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ShareGrid nel molecular modelling
Una proposta per il meccanismo di acetilazione dell’enzima
cicloossigenasi da parte dell’aspirina

Introduzione

Nel corso degli ultimi venti anni il molecular modelling & diventato uno strumento di crescente importanza in Chimica Farmaceutica.

L’aumento della potenza di calcolo ha reso le tecniche computazionali competitive rispetto ai metodi tradizionali di screening in vitro, estendendone |utilizzo dal
classico rational drug design alla predizione dell’attivita biologica di molecole non ancora sintetizzate.

Il gruppo di ricerca di Chimica Farmaceutica del Dipartimento di Scienza e Tecnologia del Farmaco dell’Universita degli Studi di Torino ha tratto notevoli benefici
dall’uvtilizzo della piattaforma di calcolo distribuito ShareGrid, che si sono concretizzati in quattro pubblicazioni nell’arco di circa un anno e mezzo di collaborazione.
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Fig. 1. Aspirina (acido acetilsalicilico)

Un’indagine teorica sulle basi molecolari dell’azione dell’aspirina

E’ noto che |'aspirina, ossia I'acido acetilsalicilico (Fig. 1), ha la capacita di trasferire il proprio gruppo acetilico sul residuo Ser530 dell’enzima

cicloossigenasi (COX), inibendolo in maniera irreversibile. Questa inibizione é alla base degli effetti analgesici, antipiretici, antiinfiammatori e
anticoagulanti dell’aspirina. Sebbene esperimenti di mutagenesi sito-diretta abbiano individuato alcuni residui chiave coinvolti nell’azione

dell’aspirina (Ser530, Tyr385, Arg120), il meccanismo a livello molecolare dell’acetilazione della COX non é noto.

L’indagine e le simulazioni con ShareGrid

La nostra indagine é partita dalla struttura 3D dei due isoenzimi COX-1 e COX-2 depositata nel Protein Data Bank.

Sono stati costruiti 10 ipotetici complessi solvatati tra |’aspirina e le due isoforme, ognuno dei quali costituito da circa 63000
atomi (Fig. 2); I'applicazione di procedure di simulated annealing ha consentito di ridurre il numero di possibili complessi iniziali a tre.
Grazie a ShareGrid, é stato possibile effettuare contemporaneamente le 20 simulazioni su 20 CPU core, portando a termine

la prima fase del lavoro in appena 12 giorni. | 3 complessi dell’aspirina con COX-1 e COX-2 sono poi stati sottoposti a 1 ns

di dinamiche molecolari mediante un metodo ibrido quanto-meccanico/meccanico-molecolare (QM/MM) per verificare se

fosse possibile riprodurre in silico la reazione di acetilazione del residuo Ser530. Anche in questo caso le 6 simulazioni sono state
effettuate contemporaneamente, ognuna in parallelo su 4 CPU core, ottenendo i risultati in una decina di giorni.

E’ poi stato studiato nel dettaglio il profilo energetico della reazione di acetilazione, effettuando circa 2000 calcoli
quanto-meccanici single-point per ciascun isoenzima, in modo da mappare a tappeto la variazione di energia potenziale del
sistema a mano a mano che si rompe il legame estereo sull’aspirina e si forma quello sulla Ser530.

Questa analisi & stata effettuata in circa una settimana utilizzando tutto il pool di macchine disponibile su ShareGrid, e ha

consentito di individuare una possibile coordinata di reazione sulla superficie di energia potenziale (Fig. 3).
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Fig. 2. Struttura del complesso COX-1/Aspirina
solvatato in una goccia sferica d’acqua.
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Dipartimento Paolo Tosco, PhD Fig. 3. Superficie dell’energia potenziale (PES) e profilo energetico lungo la coordinata di reazione (MERP)
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