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Nonostante la prevenzione ed i notevoli progressi nella terapia antiretrovirale, la ricerca di 

nuovi agenti anti-AIDS ed una maggiore attenzione volta al miglioramento delle condizioni 

socio-sanitarie dei paesi in via di sviluppo costituiscono gli obiettivi che ci si prefigge di 

raggiungere nel prossimo futuro.1 I protocolli terapeutici per il trattamento delle infezioni da 

HIV sono principalmente basati sull’utilizzo combinato degli inibitori della trascrittasi inversa 

(RT) e della proteasi (PR) e, recentemente, anche della fusione cellulare. Sebbene tali 

trattamenti assicurino un buon controllo della cronicizzazione della malattia ed una riduzione 

del numero dei decessi, l’insorgenza di ceppi virali resistenti ai farmaci, la mancata 

soppressione della carica virale e la tossicità dovuta alla quantità di farmaci assunti, evidenzia 

la necessità di disporre di farmaci sempre più efficaci e di molecole che siano in grado di 

colpire nuovi targets.2,3 In questo contesto l’enzima HIV-1 IN rappresenta un ideale bersaglio 

terapeutico in quanto è essenziale per la replicazione virale e non è espresso dalla cellula 

umana.4 Infatti, l’integrazione del DNA virale nel genoma della cellula ospite costituisce una 

tappa fondamentale del ciclo vitale del virus. Questo processo è catalizzato dall’ IN attraverso 

due differenti stadi catalitici: il 3’-processing e lo strand transfer. Di recente, una categoria di 

composti recanti uno spezzone β-dichetoacido (I) è stata indipendentemente individuata da 

ricercatori della Shionogi e della Merck come una nuova classe di inibitori selettivi dell’HIV-

1 IN ad attività antivirale.5,6,7 Come esempio, il composto L-731,988 (1) ha costituito un 

importante lead compound ed il composto S-1360 (2) si trova attualmente in fase clinica di 

sperimentazione. 
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Al fine di acquisire delle coerenti relazioni struttura-attività su indoli sostituiti recanti il 

farmacoforo β-dichetoacido (e relativi esteri) sono stati sintetizzati i derivati di formula 

generale II. Tutti i composti testati inibivano l’HIV-1 IN a concentrazioni nel basso range 

micromolare risultando selettivi verso lo strand transfer, ed alcuni di questi hanno mostrato 

attività antivirale in cell-based assays.  

Tramite tecniche di NMR e cristallografia a raggi X è stata dimostrata la forma cheto-enolica 

nella posizione 2-3 della porzione β-dichetonica. 
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Utilizzando questa struttura come lead per studi computazionali, è stata osservata 

un’interazione caratteristica e ricorrente tra lo spezzone farmacoforico dei composti modello 

con importanti amminoacidi del sito attivo dell’enzima. 

In questo lavoro è stato confermato che il farmacoforo β-dichetoacido è importante per la 

selettività verso lo strand transfer ma che questa non è sufficiente per l’attività antivirale. E’ 

stato inoltre dimostrato che la porzione aromatica gioca un ruolo di particolare importanza 

nell’attività inibitoria.  

Sebbene i β-dichetoacidi rappresentino una nuova classe di composti e siano considerati 

importanti substrati nel drug design, è importante considerare che le proprietà chimico-fisiche 

di ciascun composto possono potenzialmente dare un maggior contributo all’attività antivirale 

in vivo. 
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