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Approccio osservazionale…
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Verso l’attività antigoagulante…

Wisconsin Alumni Research Foundation



Screening massale….

Taxus brevifolia



Monroe Wall (sinistra)
Mansukh Wani (destra)

• Alla WARF Frazionamento 
degli estratti di Taxus
brevifolia Nutt.

• La frazione «K172» mostrò 
attività contro la leucemia 
indotta nei topi. 

• Nel 1966, Wall chiedeva 170 kg di corteccia
• Da 12 kg di corteccia essiccata ricavava 0,5 grammi 

di «K172»

https://archive.ph/H0qQ



Dr. Monroe Wall e Dr. Mansukh Wani

La scoperta del Tassolo nel 1967

Tassolo
C47H51NO14

https://www.acs.org/education/whatischemistry/landmarks/camptothecintaxol.html



Distinguished Professor 
at the Albert Einstein 
College  of Medicine

https://blogs.einsteinmed.edu/blog/2019/04/03/reflections-on-my-life-with-taxol/

Verso l’attività antitumorale…

Susan B. Horwitz 



1978, «Puoi aiutare questa povera ragazza?»



Susan B. Horwitz

Meccanismo d’azione



Approccio Etnofarmacologico





Evoluzione delle macchine…

Estrazione Frazioni 
attive

Puro



Target screening
Allineamento dei dati

IdentificazioneFile Dati MS-Clean-R Database
VANTAGGI
• Quantificazione assoluta
• Profilo completo di metaboliti noti

LIMITI
• Librerie



Non-target screening

VANTAGGI
• Nuovi metaboliti

LIMITI
• Quantificazione
• Identificazione

File Dati MS-Clean-R DatabaseAllineamento dei dati
Identificazione








Gli strumenti parlano…DATI
Identificazione di 

bersagli e candidati 
farmacologici

Elaborazione di grandi 
quantità di dati

Riduzione dei costiSimulazioni di 
dinamica molecolare

Prevedere l'efficacia 
di potenziali farmaci 

candidati

IA











Processo tradizionale di scoperta e sviluppo dei farmaci

Il metodo CADD (Computer Aided Drug Design) è ampiamente 
utilizzato come approccio alla progettazione di nuovi farmaci.  

Si è visto che l'uso di approcci CADD può ridurre i costi di 
scoperta e sviluppo dei farmaci fino al 50%. Il CADD consiste 
nell'uso di un processo basato su un programma software per 

stabilire la relazione tra attività e struttura.

Surabhi, Surabhi, and B. K. Singh. "Computer aided drug design: an overview." Journal of Drug delivery and Therapeutics 8.5 (2018): 504-509.

Il Drug Discovery nell’era IA 



Homology modelling

Google DeepMind ha creato un sistema (AlphaFold) che prevede un addestramento della rete neurale su 
dati pubblici di circa 170.000 strutture proteiche insieme a grandi database contenenti sequenze proteiche 

di struttura sconosciuta. 
Jumper, John, et al. "Highly accurate protein structure prediction with AlphaFold." nature 596.7873 (2021): 583-589.



Il Drug Discovery 

Virtual Screening 

• PubChem ( Kim et al., 2016 )
PubChem è un database pubblico che aggrega informazioni da 

database più piccoli e più specifici. Ha più di 97 milioni di composti 
disponibili.

• ChEMBL ( Bento et al., 2014 )

ChEMBL è un database di molecole bioattive con proprietà 
medicinali gestito dall'Istituto europeo di bioinformatica (EBI) 
dell'European Molecular Biology Laboratory (EMBL). Attualmente, 
contiene quasi 2,3 milioni di composti e 15,2 milioni di attività 
biologiche note.

• Zinc ( Sterling e Irwin, 2015 )

Zinc è un database gratuito di composti disponibili in commercio 
per VS. Zinco ha più di 230 milioni di composti disponibili in 
commercio in formato 3D. Zinco è gestito da Irwin e Shoichet
Laboratories del Dipartimento di Chimica Farmaceutica presso 
l'Università della California, San Francisco (UCSF).

• Drugbank ( Wishart et al., 2018 )

DrugBank è un database che contiene informazioni molecolari 
complete sui farmaci, i loro meccanismi, le loro interazioni e i loro 
target. Il database contiene più di 11.900 voci di farmaci, tra cui 
circa 2.538 farmaci a piccole molecole approvati dalla FDA, 1.670 
farmaci biotecnologici (proteine/peptidi) approvati dalla FDA, 129 
nutraceutici e circa 6.000 farmaci sperimentali.

• MDL Drug Data Report (MDDR) ( Sci Tegic
Accelrys Inc, 2019 )

MDDR è un database commerciale creato da database di brevetti, 
pubblicazioni e congressi. Contiene oltre 260.000 composti 
biologicamente rilevanti e circa 10.000 composti vengono aggiunti 
ogni anno.

• ChemSpider ( Pence e Williams, 2010 )

ChemSpider è un database di sostanze chimiche di proprietà della 
Royal Society of Chemistry. Contiene più di 71 milioni di strutture 
chimiche da oltre 250 fonti di dati. ChemSpider consente di 
scaricare fino a 1000 strutture al giorno. Per scaricare più strutture 
è necessario un contatto precedente e ChemSpider non è quindi un 
database totalmente gratuito.



ADMET
AI algorithm

COMPOSTI ANLIZZATI ED UTILIZZATI
NEL VIRTUAL SCREENING

FILTRO REGOLA DI LIPINSKI

DOCKING
SCREENING

COMPOSTI
SELEZIONATI

Clinical Trial 

Previsioni ADMET basate su intelligenza artificiale 











 L’elevata diversità chimica dei composti naturali è 
alla base della scoperta di nuove molecole 
farmacologicamente attive ed ad oggi è ancora 
inesplorata

 I metaboliti specializzati possono essere utilizzati 
come lead compounds per studi di virtual screening 
e portare allo sviluppo di nuove molecole sintetiche 
attive su specifici bersagli.

 l’applicazione dei ligand-based methods permettono 
di correlare la struttura chimica con un’attività 
biologica di interesse, di profilare le proprietà del 
composto nonché la sua possibilità di raggiungere 
un bersaglio.





Grazie per l’Attenzione
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