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I recettori nucleari (NR) rappresentano una classe di fattori di trascrizione ligando-dipendenti che regolano
I’espressione genica in risposta a segnali metabolici ¢ ambientali. Questi recettori, tra cui i PPAR (a, p/9, y), FXR,
RXR e LXR, svolgono un ruolo centrale nel controllo dell’omeostasi lipidica e glucidica, nella sensibilita
insulinica e nel bilancio energetico.l La modulazione selettiva dei NR si configura come un promettente
approccio terapeutico per patologie metaboliche quali diabete di tipo 2, NAFLD/NASH e sindrome metabolica.2
Tuttavia, I’identificazione di ligandi efficaci e sicuri, dotati di elevata selettivita e bassa tossicita, rimane una sfida
aperta.3,4 In questo contesto, i prodotti naturali (NP) e i nutraceutici rappresentano una fonte preziosa ¢ ancora
ampiamente sottoutilizzata di molecole bioattive con potenziale modulazione dei NR. La loro elevata diversita
strutturale e la lunga storia d’uso nella medicina tradizionale li rendono candidati ideali per I’esplorazione di
nuovi modulatori. Esempi noti come le amorfrutine e altri polifenoli attivi su PPAR dimostrano che i NP possono
agire da agonisti parziali, duali o antagonisti con profili farmacologici favorevoli.5-8 L’obiettivo di questo
progetto ¢ di identificare nuovi modulatori dei NR mediante un approccio computazionale integrato, combinando
metodologie di deep learning,9 docking, dinamica molecolare e predizione di attivita biologica (QSAR) e delle
proprieta ADMET,10 sfruttando le informazioni disponibili in librerie di prodotti naturali derivanti da alimenti
funzionali, piante medicinali e fonti marine.11-13 L’attivita sperimentale sara svolta presso il Laboratorio di
Eccellenza in Modellistica Molecolare (LMM). I composti piu promettenti saranno sottoposti a test biologici in
vitro, tra cui saggi di transattivazione, espressione di geni target e analisi metaboliche per valutare gli effetti sul
metabolismo lipidico e glucidico. Il progetto mira a contribuire alla scoperta di nuovi nutraceutici, promuovendo
un approccio di medicina di precisione per la prevenzione e il trattamento delle malattie metaboliche.
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