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Drug Discovery Process

On October 5, 1981, Fortune magazine published a cover
article entitled the “Next Industrial Revolution:
Designing Drugs by Computer at Merck”.
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Approcci di Computer-Assisted Molecular Design



Ligand-based approach

"The molecular descriptor is the final result of a logic and mathematical

procedure which transforms chemical information encoded within a symbolic

representation of a molecule into a useful number or the result of some

standardized experiment.” R. Todeschini

• 0D Descriptors (i.e. constitutional, counting);
• 1D Descriptors(i.e. structural fragments, fingerprints);
• 2D Descriptors (i.e. molecular graphs and  topological connectivity);
• 3D Descriptors (i.e. Molecular volume);
• 4D Descriptors (i.e. Interaction with a potential grid or a probe)



Structure-based Approach

DOCKING *PHARMACOPHORE MOLECULAR DYNAMICS (MD)

• Missing loops  lack of some receptor structural and geometrical information 
• Mean atomic coordinates  possible misinterpretation of ligand-receptor interaction pattern
• X-ray crystal resolution not always good (> 2 Å) 

• Fill-in missing loops with homology modelling or threading 
• MD-based structure refinement 

INTEGRATING MOLECULAR DYNAMICS WITH VIRTUAL SCREENING TECHNIQUES  DYNAMIC 
STUDY OF THE PROTEIN-LIGAND INTERACTION 

*Pharmacophore = Ensemble of electronic and steric features necessary for the supramolecular host-guest

interaction and for the modulation of the biochemical response of a protein.
Wermuth CG, Ganellin CR, Lindberg P, Mitscher LA (1998). "Glossary of terms used in medicinal chemistry (IUPAC Recommendations 1998)". Pure and Applied Chemistry. 70 (5): 1129–1143



Virtual screening workflow
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Database disponibili (molecole) 



Database disponibili (proteine) 



Big Data 

Big Data:  dati che contengono una grande varietà, che arrivano in volumi crescenti e 
con più velocità. Questo concetto è anche noto come le tre V.

In parole povere, i big data sono set di dati più grandi e complessi, provenienti soprattutto da nuove origini dati.

Questi set di dati sono così voluminosi che i sistemi di elaborazione dati tradizionale non sono in grado di gestirli. 



Big Data 

Negli ultimi anni sono emerse altre due V: Valore e Veridicità. I dati hanno un valore intrinseco. Ma sono inutili fino a 
quando non viene scoperto quel valore. Ugualmente importante: quanto sono veritieri i tuoi dati—e quanto puoi fare 
affidamento su di loro?



Big Data 

Come funzionano i Big Data
I Big Data offrono nuovi insight che aprono nuove opportunità e modelli di lavoro. Lavorare con i big data 
prevede tre azioni chiave:
1. Integrare
dati provenienti da molte origini e applicazioni disparate. I tradizionali meccanismi di integrazione dei dati;  
necessarie nuove strategie e tecnologie per analizzare i set di Big Data su scala terabyte o addirittura petabyte.
Durante l'integrazione e l’elaborazione dati formattati e disponibili in una forma con cui si possa lavorare in base 
all’applicazione prevista.
2. Gestire
Necessario un grande spazio di archiviazione. Molte persone scelgono la loro soluzione di archiviazione in base a 
dove risiedono attualmente i loro dati. Il cloud sta gradualmente guadagnando popolarità perché supporta i 
requisiti di calcolo correnti e consente di aumentare le risorse secondo necessità.
3. Analizzare
Creazione di modelli machine learning e intelligenza artificiale per sfruttare al massimo il potenziale dei dati 
archiviati e dare vita continua al dato.



Artificial Intelligence (AI)

A cosa serve l'artificial intelligence? 

E' uno strumento a servizio dell'uomo. Una delle applicazioni più utili è la 
realizzazione di agenti decisionali autonomi, in grado di pianificare da sé le proprie 
scelte ma per perseguire degli obiettivi ben precisi prefissati dall'uomo. Le 
applicazioni sono comunque molteplici. Nel campo della ricerca un sistema AI può 
sperimentare in modo molto più veloce e razionale rispetto all'uomo, prendendo in 
considerazione un volume di dati enorme (big data) altrimenti impossibile da 
analizzare per l'uomo.

Gli agenti robotici, inoltre, possono svolgere operazioni ripetitive o 
pericolose, consentendo all'uomo di svolgere lavori di supervisione.



Artificial Intelligence (AI)

Il Machine Learning (ML) o apprendimento automatico è una branca dell'intelligenza
artificiale che raccoglie metodi sviluppati negli ultimi decenni e che utilizza metodi statistici
per migliorare la performance di un algoritmo nell'identificare pattern nei dati. Nell'ambito
dell'informatica, l'apprendimento automatico è una variante alla programmazione
tradizionale nella quale in una macchina si predispone l'abilità di apprendere qualcosa dai
dati in maniera autonoma, senza istruzioni esplicite2,3

L’intelligenza artificiale (o AI) è una disciplina che studia se e in che modo si possano realizzare
sistemi informatici intelligenti in grado di simulare la capacità e il comportamento del pensiero
umano

Il Deep Learning, la cui traduzione letterale significa apprendimento profondo, è una 
sottocategoria del Machine Learning (che letteralmente viene tradotto come 
apprendimento automatico) e indica quella branca dell’intelligenza artificiale che fa 
riferimento agli algoritmi ispirati alla struttura e alla funzione del cervello chiamate reti 
neurali artificiali.



Artificial Intelligence (AI)

Gli algoritmi di apprendimento automatico sono utilizzati in un'ampia varietà di branche del sapere, come la medicina, 
il filtraggio delle e-mail, il riconoscimento vocale e la visione artificiale, dove è difficile o non fattibile sviluppare 
algoritmi convenzionali per eseguire i compiti richiesti

Rete semplice Rete complessa 



Artificial Intelligence (AI) –machine learning classico

I classificatori (classification) separano i dati in classi mentre i regressori (regression) interpolano i dati. 
Quindi, l'output di un modello classificatore è una classe mentre l'output di un modello regressore è un dato 
numerico.

La classificazione può essere lineare o non 
lineare, a due o più dimensioni, ma la logica è 
sempre la stessa. 
.

La regressione può essere lineare o non lineare, in 
uno spazio a due o più dimensioni, ma la logica è 
sempre la stessa.



Artificial Intelligence (AI) –Deep Learning

Come funziona la rete neurale 

Gli archi trasmettono i dati dell'elaborazione nella neural network da un nodo a un altro. 
L'informazione si propaga da sinistra verso destra (forward). 

Gli archi in entrata sui nodi veicolano i valori di input (es. 4) mentre gli archi in uscita trasmettono il 
risultato dell'operazione in avanti (es. 4+2 = 6). 
Ogni nodo può essere collegato tramite più archi sia in entrata che in uscita.



Artificial Intelligence (AI)



Strumenti per gestire Big Data e AI 

Le GPU sono processori che supportano un tipo

di calcolo parallelo altamente

specializzato. Ogni server accelerato da una

GPU sostituisce decine di server CPU

generici, fornendo un aumento sostanziale

del throughput applicativo a costi più

contenuti.



AI in Biomedical Sciences



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  Il problema va risolto ad un livello superiore

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

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



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

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

‘blindare’ la predizione di attività  



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

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 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: 
 Applicare multiclassificatori che considerino contemporanemente tutti i 

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

molecolare e la riduzione della tossicità

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

anticipare fallimenti nelle campagne di drug discovery
 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: 
 Sfruttare tutti i dati disponibili in letteratura su sequenze 

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

tridimensionale partendo dalla sequenza aminoacidica
 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 



AI nella diagnostica (Imaging)

La radiomica rappresenta una nuova frontiera della medicina basata sull’estrazione di dati quantitativi dalle immagini 

radiologiche che non possono essere rilevati dall’occhio umano e sull’uso di questi dati per la creazione di sistemi di 

supporto alle decisioni cliniche.

L’obiettivo a lungo termine della radiomica è quello di migliorare la diagnosi non invasiva delle patologie focali e diffuse 

di vari organi attraverso la comprensione di collegamenti tra i dati di imaging quantitativo e le caratteristiche molecolari e 

patologiche delle lesioni. 

Studi pubblicati nell’ultimo decennio hanno dimostrato l’enorme potenziale della radiomica nella patologia tumorale e 

non, nell’ambito di diversi sistemi e apparati inclusi encefalo, polmone, mammella, apparato gastrointestinale e 

genitourinario. 

Recenti Prog Med 2020;111(3):130-135



AI nella diagnostica (Imaging)

Case courtesy of Dr Mohammed Sultan, Radiopaedia.org, rID: 65398

Il processo di creazione di un database di caratteristiche quantitative correlative, che può 
essere utilizzato per analizzare casi successivi (sconosciuti), comprende i seguenti passaggi: 

Elaborazione iniziale dell'immagine
Utilizzando una varietà di algoritmi di ricostruzione come contrasto, miglioramento dei 
bordi, ecc.  qualità e usabilità delle immagini  Accuratezza informazioni  dedotte

Segmentazione dell'immagine
Identifica/crea aree (immagini 2D) o volumi di interesse (immagini 3D). Può essere 
eseguito manualmente, semiautomatico o completamente automatizzato utilizzando 
l'intelligenza artificiale (usato in big data)

Estrazione e classificazione
Le caratteristiche includono volume, forma, superficie, densità e intensità, consistenza, 
posizione e relazioni con i tessuti circostanti.

Le caratteristiche semantiche sono quelle comunemente usate nel lessico radiologico 
per descrivere le regioni di interesse.

Le caratteristiche agnostiche sono quelle che tentano di catturare l'eterogeneità della 
lesione attraverso descrittori matematici quantitativi (kurtosis or skewness (of the image 
histogram), Haralick textures, Laws textures).

Aerts HJ, Velazquez ER, Leijenaar RT, Parmar C, et al Decoding tumour phenotype by noninvasive imaging using a quantitative radiomics approach, NatCommun, 2014 Jun 3;5:4006, doi: 10.1038/ncomms5006



Conclusioni

Punti di debolezza: 
 Reperibilità di dati in quantità sufficiente per creare modelli robusti
 Validazione molto complessa ( non sempre disponibili sufficienti dati sperimentali)
 Riproducibilità non ottimale cambiando macchine (es. due modelli di GPU non è detto che rispondano allo stesso 

modo) 
 Necessario alto livello di specializzazione degli operatori

Punti di forza: 
 Predire per molecole simili a quelle studiate la possibile tossicità e anticipare fallimenti nelle campagne di drug

discovery
 Lavorare con dati umani opportunamente modellati e possibilità di trasferire i modelli da un comparto ad un altro 
 Capacità di predire in largo anticipo situazioni che potrebbero sfuggire all’indagine visiva dell’operatore
 Possibilità di clusterizzare i pazienti su dati multiparametrici
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