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ABSTRACT

In questo progetto di studio viene eseguito un confronto computazionale
fra farmaci inibitori della Bruto tirosina chinase (BKT) e composti presenti
in specie vegetali come metaboliti secondari e farmaci comuni approvati,
usando il docking e Electrostatic complementarity scores con Flare
Cresset.

Il modello della proteina BKT & stato scaricato da Protein Data Bank (PDB
ID 5P9))

Ed i composti (di sintesi e naturali) sono stati scaricati da PUBchem

Una libreria di composti naturali e farmaci di 2632 molecole e stata
scaricata da selleckchem (2)riassunto dei risultati: emerso i farmaci
Ibrutinib Evobrutinib hanno ottenuto i migliori punteggi considrando il
docking e campo elettrostatico complementare

Dallo screening della libreria di composti € emerso che molti composti
ottenevano punteggi paragonabili ai farmaci inibitiri BKT ed in particolare
i composti chinonici
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Dal testo di farmacognosia Brunetton (6) dal capitolo dei composti
chinonici e relative specie che li contengono

Rumex) e rabarbaro sono risutate le specie con composti chinoni a
punteggi paragonabili Dall’erba di San Giovanni (Hypericum perforatum) e
romice (genere agli inibitori BTK

Riassunto dei risultati: e emerso i farmaci Ibrutinib Evobrutinib hanno
ottenuto i migliori punteggi considrando il docking e campo elettrostatico
complementare

Dallo screening della libreria di composti € emerso che molti composti
ottenevano punteggi paragonabili ai farmaci inibitiri BKT ed in particolare
i composti chinonici

Dal testo di farmacognosia Brunetton (6) dal capitolo dei composti
chinonici e relative spec Rumex) e rabarbaro sono risutate le specie con
composti chinoni a punteggi paragonabili Dall’erba di San Giovanni
(Hypericum perforatum) e romice (genere agli inibitori BTKie che li
contengono



Introduzione

La tirosina chinasi di Bruton (BTK) & una proteina tirosina chinasi citoplasmatica,
non recettoriale appartenente alla famiglia delle chinasi Tec ed é stato scoperto
per la prima volta in X-linked agammaglobulinemia. Tutte le cellule di origine
ematopoietica eccetto plasmacellule, cellule natural killer e i linfociti T esprimono
BTK6. Mentre BTK era inizialmente noto per il suo ruolo fondamentale nello
sviluppo del linfocita B quindi, I'immunita adattativa, studi piu recenti indicano un
punto cruciale dello ruolo di BTK nell'immunita innata (1)

I'inibizione dell'attivita BTK riduce la lesione/disfunzione multiorgano (cardiaca,
renale, epatica) causata dai traumi (1)

Riferito alla pandemia di COVID-19, gli inibitori BTK ridurrebbero la tempesta di
citochine e le lesioni polmonari legate alla grave e acuta sindrome respiratoria
causata dal coronavirus 2 (SARS-CoV-2).(1)

La BTK @ emersa come un nuovo bersaglio molecolare anti-apoptotico per il
trattamento delle leucemie e dei linfomi della linea B. I risultati preclinici e clinici
precoci indicano che gli inibitori di BTK possono essere utili nel trattamento delle
leucemie e dei linfomi. Gli inibitori BTK possono anche essere utili nella
prevenzione e nel trattamento delle complicanze tromboemboliche e dei disturbi
inflammatori.(5)

I composti dell’iperico sono fortemente sconsigliati se assunti in concomitanza con
gli inibitori BTK per l'inibizione dei citocromi enzimatici responsabili del
metabolismo dei farmaci inibitori e dai punteggi ottenuti da questo progetto di
studio potrebbero “spiazzare” i farmaci dal loro sito di azione oppure dalle
proteine plasmatiche di trasporto

Composti chinonici sono contenuti anche in alcune specie usate ad effetto
lassativo (senna cascara) , ma I’eventuale assunzione concomitante e altamente
improbabile in quanto i farmaci inibitori hanno come effetto collaterale diarrea o
dissenteria

Un discorso diverso e per L’aloe (Aloe vera) usata sovente dai pazienti oncologici,
I’aloe emodina potrebbe competere con i farmaci inibitori BKt

Composti del cardo Mariano (silimarina, silibinina e silicristina)ottengono punteggi
interessanti.



DOCKING FARMACI INIBITORI BTK

Si esegue un confronto structure-based tra I'lbrutinib legato alla tirosina
chinasi di Bruton PDB ID 5P9J (8) con farmaci inibitori BTK i
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Commento ai risultati del docking dei composti iperico



L"affinita (A G) di legame di amentoflavone, hyperoside, ipericina,
pseudoipericina e procianidina B2 risulta in questi composti superiore agli
inibitori BTK.

Un discorso diverso per il mentolo:
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| valori EC indicano che il mentolo si adatta particolarmente bene ad una
parte della tasca di legame e considerata |la sua azione decongestionante
e possibile che influenzi il BTK verso I'attivazione di vie metaboliche
riducono l'inflammazione
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Le 8 conformazioni del mentolo sono raggruppate in due zone una
all'interno della tasca ed una all’esterno

Competizione del legame all’albumina fra inibitori BTK e
composti iperico



Viene usato il modello di albumina umana scaricato da PDB complessato
con idrarubicin (un chinone con un’elevata affinita per la BKT)

(PDB ID 4LB2)
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Il legame dell’idrarubicina nel cristallizzato si concentra in due posizioni
Le dimensioni del sito attivo vengono impostate su 60 Angstrom

Viene scelta una griglia ampia( circa 2000 atomi “pesanti”)che occupa
circa 1/3 della proteina

| 14 composti BTK e i 13 composti testati dell’iperico risultano avere
un’alta affinita per un unico sito (tranne per una molecola di idrarubicin
del cocristallizzato).

Risultato del docking tra inibitori BTK e composti iperico sull’albumina
sierica umana:

L’ipericina se assunta dopo il farmaco iBKT avendo una maggior affinita (A
G) che una migliore complementarita elettrostatica € probabile che



spiazzi il farmaco dalla proteina causando un picco plasmatico e un rischio
di intossicazione.
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Docking composti romice
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Docking libreria composti (2632) (rif 2)

Di seguito i composti della libreria con punteggi analoghi o superiori ai
farmaci di riferimento
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Pubchem https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Milk-thistle

Il cardo mariano e una sostanza derivata da uno qualsiasi dei numerosi arbusti e
sottoarbusti spinosi del Vecchio Mondo, inclusa la pianta Silybum marianum. Il
componente chimico attivo del cardo mariano é la silimarina, che € una
combinazione di flavonoidi come la silibinina , la deidrosilibinina, la silicristina e la
silidianina . Questi composti sono antiossidanti e possono alterare la struttura
della membrana della cellula epatica, bloccando cosi I'assorbimento delle tossine;
possono anche stimolare la produzione di nuove cellule epatiche. Inoltre, il cardo
mariano puo aumentare i livelli cellulari di adenosina trifosfato ( ATP ), mostrando
una citoprotezione dei miociti cardiaci dose-dipendente contro la doxorubicina.. E
stato dimostrato che il componente silibinina del cardo mariano inibisce la
segnalazione mitogena e di sopravvivenza cellulare mediata dal recettore del
fattore di crescita, inibendo cosi la crescita del tumore.
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8. 5P9J
BTK1 COCRYSTALLIZED WITH IBRUTINIB
PDB DOI: 10.2210/pdb5P9J/pdb
https://www.rcsb.org/structure/5P9)
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TABELLE:

TABELLA 1: Inibitori BTK
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ﬂ Acalabrutinib

ﬂ Elsubrutinib

£ Erlotinib

m Evobrutinib

ﬁ Fenebrutinib

0 Gefitinib

) Ibrutinib

ﬂ Imatinib mesylate
€ Pirtobrutinib

ﬁ Poseltinib

m Spebrutinib
ﬁStructureZD Btk inhibitor
€ Tirabrutinib

ﬁ Zanubrutinib



