B rocusENnEA

[A per |'ottimizzazione di molecole
terapeutiche e di trattamenti medici

di precisione

L'IA sta rivoluzionando la medicina e le biotecnologie, migliorando l'efficacia terapeutica e accelerando la ricerca
di nuovi farmaci. LENEA e in prima linea in questo cambiamento, concentrandosi sull'uso dell'lA per ottimizzare
trattamenti cardiologici e oncologici e per lo screening di molecole terapeutiche. In questi ambiti, I'A contribuisce
arendere i protocolli pit precisi, economici e, quindi, sostenibili, segnando un progresso significativo per la ricer-
ca e lapplicazione clinica. Questo articolo esplora gli aspetti piu significativi della ricerca svolta da ENEA e le loro
implicazioni per affrontare le sfide del futuro per il miglioramento della qualita di vita.
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I intelligenza artificiale (IA)
non é piu solo una tecno-
logia del futuro: oggi, le
sue applicazioni stanno

trasformando numerosi settori, tra
cui quello biologico, medico e bio-
tecnologico. Un‘area in cui I'lA dimo-
stra un potenziale eccezionale é l'ot-
timizzazione di protocolli complessi
che richiedono la gestione contem-
poranea di numerosi parametri. In
qguesto contesto, la Divisione Biotec-
nologie del Dipartimento di Soste-
nibilita, circolarita e adattamento al
cambiamento climatico dei Sistemi
Produttivi e Territoriali (SSPT), sta
conducendo ricerche per migliorare
le tecnologie esistenti con un dupli-
ce obiettivo: ottimizzare lefficacia
terapeutica e promuovere soluzioni
sostenibili in termini di risparmio di
risorse.

In particolare, l'attivita di ricerca ri-
guarda due aree distinte ma accomu-
nate dallapproccio innovativo. Da una
parte vi & lottimizzazione di tecnolo-
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gie terapeutiche basate su impulsi
elettrici ultra-brevi, con applicazioni
che spaziano dal trattamento di arit-
mie cardiache a quello di specifiche
patologie oncologiche. Dallaltro lato,
ENEA utilizza I'lA per lo screening di
molecole dinteresse terapeutico e
per lo sviluppo di molecole bioattive,
un campo di grande importanza nella

ricerca farmacologica.

Il continuo sviluppo e lintegrazio-
ne dell'lA nella ricerca biomedica e
biotecnologica sta avendo quindi un
ruolo significativo nell'offrire solu-
zioni sanitarie precise, personalizza-
te ed economicamente piu accessi-
bili. Grazie a una riduzione di tempi e
costi delle procedure, I'lA contribu-
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Figura 1. Rappresentazione dei settori di utilizzo delllA in ambito biomedico e biotecnologico. La
ricerca dellENEA si focalizza nell'ottimizzazione di protocolli terapeutici e nello screening di molecole.



isce alla sostenibilita complessiva
dei sistemi sanitari. Questo articolo
esplora gli aspetti piu significativi
della ricerca svolta da ENEA e le loro
implicazioni per affrontare le sfide
del futuro per il miglioramento della
qualita di vita.

IA per l'ottimizzazione di parametri
nei trattamenti cardiaci e
oncologici basati su segnali
elettrici pulsati ultra-brevi

L'ablazione cardiacabasata suimpul-
si elettrici ultra-brevi & una modalita
innovativa che utilizza l'erogazione
di impulsi elettrici tramite elettrodi
per rimuovere il tessuto aritmogeno,
riducendo il rischio di danneggiare i
tessuti sani circostanti. Tuttavia, l'ef-
ficacia del trattamento dipende da
una vasta gamma di parametri, come
il tipo e il posizionamento degli elet-
trodi, 'ampiezza del segnale, la durata
degli impulsi, il numero di impulsi e
I'area ablata. La scelta dei parametri
ottimali basata esclusivamente su
esperimenti tradizionali risulta im-
praticabile. In questo contesto, I'lA
permette la predizione dei parametri
ottimali tramite l'elaborazione di una
gran mole di dati in modo economi-
co, rapido e sostenibile, riducendo
significativamente la necessita di
sperimentazioni prolungate e costo-
se. LENEA ha implementato diver-
se tecniche di IA, concentrandosi in
particolare sul deep learning [}, [2].
Studi comparativi hanno analizzato
reti neurali progettate per ottimiz-
zare un singolo parametro e quelle
in grado di gestirne molti contem-
poraneamente. | risultati sono stati
molto promettenti: i modelli multi-
parametrici si sono dimostrati molto
efficaci nellaccelerare il processo di
ottimizzazione, e, grazie alla loro ver-
satilita e praticita, offrono un grande
potenziale per il trasferimento in am-
bito clinico.

L'lIA trova applicazione anche in am-
bito oncologico. Lelettrochemiote-
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Figura 2. Diverse fasi del processo di ottimizzazione tramite IA. Dal dataset di partenza (ad esempio
costituito da configurazioni molecolari che cambiano nel tempo o da tabelle di parametri dei protocolli
terapeutici) si modellizza il problema da ottimizzare; loutput del modello determina i parametri
ottimizzati che descrivono in modo predittivo il processo; il tutto concorre allaccrescimento del
dataset iniziale che, se correttamente aggiornato, contribuira, a sua volta, al miglioramento del

processo di predizione e ottimizzazione.

rapia e un trattamento volto a poten-
ziare lefficacia della chemioterapia
utilizzando impulsi elettrici per ren-
dere le cellule cancerose piu perme-
abili, favorendo quindi lingresso del
chemioterapico. LENEA, nellambito
delle sue ricerche, ha sviluppato un
approccio alternativo che combina
'uso degli impulsi elettrici con la ra-
dioterapia, uno dei “gold-standard”
tra i trattamenti oncologici. E stato
infatti dimostrato che l'applicazione
di impulsi elettrici sequiti dalle radia-
zioni ionizzanti (raggi X) ne aumenta
l'efficacia, conil vantaggio di ottenere
lo stesso effetto terapeutico ma ridu-
cendo le dosi di radiazione ionizzante
da somministrare (3!, Lottimizzazione
di questi protocolli per la terapia com-
binata e uno dei principali obiettivi
della ricerca condotta dallENEA, in
particolare per adattare i trattamenti
adiversi tipi di tumori che presentano
specifiche caratteristiche molecola-
ri. Tra le altre variabili da ottimizzare
vi sono le tempistiche dei trattamenti
(ovvero lintervallo che deve intercor-
re tra lapplicazione gli impulsi elet-
trici e le radiazioni) e l'individuazione

delle dosi ottimali delle radiazioni
stesse. Anche in questo contesto, gli
algoritmi di IA basati sul deep lear-
ning, grazie alla loro capacita di ana-
lizzare grandi quantita di dati, si sono
rivelati uno strumento prezioso, per
l'ottimizzazione dei parametri in ogni
specifico caso, aprendo la strada a
trattamenti oncologici piu persona-
lizzati ed efficaci.

IA per lo screening di

molecole terapeutiche

L'lA si sta affermando anche nel set-
tore farmaceutico nell'identificazio-
ne di nuove molecole terapeutiche,
ovvero molecole in grado di rico-
noscere, legare e attivare o inibire
un determinato bersaglio cellulare.
Di solito, il processo di screening &
complesso, lungo e costoso, poiché
si basa principalmente su un elevato
numero di esperimenti di laborato-
rio. Sebbene tecniche computazio-
nali come il “docking” molecolare e la
dinamica molecolare, che simulano
rispettivamente le diverse configu-
razioni di legame tra le molecole e le
loro interazioni nel tempo, siano un
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valido supporto, non sempre riesco-
no arappresentare adeguatamente la
complessita e la variabilita delle inte-
razioni reali 141, 151, 161,

Una strategia adottata in ENEA per
superare tali limitazioni consiste
nell'integrazione delllA con queste
tecniche di simulazioni in silico. Que-
ste simulazioni avanzate permettono
digenerare milioni di diverse configu-
razioni dell'interazione trala molecola
terapeutica e il bersaglio cellulare.
L'IA viene impiegata per analizzare
fenorme quantita di dati generata,
e, grazie a modelli avanzati, come
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il “machine learning” geometrico, &
possibile prevedere con precisione
come le molecole si legano tra loro,
analizzare le variazioni della loro
struttura e identificare le condizioni
ottimali per un’interazione moleco-
lare efficace. Questo approccio com-
putazionale, efficace nellidentifica-
zione delle molecole piu promettenti,
permette di ridurre la sperimentazio-
ne necessaria per la validazione finale
di una possibile molecola terapeuti-
ca. In questo modo, I'lA non solo ac-
celera il processo di scoperta di nuo-
ve molecole e quindi di farmaci, mane

migliora la precisione d'azione, con-
tribuendo allo sviluppo di trattamenti
piu mirati, sicuri ed efficaci.
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