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Structure-based drug design e sintesi di nuovi bioisosteri eterociclici della 
funzione β-diketoacida come inibitori dell’enzima HIV-1 integrasi
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La  sindrome  da  immunodeficienza  acquisita  (AIDS),  il  cui  l’agente  eziologico  è  il  virus 
dell’immunodeficienza umana (HIV), costituisce una importante patologia il cui impatto socio-sanitario è 
in  costante  aumento.  I  farmaci  utilizzati  attualmente  in  terapia  esplicano  la  loro  attività  attraverso 
l’inibizione di due enzimi, la transcriptasi inversa (RT) e la proteasi (PR).  Buoni risultati nel controllo 
della cronicizzazione della malattia  e nella riduzione del  numero dei  decessi  sono stati  ottenuti  con i 
protocolli  terapeutici  di  combinazione  che  costituiscono  la  Highly  Active  AntiRetroviral  Therapy 
(HAART). L’insorgenza di resistenze, la mancata soppressione della carica virale e la tossicità dovuta alla 
quantità  di  farmaci  assunti  ha  evidenziato  la  necessità  di  disporre  di  farmaci  sempre  piu’  efficaci  e 
molecole in grado di colpire nuovi targets. In questo contesto un terzo enzima virale, l’HIV-1 integrasi 
(HIV-1 IN), responsabile del processo di integrazione del DNA virale all’interno del cromosoma umano, 
rappresenta un attraente bersaglio terapeutico in quanto e’ essenziale per la replicazione virale e non è 
stato individuato un equivalente nella cellula umana1. L’HIV-1 IN catalizza la reazione di integrazione 
attraverso due distinte reazioni denominate 3’-processing e strand tranfer. 
Sono  stati  individuati  diverse  classi  di  inibitori  dell’IN  ma  nessuno  si  trova  attualmente  in  fase  di 
sperimentazione clinica. Di recente una classe di molecole contenenti una catena β-diketoacida 1-32,3 ha 
mostrato  buona  attività  inibitoria  enzimatica  insieme  ad  attività  antivirale  in  cell-based  assays. 
Esperimenti  di site-directed mutagenesis hanno dimostrato che questi  composti  sono specifici  inibitori 
dell’HIV-1 IN e la loro attività antivirale in cellula infettata è conseguente alla loro capacità di inibire la 
seconda tappa catalitica di strand transfer dell’IN.
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In precedenti studi4,5 è stata da noi valutata l’influenza di nucleo indolico opportunamente sostituito come 
supporto della struttura farmacoforica β-diketoacida. 
In questo lavoro, seguendo l’approccio della bioisosteria non classica6, la porzione β-diketonica I è stata 
incorporata nei nuclei ossazolico III  e pirazolico IV e sono stati disegnati gli acidi indolil-3-ossazolici 4a-
c e indolil-3-pirazolici 5a-c.
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Inoltre la funzione β-diketoacida II, sostituita con un nucleo 3-idrossi-pirrolo-2,5-dionico V, contemplato 
in letteratura7 come bioisostero di tale struttura, ha portato ai derivati 6a-c.
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Le  molecole  progettate  sono  state  sottoposte  ad  uno  studio  di  docking al  fine  di  di  valutare 
preliminarmente  l’attività  inibitoria  tramite  la  costante  di  inibizione  Ki in  accordo  con  il  razionale 
Structure-based  drug  design8.  I  risultati  del  calcolo  computazionale  hanno  avvalorato  l’ipotesi 
bioisosterica e hanno incoraggiato la sintesi dei derivati 4a-c, 5b,c e 6b i quali sono in corso di valutazione 
biologica.
I  risultati  della  modellistica  molecolare,  la  sintesi  e  l’attività  biologica  dei  composti  descritti  sarà  di 
seguito presentata.
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