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Finalita:

1) Implementare lo sviluppo di nuovi ligandi MultiTarget (MTDLs) attivi verso il recettore cannabinoide di tipo 2 (CB2R) per il
trattamento di malattie su base inflammatoria, attraverso un approccio innovativo basato sull'Intelligenza Artificiale; 2) Validare un
Al-driven workflow sui ligandi CB2R, suggerendo cosi un modello vantaggioso da adottare per il design-make-test-analysis cycle nel
processo di Drug Design.

Abstract

Il recettore per i cannabinoidi sottotipo 2 (CB2R), appartenente al sistema endocannabinoide, risulta overespresso in processi
infammatori e la sua attivazione (diretta o indiretta) esercita effetti antinfiammatori benefici nelle patologie basate su processi
infiammatori quali cancro e neurodegenerazione. L'efficacia dei farmaci sviluppati per il trattamento dell'infiammazione pud essere
potenziata utilizzando sistemi di intelligenza artificiale in grado di supportare i processi di Drug Discovery, migliorando la
biodisponibilita e riducendo gli effetti collaterali dei nuovi ligandi proposti. A tal proposito, recentemente abbiamo sviluppato e validato
su CB2R, DeLA-Drug, un algoritmo deep learning per la progettazione di analoghi, che abbiamo impiegato per il progetto AID-CARE.
Tale progetto si € infatti proposto di utilizzare I'Intelligenza Artificiale per superare i limiti farmacodinamici e farmacocinetici di alcuni
ligandi promettenti, sviluppati in precedenza con un approccio computazionale "classico”, quali agonisti CB2R e inibitori dell’'enzima
FAAH (responsabile della degradazione degli endocannabinoidi). Tali ligandi, dotati di una elevata affinita e buona selettivita verso
il target di interesse principale CB2R, presentavano moderata affinita verso il sottotipo CB1R (responsabile di potenziali effetti
psicotropi), una moderata attivita verso il secondo target di interesse FAAH ed una lipofilia non ottimale. Al fine di superare tali limiti
farmacodinamici e farmacocinetici, AID-CARE ha previsto: i) una prima generazione di nuovi analoghi MTDLs, ottenuta grazie a
DeLA Drug in combinazione con studi di Molecular Docking; i) una secondalterza generazione di ligandi MTDLs in grado di
identificare un nuovo spazio chimico; iii) selezione dei nuovi analoghi MTDLs proposti, sulla base della loro accessibilita sintetica;
5) Studio del profilo farmacodinamico e farmacocinetico dei ligandi sintetizzati.

Risultati attesi

Identificazione, guidata dall'intelligenza artificiale, delle caratteristiche chimiche necessarie per migliorare il profilo farmacodinamico
e farmacocinetico di ligandi CB2R; 2) Sviluppo di nuovi MTDLs per il trattamento di patologie su base infammatoria; 3) convalida e
proposta di un prototipo di progettazione guidata dall'intelligenza artificiale che potrebbe essere adottato in ulteriori processi di
scoperta di farmaci correlati alla ricerca sui cannabinoidi.
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