Τρεις μεγάλοι ζωγράφοι δημιουργούν κατά τη  διάρκεια του αιώνα αυτού, ο Ραφαήλ (Raffaello  Sazio 1483 - 1520), o Μιχαήλ 'Αγγελος και ο Λεονάρδος - ντα - Βίντσι (Leonardo - da - Vinci, 1452 - 1519). 
O Ραφαήλ υπήρξε ένας επιδέξιος και γόνιμος ζωγράφος. Η επιδεξιότητά του διακρίνεται περισσότερο στη σύνθεση, παρά στους χρωματισμούς. Η τέχνη του, που θα επηρεάσει έντονα τους Ιταλούς  ζωγράφους, εκτείνεται σχεδόν σε όλα τα είδη της ζωγραφικής, από το πορτρέτο, ως τη μεγάλη τοιχογραφική σύνθεση. Αλλά το κύριο έργο του στάθηκε η εικονογράφηση των αιθουσών του Βατικανού. 
Από τις  σημαντικότερες ζωγραφικές του συνθέσεις είναι η "Δευτέρα Παρουσία" στο Βατικανό. Στο έργο αυτό, για το οποίο εργάστηκε τέσσερα χρόνια, περιλαμβάνει περισσότερα από τετρακόσια πρόσωπα και είναι μία από τις  μεγαλύτερες δημιουργίες στην ιστοιρία της ζωγραφικής.

H "σχολή των Αθηνών" είναι ένα φημισμένο έργο του  Ραφαήλ. Είναι τοιχογραφία από την "αίθουσα  υπογραφών" του Βατικανού. Χαρακτηρίζεται από την ανθρωπιστική έμπνευση, την τελειότητα του σχεδίου, του χρωματισμού και της σύνθεσης, που χάρη στην άριστη μελέτη της προοπτικής, αξιοποιεί το κύριο θέμα της τοιχογραφίας.
