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Descrizione del progetto: 

 

I recettori nucleari (NR) sono fattori di trascrizione ligando-dipendenti che regolano l’espressione genica 

coinvolta in numerosi processi fisiopatologici, tra cui il metabolismo lipidico e glucidico, la risposta 

infiammatoria e la proliferazione cellulare.1 Data la loro centralità nella regolazione dell’omeostasi 

metabolica, modulatori selettivi dei NR rappresentano una strategia terapeutica promettente per 

patologie complesse come il diabete di tipo 2, la NAFLD/NASH e la sindrome metabolica. Tra i recettori 

di maggiore interesse per queste applicazioni figurano i PPAR (α, β/δ, γ), FXR, RXR e LXR.2-4 Il 

progetto si propone di identificare e ottimizzare nuovi modulatori di questi recettori mediante un 

approccio computazionale integrato. Saranno impiegati modelli generativi di ultima generazione, tra cui 

i chemical language models (CLM),5-8 in grado di apprendere rappresentazioni chimiche complesse e 

generare strutture molecolari bioattive con elevata efficienza. Questi modelli saranno utilizzati per 

esplorare in modo mirato lo spazio chimico e proporre composti innovativi con potenziale attività su 

uno o più sottotipi recettoriali. In parallelo, il progetto prevede anche lo sviluppo di nuovi framework 

computazionali per il drug design, al fine di: i) generare librerie di composti tramite i suddetti CLM, ii) 

predire l’attività biologica tramite QSAR, iii) simulare, mediante docking e dinamica molecolare, 

l’interazione ligando-recettore. Queste piattaforme saranno progettate con l’obiettivo di essere adattabili 

non solo ai NR ma anche a diversi target e contesti terapeutici. Le attività si svolgeranno presso il 

Laboratorio di Eccellenza in Modellistica Molecolare (LMM), che fornisce l’infrastruttura 

computazionale e il know-how per lo sviluppo metodologie computazionali avanzate. I composti più 

promettenti saranno selezionati per saggi in vitro, al fine di validare l’attività biologica sui recettori di 

interesse (trascrizione genica, metabolismo lipidico e glucidico). Le molecole attive saranno 

ulteriormente ottimizzate attraverso cicli iterativi di progettazione e sintesi. Questo progetto ambisce a 

fornire strumenti innovativi per la medicina di precisione in ambito metabolico, accelerando lo sviluppo 

di terapie più selettive, efficaci e personalizzabili. 
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