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“Se conosci il 
nemico e conosci 
te stesso, non 
devi aver paura di 
cento battaglie.”

Sun Tzu



• I coronavirus si chiamano cosí perché hanno picchi 

sulla loro superficie 

• Ci sono quattro sottogruppi principali dei coronavirus: 

α, β, γ e δ

• I coronavirus umani sono stati scoperti nel metà del anni 1960.

• I coronavirus umani comuni della sottofamiglia Coronavirinae nella famiglia

Coronaviridae (loro spesso causano raffreddori) sono: 229E (alpha coronavirus);

NL63 (alpha coronavirus); OC43 (beta coronavirus); HKU1 (beta coronavirus) .

I coronavirus sono i nostri compagni di ogni giorno



• A volte i coronavirus, che di solito infettano gli animali, possono attaccare gli esseri umani. Tali

virus sono particolarmente pericolosi perché gli esseri umani non dispongono ancora dei

meccanismi per difendere l'infezione.

I coronavirus sono i nostri compagni di ogni giorno

SARS-CoV-2

MERS-CoV

SARS-CoV

LA RAGIONE DELLA 
PANDEMIA DI COVID-19,  
MARCH 11th



COVID-19 É IL PROBLEMA GLOBALE DEL SALUTE



Progetti di Citizen Science in tutto il 
mondo contro SARS-CoV-2

Progetti interessanti che coinvolgono la gente nel modellare bersagli proteici (Moonshot/Fold@Home, FoldIt), 

per sviluppare vaccini RNA attraverso il gioco (Eterna), per modellare proteine piccole che inibiscono attachi dei 

virus alle cellule (FoldIT), e per disegnare interattivamente nuove inibitori (Moonshot/Postera). 

Tutti questi progetti sono ben noti e ben accetti nella comunità scientifica e hanno una lunga storia. 



Lo schema dei calcoli distribuiti 

IL SERVER DEI DATI

Un client calcolatore

Del server dei dati a calcolatori:
I bersagli & i pacchetti dei ligandi

Del calcolatore a server:
pose e punteggi



Slovenian Citizen Science projects to rundown 
SARS-CoV-2

https://covid.si
https://covid-19.sledilnik.org

"COVID.SI" ѐ il progetto che dà la gente
un'opportunità prendere parte alla battaglia
contro il coronavirus, condividendo le proprie
conoscenze e potenza di calcolo. Il progetto
mira a studiare librerie di composti molecolari
e aiutare a trovare una cura per il coronavirus
utilizzando lo screening virtuale.

COVID.SI

Il progetto "Covid-19 Tracker Slovenia”
raccoglie, analizza e pubblica dati sulla
diffusione del coronavirus SARS-CoV-2, causa
del COVID-19, in Slovenia. Vogliamo offrire al
pubblico una migliore visione d'insieme
dell'entità del problema e un'adeguata
valutazione del rischio.

https://covid.si/
https://covid-19.sledilnik.org/sl/stats


I PROBLEMI GLOBALI RICHIEDONO 
SOLUZIONI GLOBALI

Identificazione 
del problema

Come 
possiamo 
aiutare?

Siamo più forti 
insieme!

I lavori sono in 
corso!

I risultati

December 
2019

January 
2020

Letteratura – resoconti dei media

Luogo di lavoro comune 
basato sul web February 

2020
Configurazione della 
presenza sul web
Configurazione della 
rete sociale

February-March 
2020

Coinvolgimento iniziale della 
comunità April 

2020
Progetto approvato 
dalla comunità 
scientifica e dal 
settore privato

i primi risultati >



Le applicazioni per calcoli distribuiti

Abbiamo creato un client con interfaccia grafica per MS Winows e un client a riga di commando per 

MS Windows, MacOS e Linux. In tutti questi client, l’utente può impostare il numero di thread che 

vuole dedicare al progetto. Il client con interfaccia grafica ha anche l'opzione per attivare lo 

screensaver che può essere utilizzato per lapromozione delle attrazioni turistiche slovene.

Le istruzioni per l'uso del sistema server / client COVID.SI sono disponibili in sloveno, inglese e russo.

COVID.SI:



Visualizzatore dei risultati basato sul WebGL – NGL 

• Sviluppiamo costantemente nuovi strumenti 

per l'analisi dei risultati.

• Attualmente, stiamo salvando 10.000 pose 

per ogni bersaglio classificato in base al 

punteggio di docking totale nel database 

MySQL.

• Il visualizzatore basato su NGL è uno 

strumento molto utile per esplorare la 

complementarità tra il recettore e il ligando.

• Intendiamo rendere pubblici alcuni 

risultati delle nostre ricerche.

COVID.SI:



Esempio di diffusione del progetto:
CSA Meeting Apr 2020

COVID.SI:



Diffusione del progetto: la pagina web 

https://covid.si/en

https://covid.si/ru

https://covid.si/

Abbiamo preparato la pagina web per presentare il

progetto COVID.SI. La pagina contiene una breve

introduzione del progetto, informazioni chiave riguardanti

lenostre missioni di screening virtuale, i risultati e le

statistiche del progetto

Il sito ha anche la sezione blog/notizie per favore, inviaci i

tuoi contributi in sloveno, inglese o russo a info@covid.si

Per favore, inviaci anche commenti, suggerimenti e

critiche a info@covid.si

COVID.SI:

https://covid.si/en
https://covid.si/ru
https://covid.si/
mailto:info@covid.si
mailto:info@covid.si


Statistiche del progetto COVID.SI

Con le prestazioni attuali, possiamo processare 10M composti per due bersagli in una settimana

Sarebbe più di un anno lo screening per un miliardo di composti a un bersaglio.



Statistiche del progetto COVID.SI

Stiamo anche monitorando quali computer sono i più attivi nel progetto. Gli utenti possono 
identificare il proprio computer tramite client ID, che è in linea con le regole GDPR.



Screening virtuale: trovare la chiave giusta per 
aprire il lucchetto

Il protocollo di screening virtuale basato sulla struttura, è come cercare una chiave che sblocca un 
lucchetto in una piscina piena di chiavi di tutte le forme e dimensioni, senza alcuna garanzia che la 
chiave giusta sia nella piscina.



L’aspetto lucchetto-e-chiave 

IL BERSAGLIO 
PROTEICO

IL LIGANDO

IL COMPLESSO 
PROTEINA-LIGANDO

L'azione specifica di un enzima con un singolo substrato può essere spiegata usando l'analogia

Lucchetto e Chiave postulata per la prima volta nel 1894 da Emil Fischer In questa analogia, il

lucchetto è l’enzima e la chiave è il substrato Solo la chiave giusta (della taglia giusta) si adatta al

foro del lucchetto (l’enzima).
http://chemistry.elmhurst.edu/vchembook/571lockkey.html

http://chemistry.elmhurst.edu/vchembook/571lockkey.html


L’aspetto lucchetto-e-chiave 

legame 
idrogeno

caratteristica lipofila

Conoscere l'interazione tra un ligando e il suo ospite è fondamentale per comprendere la risposta

biologica del ligando. La progettazione di farmaci richiede la progettazione di molecole che siano

complementari per forma e carica al bersaglio biomolecolare con cui interagiscono e quindi si

legheranno ad esso.

ponte di 
sale HB donatore

HB accettore



Lo spazio chimico: fonte infinita di strutture chimiche

•

Kirkpatrick, P., & Ellis, C. (2004). Chemical 

space. Nature, 432(7019), 823.



La libreira da un miliardo di composti

Molteplici fonti commerciali e accademiche di strutture 
molecolari bidimensionali sono state aggregate,ripulite, 
verificate (per evitare error)i e ionizzate.
Strutture tridimensionali sono state calcolate.

COVID.SI:

La costruzione della libreria è stata possibile grazie al 
supporto di:

Balloon

Calcoli ad alte prestazioni: risorse e 
supporto



“La strategia senza 
tattica è la via più 
lenta per la 
vittoria. La tattica 
senza strategia è il 
rumore prima 
della sconfitta."

Sun Tzu



Lo ZOO delle proteine di SARS-CoV-2 
proteins

Modelli strutturali tridimensionali e annotazione delle funzioni per tutte le proteine sono codificate da ”Il genome 

di SARS-CoV-2.  Le strutture sono modellate nel lab di prof. Zhang Laboratory col c-i-Tasser 

(https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/COVID-19/)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MN908947.3
https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/COVID-19/


(M)embrana

Dentro alla particella del virus

Involucro

Picco

(N)ucleocapside



ID del bersaglio la proteina L’organismo Fonte della struttura PDB Codice

1-21 3CL Pro SARS-2 Snapshots from MD trajectory

26-34 Proteina picco SARS/MERS/SARS-2 Crystalographic structures 2AJF,2DD8, 3SCL,

5X58,6ACK,6LZG,

6M0J,6M17,6VW1

35-37 DHODH Human Crystalographic structures 4IGH,4JTU,4OQV

41-48 PL Pro SARS/MERS/SARS-2 Crystalographic structures 2FE8,3MP2,4OW0,

6W9C,6WRH,6WUU,

6WX4,6WZU

49-50 FURIN Human Crystalographic structures 5JXH, 5MIM

51-54 Methyl Transferase SARS2 Crystalographic structures 6W4H,6W61,7C2I,7C2J

55-56 E Proteina SARS / SARS2 NMR/Homology model 5X29 (SARS)

5X29 – Homology (SARS2)

58-59 PL Pro SARS2 Homology models based on 3E9S

based on 5E6J

based on 6W9C

Tabella 1: I bersagli relativi a COVID-19 studiati con il nostro metodo.

I bersagli relativi a COVID-19 studiati con il nostro metodo



Il ciclo di vita di SARS-CoV-2



Strategia 1: impedire l'ingresso di virus nella cellula ospite

ACE2
Receptor

SARS-CoV-2 
Spike protein

Il complesso tra la proteina di SARS-Cov-2 e 
ricettore ospite ACE2, del Zhang Lab,
rendendo di YASARA.

● Sviluppando molecole che ostacolano le interazioni tra le 

proteine del picco del SARS-Cov-2 e ACE2 oppure gli altri 

recettori

● Facendo il screening della biblioteca delle molecole piccole 

per trovare leganti 

● Oppure per trovare inibitori ACE2

● Progettando peptidi o proteine che possano prevenire il 

legame delle proteine Spike con il ricettore ospite

I altri ricettori ospiti che possono essere coinvolti 

nell’ingresso del virus: TMPRSS2, GRP-78, CD-147

https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/COVID-19/


Strategia 2: Impedire al virus di fuggire dall'endosoma

Agenti lisosomotropici che mirano al pH endosomiale/lisosomiale

La terapia con CQ (un farmaco ben noto, contro la malaria), che è
l’agente lisosomotropico che si accumula negli organelli acidi come
endosomi e lisosomi e neutralizza il loro pH.

Inibitori della proteasi endosomiale-lisosomiale

Inibizione delle catepsine, proteasi della cisteina endosomiale e
lisosomiale che svolgono un ruolo importante nella degradazione delle
proteine in vari processi cellulari tra cui sia la via endocitica che
l'autofagia.

Inibitori dell'endocitosi mediata dalla clatrina

Cercando i nuovi inibitori di endocitosi mediata dalla clatrina che è uno 
dei meccanismi principali con cui il virus penetra nelle cellule 
dell’ospite.

https://www.nature.com/articles/nrm.2017.132


Strategia 3: Inibizione della proteasi del virus   

Il virus utilizza le sue proteasi per elaborare le
poliproteine tradotte inizialmente in molecole proteine
funzionali. Attualmente, la protease più studiata è C30
Endopeptidase o 3C-like proteinase (3CLpro). È una
cisteina proteasi del clan PA, MEROPS classificazione C30.

Pertanto, le strade verso l'inibizione della proteasi sono di
fondamentale importanza nell'arrestare il ciclo di vita
del virus. Gli approcci più importanti sono:

- Disegno inibitori dei molecole piccole covalente e
- dei molecole piccole non covalente



Strategia 3: Inibizione della proteasi del virus   



Strategia 3: Inibizione della proteasi del virus   



Strategia 3: Inibizione della proteasi del virus   



Strategia 3: Inibizione della proteasi del virus   
Cercando l’universo di composti…  



Strategia 3: Inibizione della proteasi del virus   
I risultati della ricerca in corso …

Sono in corso i composti per la valutazione biologica
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Strategia 4: Inibendo altri potenziali bersagli terapeutici

• La proteina virale E ha 75 amminoacidi e forma 
un pentamero, che agisce come una proteina 
trans-inviluppo virale. Funziona come un canale 
ionico, molto probabilmente per Na+, ma 
sembra anche essere importante per il rilascio 
di virioni dalle cellule. 

• TMPRSS2 La proteasi transmembrana, serina 2, 
SARS-CoV-2 utilizza il recettore SARS-CoV ACE2 
per l'ingresso e la serina proteasi TMPRSS2 per 
il priming della proteina S



Il progetto sarà presto a disposizione di tutti:



Il progetto COVID.SI cordialmente ringrazia tutti i 
partecipanti per loro supporto e aiuto! 

Insieme siamo più efficacy nel combattere questa 
crisi globale!

Grazie per vostro attenzione


