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Descrizione del progetto (max 300 parole)

L’immunoterapia oncologica ha rivoluzionato la medicina grazie alla capacita di sfruttare il sistema
immunitario per riconoscere ed eliminare le cellule tumorali. Recettori dei checkpoint immunitari come
PD-L1, TIGIT e LAG-3, al pari di altre proteine chiave dell’immunita innata come STING, svolgono
un ruolo fondamentale nei meccanismi di evasione immunitaria e nella progressione tumorale,
rendendoli bersagli di grande interesse per lo sviluppo di nuove terapie e strumenti diagnostici [1-3].
Sebbene gli anticorpi monoclonali abbiano ottenuto importanti successi clinici, vi ¢ una crescente
esigenza di modulatori alternativi, in particolare peptidi e piccole molecole organiche, che presentano
vantaggi in termini di penetrazione tumorale, costi e possibilita di ottimizzazione [4].

Questo progetto di dottorato ha I’obiettivo di sviluppare nuovi modulatori a base peptidica o di piccole
molecole diretti contro bersagli checkpoint immunitari, con potenziali applicazioni sia terapeutiche,
mediante azione diretta sul target ovvero attraverso la derivatizzazione in “coniugati intelligenti”
contenenti radioisotopi (ad esempio, I’iridio), sia diagnostiche (ad esempio, come traccianti per PET).
La ricerca integrera metodologie computazionali avanzate, tra cui bioinformatica, chemoinformatica,
meccanica molecolare e quantistica, nonché tecniche di apprendimento automatico e intelligenza
artificiale (ML/AI). Tali strumenti verranno impiegati per modellare le strutture bersaglio, prevedere le
interazioni ligando-recettore e guidare la progettazione di modulatori con proprieta migliorate in termini
di affinita, selettivita e farmacocinetica. Studi recenti del nostro gruppo hanno gia dimostrato il successo
di questo approccio nella progettazione razionale di inibitori di PD-L1 [5-7].

Il/la candidato/a acquisira conoscenze e competenze nelle varie fasi dello sviluppo di nuovi modulatori
di interesse immunoterapico attraverso le differenti metodologie teorico-computazionali che saranno
impiegate in ciascuna di esse. Questo progetto multidisciplinare offrira, pertanto, una formazione
esclusiva nei campi della drug discovery computazionale, della biologia chimica e dell’immuno-
oncologia, contribuendo allo sviluppo di nuove strategie per la medicina di precisione.
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