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L'interdisciplinarietà di un problema scientifico oggi

ü Organic Chemistry
ü Inorganic Chemistry
ü Medicinal Chemistry
ü Physical Chemistry
ü Physics (QM & MM)
ü Math
ü Informatics
ü Structural Biology



Un esempio di Big Data nelle scienze… La scoperta di un nuovo farmaco



Processo di scoperta di nuovi farmaci

Pre 1919
• Herbal drugs
• Serendiptious discoveries

1920s, 30s
• Vitamins
• Vaccines

1940s
• Antibiotic Era
• R&D boost due to WW2

1970s
• Rise of biotechnology
• Use of IT

1960s
• Breakthrough in etiology

1950s
• New technology
• Discovery of DNA

1980s
• Commercialization of 

Drug Discovery
• Combinatorial chemistry

1990s
• Robotics
• Automation

2000s
• Artificial intelligence
• In silico toxicology
• Imaging



Drug Discovery & Development - Timeline



FORTUNE

L’informatica Molecolare nella progettazione farmaceutica (Drug Design)

5 Ottobre 1981 
“Next Industrial Revolution: Designing Drugs by Computer at Merck”



L’Informatica Molecolare nella progettazione farmaceutica (Drug Design)

(1) Filtrare grandi librerie di molecole e
trovare quelle che meglio colpiscono il
bersaglio
(2) Approfondire il modo in cui il farmaco
interagisce con il recettore
(3) Ottimizzare le molecole attive trovate e
confermate dai saggi biologici per renderle
ancora più sicure ed efficaci
(4) Guidare nella progettazione razionale di
nuove molecole
(5) Supportare nella terapia personalizzata

SCOPO PRINCIPALE: Trovare molecole sicure (non tossiche) e selettive per 

una patologia e per un target proteico (recettore) à SCREENING VIRTUALE



Molecular Modeling (Un esempio)
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Preparation

• Hydrogen atoms assignement
• Histidine tautomers selection
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Structures Analysis



Chemoinformatics (Un esempio)

Input structure
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AI nella progettazione di nuovi antitumorali

BMC Bioinformatics. 2020 Sep 16;21(Suppl 8):310.doi: 10.1186/s12859-020-03645-9 - Int. J. Mol. Sci. 2022, 23(4), 2156; https://doi.org/10.3390/ijms23042156

Problema: 
o Progettare molecole selettive su specifici target biologici (Kinasi)
o Metodologie classiche non sono in grado di guidare la progettazione 

selettiva à Il problema va risolto ad un livello superiore

Soluzione: 
ü Sfruttare dati strutturali disponibili 
ü Reti neurali in grado di cogliere caratteristiche fondamentali e 

discriminanti la selettività su un target o su un altro considerando 
contemporaneamente caratteristiche multiparametriche



BMC Bioinformatics. 2020 Sep 16;21(Suppl 8):310.doi: 10.1186/s12859-020-03645-9 - Int. J. Mol. Sci. 2022, 23(4), 2156; https://doi.org/10.3390/ijms23042156

AI nella progettazione di nuovi antitumorali



BMC Bioinformatics. 2020 Sep 16;21(Suppl 8):310.doi: 10.1186/s12859-020-03645-9 - Int. J. Mol. Sci. 2022, 23(4), 2156; https://doi.org/10.3390/ijms23042156

AI nella progettazione di nuovi antitumorali



Molecule 1

Kinase 1

Molecule 2

Kinase 2

Molecule 3

Kinase 3

Molecule 4

Kinase 4

Molecule 5

Molecule 6

Molecule 7

Repurposing Threshold

Targets
Number of known targets for the ligand

Performance
F1-measure of the predictive model

Prediction Network

Similarity Binding sites alignment

Drug Repurposing: Kinase drUgs mAchine Learning frAmework (KUALA)- Training

De Simone, G., Sardina, D.S., Gulotta, M.R. et al. KUALA: a machine learning-driven framework for kinase inhibitors repositioning. Sci Rep 12, 17877 (2022)

Drug repurposing involves the investigation of existing drugs for new therapeutic purposes

AI nella progettazione di nuovi antitumorali



MET

Dubermatinib

DUBERMATINIB (CHEMBL2022968)
• AXL inhibitor, highly effective in inducing apoptosis
• Phase I/II in Patients with Previously Treated CLL

Example of repurposing

Predicted inhibitor

Model Validation with Kinase Inhibitors in Clinical Trials

Kinase models can correctly classify high percentages of 
active molecules

Drug Repurposing: Kinase drUgs mAchine Learning frAmework (KUALA)- Validation

De Simone, G., Sardina, D.S., Gulotta, M.R. et al. KUALA: a machine learning-driven framework for kinase inhibitors repositioning. Sci Rep 12, 17877 (2022)

AI nella progettazione di nuovi antitumorali



AI nella progettazione di antivirali (anti Sars-COV-2) 

Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 7714. https://doi.org/10.3390/ijms22147714 

Problema: 
o Progettare molecole selettive sulla proteasi virale di Sars-COV-2 (Mpro)
o Le proteasi hanno similarità dei siti di binding
o Prioritizzazione molecole con metodiche MM classiche insufficiente se 

usata singolarmente

Soluzione: 
ü Sfruttare dati strutturali disponibili 
ü Creazione di un modello di classificazione binaria (Attivo/Inattivo) per 

‘blindare’ la predizione di attività  



Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 7714. https://doi.org/10.3390/ijms22147714 

AI nella progettazione di antivirali (anti Sars-COV-2) 



Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 7714. https://doi.org/10.3390/ijms22147714 

Molecular Docking

Ranking /Prioritisation

Modello ML per la classificazione

AI nella progettazione di antivirali (anti Sars-COV-2) 



L’importanza di modelli computazionali (In silico) sempre più evoluti



AI nella predizione di Tossicità

Problema: 
o La tossicità di un farmaco è un fattore multiparametrico
o Testare la tossicità comporta il sacrificio di molti animali e costi molto 

elevati  
o Trattandosi di fattori multiparmaetrici, molti test in vivo sono poco 

affidabili perché il «sistema» animale è troppo differente da quello 
umano

Soluzione: 
ü Applicare multiclassificatori che considerino contemporanemente tutti i 

parametri disponibili
ü Applicazione di modelli quali-quantitativi per permettere l’ottimizzazione 

molecolare e la riduzione della tossicità

Vantaggi: 
Ø Predire per molecole simili a quelle studiate la possibile tossicità e 

anticipare fallimenti nelle campagne di drug discovery
Ø Lavorare con dati umani opportunamente modellati e possibilità di 

trasferire i modelli da un comparto ad un altro 



AI nella predizione di Strutture 3D…il caso Alphafold

Problema: 
o Non tutte le strutture tridimensionali delle proteine 

sono disponibili (es. difficoltà legate ad isolamento e 
purificazione proteina) 

o Gli studi strutturali stanno alla base della comprensione 
di processi biologici e patofisiologici

Soluzione: 
ü Sfruttare tutti i dati disponibili in letteratura su sequenze 

e folding proteine (input : training/validation/test sets)
ü Addestrare reti in grado di predire la struttura 

tridimensionale partendo dalla sequenza aminoacidica
ü Predire strutture non disponibili



AI nella predizione di Strutture 3D…il caso Alphafold

Highly accurate protein structure prediction with AlphaFold https://doi.org/10.1038/s41586-021-03819-2 



Un delle più grandi rivoluzioni nel drug discovery moderno? 



Pro e contro di AI in drug discovery

• Taglio drastico dei tempi di ricerca e dei costi
• Maggiore precisione nella progettazione di terapie
• Anticipo nella predizione di effetti tossici per salute umana e ambiente
• Riduzione drastica di uso di modelli animali
• Impiego per terapie personalizzate

• Necessaria  una profonda conoscenza di dominio medico-scientifico per applicazioni 
in questo campo…rischio alto di misinterpretazione dei risultati

• Necessità di grandi moli di dati per l’addestramento…non sempre disponibili
• Qualità dei dati presenti nei DB pubblcii non sempre adeguata



La più bella applicazione di AI in DRUG DISCOVERY



La rivoluzione del SARS-CoV-2 e l’importanza della condivisione



La rivoluzione del SARS-CoV-2 e l’importanza della condivisione



CONCLUSIONI

• AI è uno strumento sempre più potente…e come tale va gestito correttamente

• AI come strumento di collaborazioni multidisciplinari tra ricercatori in ambito medico scientifico ed 
esperti del settore informatico

• AI NON è una minaccia per il lavoro, NON rimpiazza gli umani, ma richiede competenze diverse dal 
passato

• Come qualsiasi novità AI non va temuta, ma va conosciuta e se gestita può portare ad un miglioramento 
globale!
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