spesso qualche ispirazione...

* Negli anni '60, lavori independenti di Fersht e Jencks
hanno dimostrato che I’Aspirina e effettivamente in
equilibrio con la sua anidride, ma che la solvolisi
avviene per catalisi basica generale intramolecolare:

o) OH O
.
o) lento OH veloce O
M = — + CH,COOH
O—H
OKOH
0
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RSy
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J. Am. Chem. Soc. 1967,
89, 4857-4863

J. Am. Chem. Soc. 1968,
j)\ 90, 3817-3827
HSC O O

o O O
- o, ~ L'anione fenossido
nell’intermedio anidridico e

molto piu nucleofilo dell’acqua
e degli alcoli, e ha una forte tendenza a rigenerare I’Aspirina in una
reazione intramolecolare piuttosto che reagire con il solvente
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PES per I'acilazione della COX-1 da parte dell’Aspirina
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Esperimenti di site-
directed mutagenesis
hanno mostrato che
I’Aspirina subisce una
forte riduzione
dell’attivita sui
mutanti Tyr385Phe

\ 4

Questo ha.suggerito
che Tyr385 giochi un
ruolo attivo nel
meccanismo di
acilazione, orientando
e polarizzando il
gruppo C=0

J. Am. Chem. Soc. 2000,
122, 6514-6515
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In effetti, simulazioni QM/MM
condotte sui mutanti
Tyr385Phe mostrano che, in
assenza dell’OH fenolico della
tirosina, I’Aspirina fluttua
nella cavita della COX senza
riuscire ad acilare Ser530

Quest’osservazione
da ulteriore forza ai
nostri risultati
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