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Verso nuovi Chaperoni Farmacologici per la malattia di Gaucher: 
sintesi, docking e dati biologici

RMgBr
Acido di Lewis

(1 equiv.)
Temp
(°C)

Tempo
(h)

8 : 9 ratioa Resa
(8+9)b

R= ottile assente -78 2 8a:9a 5.6 : 1 57%

R= dodecile assente -78 2 8b:9b 4.5 : 1 70%

R= ottile BF3·Et2O -30 2 8a:9a 1 : 5.6 85%

R= dodecile BF3·Et2O -30 2 8b:9b 1 : 9.0 70%
a) Determinato tramite l’integrazione dei segnali dello spettro1H-NMR del grezzo di reazione.
b) Determinato sulla base della somma dei diasteroisomeri R e S recuperati dopo la colonna cromatografica.

Screening biologico 
preliminare vs GCase

I composti sono stati testati a 1 mM per valutare
l'inibizione della GCase negli omogenati di leucociti
proveniente da soggetti sani.
Le percentuali di inibizione, con i corrispondenti valori
di IC50, sono riportate in Tabella.2-6

INTRODUZIONE: La malattia di Gaucher (Gaucher disease, GD) è il
disturbo da carenza enzimatica più comune tra le malattie genetiche
da accumulo lisosomiale. La GD è causata da mutazioni nel gene GBA
che codifica per l’enzima lisosomiale β-glucocerebrosidasi (GCase).
Una terapia innovativa per il trattamento della GD è quella a base di
Chaperoni Farmacologici (Pharmacological Chaperone, PC). I PC sono
composti a basso peso molecolare che si comportano come inibitori
reversibili dell'enzima. Quando vengono utilizzati in quantità sub-
inibitorie (con conseguenti minimi effetti collaterali) possono
correggere il ripiegamento e/o stabilizzare l'attività catalitica. I
migliori PC sono glicomimetici azotati poliossidrilati quali le
piperidine, note anche come imino o azazuccheri. 1

Intermedi chiave 

Composti
Inibizione della 

GCase (%)
IC50 (µM)

12a 80 93.5 ± 5.3

12b 96 23.3 ± 4.0

13a 100 29.3 ± 1.8

13b 100 1.5 ± 0.1

16 100 130 ± 13

17 98 12 ± 6

20 98 30.0 ± 1.0

21 99 3.4 ± 0.2

24 93 40 ± 3

25 100 6.4 ± 0.7

30 100 100.0 ± 9.0

31 100 15.0 ± 4.0

Modalità di legame di (R)-30H+ 4C1 (VERDE) con 
(S) configurazione a C-2 e (R)-31H+ 4C1 (CIANO) 
con (R) configurazione in C-2 all'interno del sito 

attivo dell’enzima GCase.

Modalità di legame di 13b (grigio chiaro) e 13a 
(grigio scuro) all'interno del sito attivo 

dell’enzima GCase

Studi computazionali

Reference 2 e 3

Riferimento 4

Riferimento 5

Riferimento 6

SCOPO: Una serie di azazuccheri
triidrossipiperidinici variamente sostituiti
con differenti catene alchiliche sul
nucleo piperidinico è stata sintetizzata ed
è stata testata la loro attività contro
GCase al fine di effettuare uno studio
sulla relazione struttura-attività per
l'identificazione di nuovi potenti PC.

È stata valutata la capacità dei composti di potenziare l'attività di GCase dopo 4 giorni di 
incubazione con fibroblasti derivanti da pazienti di GD recanti specifiche mutazioni.

Attività Chaperonica


