
sistenteai farmaci tradizionali.
Altamenteinvalidante,dai costi

sanitarieassistenzialienormi, il
dolorecronico interessail 20- 40%

dellapopolazione mondiale: oltre
150 milioni di personein Europa,

13 milioni - secondo le stime ri-

ferite dall'OsservatorioMalattie
Rare (OMaR)- solo in Italia fra
pazientidiabetici,oncologici, ma-

lati di HIV, con sclerosi multipla

e/o altre malattie neurodegenera-

tive, conuna prevalenzadel21,7%

e un'importantedisparitàtra le
Regioni nell'accessoalle cure e
nell'usodei diversi trattamenti.
Perrisponderea questi importanti
numeri eagli unmetneedsterapeu-

tici, nasce il progetto Silent- Dol:
Sulfoniumcompoundsand methods

for making and using the same.

«La progettazione, la sintesi e la

preparazionedi queste molecole

- spiega Clelia Dallanoce,pro-

fessore associatodi Chimica Far-

maceutica pressoil Dipartimento
di ScienzeFarmaceutichedell'U-

niversità degli Studi di Milano -
ha originenell'ambito di una li-

nea di ricercarivolta allo studio
di nuovi ligandidei recettoricoli-

nergici, con particolareattenzione

a un sottogruppodi recettorini-

cotinici.

La ricercaè statasviluppata in

collaborazione con il gruppodel

professor RogerPapke,elettro-

fisiologo americano della Univer-

sity of Floridache perprimoha os-

servato e studiato la possibilità di

attivare questospecifico recettore

in manierasilente,ovvero con un
nuovo meccanismodi azione in

grado di mediare, con effetto an-

tinfiammatorio e analgesico,stati
dolorosi importanti». Sonomolti i

farmaci impiegati nel trattamento

del dolore:dai FANS, agli oppioidi,

ad alcunicompostidella classede-

gli antiepilettici.Presentanoperò

numerosieffetticollateraliei pa-

zienti spessonon hannosuffi-

ciente sollievodal dolore.

«Rispetto a tutti questifarmaci,

i composti Silent- dol - prosegue

la professoressa- agiscono con

il nuovo meccanismodi attiva-

zione silentedel recettorenico-

tinico. Normalmente,questo re-

cettore quandosi attivasi apre

comeun canalelasciando pas-

sare degli ioni, diversamentein
modalità silente, il recettoreresta

chiuso e funzionaattraverso l'at-

tivazione di un pool di proteine
al suointernoche mediano la ri-

sposta analgesicae antinfiam-

matoria. Questeproteinesono po-

tenzialmente in grado di ridurre
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Universitàe innovazione

CleliaDallanoce,

docenteUNIMI

AlessandraRomanelli,

docenteUNIMI

LuigiSironi, docenteUNIMI, e AlessandroPonti, dirigentedi ricerca SCITEC-CNR

Gli ambiti di interesse
di Seed4lnnovation

LIFESCIENCE& HEALTHCARE

• Drug discovery & development
• Diagnostics
• Medtech
• Serviziinnovativi perla cura

delpaziente(PatientJourney)

AGRIFOOD& SUSTAINABILITY

• Greenbiotech
• Bioenergia ebiomateriali
• Vertical farming
• Precisionfarming
• Plant-based food& Cultivated meat
• Foodsafety& Foodwaste
• Supplychain & Logistics

• Tecnologiedi processingepackaging
• Robotics

• Economia circolare
• Implementazionedi produzionesostenibile

MANUFACTURING& DIGITAL

• Tecnologiedi produzione
• Materiali avanzati
• Chimica Industriale
• Cosmetica
• ICT

• Data-driven innovation
& Digital transformation

citochine e altri fattori pro- algo-

geni, abbassandodi conseguenza

il livello del dolore».Uno di que-

sti composti è già stato studiato

in vivo in un modello di algesia

infiammatoria nel topo e ha mo-

strato una potente attività. Tale
evidenza ha invitato ad avviare

indaginidi farmacocineticaper

valutarne assorbimento,metabo-

lismo, escrezione,tossicitàe suc-

cessivamente studi su altre tipo-

logie di dolorein modelli animali.
Molto interesseèrivolto al dolore

neuropaticoche colpiscele termi-

nazioni nervosesomatosensoriali

e per il quale l'identificazionedi

specificheterapieèpiù complessa.

«Il grant- prosegue Dallanoce-

ci aiuterà a sviluppare la mole-

cola più interessantecon l'obiet-

tivo di portarlada lead compound

verso lo stadio di candidato cli-
nico (drug candidate),che succes-

sivamente potràentrarenellefasi

cliniche per testarnel'applicabi-

lità anchenell'uomo». Si ipotizza,

alla fine dell'anno,di completare

i primi studidi farmacocinetica

cui seguirannoneglianni succes-

sivi studi di leadoptimization,cioè

di definizionee perfezionamento

dellamolecolain termini di prepa-

razione, di identificazione dei me-

taboliti e tossicitànegli animali.

AMICA: unasoluzione
per la candidosi
Species specifc AntiMICrObial
peptides, in una parola:AMICA.

Il progetto hal'obiettivodi svilup-

pare un compostoantifungino per

la cura dellacandidosivaginaleri-

corrente. La candidosiè un'infe-

zione chesi manifesta nelledonne

dall'età fertile in poi almenouna

volta nella vita e si definisce ri-

corrente quandoil numero di
epi-

sodi in un annoèpari o superiore

a4. Infezionenon grave,la candi-

dosi vaginaleètuttavia altamente

disturbante per la sua sintomato-

logia: dolore, prurito, disuria e

una seriedi fastidi che condizio-

nano il benesseredella persona,

lavita sociale,privata, lavorativa.

Sistima che ognianno 138 milioni

di donne soffranodi candidosi

vaginale,con un'incidenzadel

10% sulla popolazionemondiale.

«Ad oggi - dichiara Alessandra
Romanelli,professoreassociato
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di ChimicaGeneralee Inorganica,

pressoil Dipartimentodi Scienze

Farmaceutichedell'Universitàde-

gli Studidi Milano - il trattamento

prevede terapie soppressive,cioè

che tengonosottocontrollo i sin-

tomi senzarisolvereil problema,

spessoprolungatenel tempo, da

6 mesi a 1 anno,secondole linee
guidadifferentida PaeseaPaese».

Di normala terapiastandard ri-

corre a farmaciappartenentialla

famiglia degli azoli, efficaci sul

momento.Tuttavia,alla sospen-

sione del trattamentola candidosi

vaginalesi può riproporree in al-

cuni casinon rispondepiùal trat-

tamento congli azoli stessi,poiché

questiinduconoresistenzafarma-

cologica. «Il nostrointento- prose-

gue la professoressa-è riuscirea

formulareuna soluzionemanegge-

vole, auspicabilmenteuna crema

in gel acquistabilein farmacia,in
gradodi risolvere il problemagià

inoltre, nonsi accumulanoneites-

suti, caratteristicadeterminante

per la riduzione/azzeramento
dellatossicità;studi su peptidisi-

mili hannodimostratol'assenzadi
manifestazioniriconducibilia irri-

tazione. Dunque i dati preliminari,

accumulatimedianteesperimenti
in vitro (su cellule)sonoincorag-

gianti, fermo restandochela no-

stra soluzionedovrà esserete-

stata successivamentesu sistemi

modello e in vivo.Ulteriore dato in-

teressante riguardalarapidacine-

tica di azione: il peptideè in grado

quasi di azzerarein circa 10 mi-

nuti la popolazione funginatarget,

responsabiledelle candidosiricor-

rente, compostaprincipalmenteda

Candida Albicans e Candida Gla-

brata, rispettivamente il princi-

pale e il secondopatogenocoin-

volto nello sviluppo della malattia,

con promessadi efficacia anche

per la candidosinon ricorrente,

dopopocheappli-

cazioni topiche. Il

composto cheab-

biamo sviluppato

insiemealla pro-

fessoressa Fio-

rentine Marx
dell'Università
di Innsbruck,un
peptide, sembra

da esperimenti
condotti in vi-

tro poter supe-

rare il problema

della farmacore-

Il programmadi
FondazioneUNIMI

e Universitàdegli
Studi di Milano,

alla suaterza
edizione,ha
vagliatonel 2023
ben70 progetti,
provenientida
vari dipartimenti
dell'Ateneo

trattata anch'essa
con azoli e con le
medesimeimpli-

cazioni correlate

alla candidosiri-
corrente » . Lo svi-

luppo del compo-

sto è ancora in
fase preliminare

e la prospettiva
futura è di mi-

gliorarne l'atti-

vità e la stabilità.

«Abbiamo inten-

zione di testareil

sistenza.Inoltre è efficace ed at-

tivo solo contro i funghi,quindi ad

azione neutralizzantesu unaspe-

cifica famigliadi microrganismi,

non alterandopertantola flora va-

ginale batterica generale.Ipeptidi,

composto- conclude Romanelli - su

modelli divagina,chesono dispo-

nibili in commercio,e che possono

essereinfettati.Inizialmentenon

avremo la necessitàdi condurre

esperimentiin vivo, potremocosì

Saliha Moutaharrìk,
ricercatrice UNIMI

AlessandraMaroni,
docenteUNIMI

iniziare a screenarei composti

utilizzando modelli già validati» .
La soluzionesaràresa disponi-

bile, se tutto andràbene,in circa
8 anni,al pari di qualunquealtro
farmaco,mai primianni saranno

propedeuticia capirequantoc'è

ancorada migliorarecon l'auspi-

cio di offrire un prodottorisolu-

tivo per la patologia.

InnoNP, sviluppo
di nanoparticelle
inorganicheinnocenti
È questoil nucleo del progetto
disegnatoda Luigi Sironi, pro-

fessore associatopressoil dipar-

timento di ScienzeFarmacologi-

che dell'Universitàdi Milano,in
collaborazione con l'Universitàdi
Pavia e il CNR (Consiglio Nazio-

nale delleRicerche)e chiamato

InnoNP, Innocent NanoParticles.

«L'idea- chiarisce il professore- è

di generaredelle nanoparticelle
di formasfericacon un cuorecen-

trale magnetico.Nanoparticelle

così strutturate,iniettateinun or-

ganismo viventesono visibili alla

risonanzamagnetica,quindi im-

piegabili comemezzodi contrasto,
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MultiGelUniversità

Il ruolo dell'Headof Mentor
li ruolodel Mentorè cruciale:

accompagnail ricercatoree il

teamnellabuonagestazione

del progettointutte le
sue fasi,dall'incubazione

all'ultimazione.«Fin dalla
prima edizione di S4I -

dichiara Antonio Alessandrino
( nella foto), attualeHead
of Mentors- i mentor
collaboranoa titolo gratuito

con Fondazione UNIMI per

creare percorsi, quanto

più efficaci possibili, che

favoriscanolo sviluppo e il

potenziamentodei progetti
partecipantievincitori.

Il supportodei mentorè

offerto atutti iteam in

competizionee coloro

che superanola seconda
fase di selezionehanno
" in programma"3 incontri

pianificati,finalizzatia

comprenderecome redigere
unavaluepropositione a

con tuttaviail limite, correlato alle dimensionimolto pic-

cole, di esserefagocitate rapidamentedal fegato. Pertanto

il loro utilizzo ad oggi èmolto ridotto. Partendo da questa

evidenza abbiamo pensatodi renderequeste nanoparti-

celle "innocenti", cioè invisibili al sistema immunitarioe

alle cellulefagocitiche, ricoprendole con un coating (un ri-
vestimento), ancora sotto brevetto,ispirato dalla natura».
Uno stratagemma,quello dell'invisibilità, checonsente di

utilizzarlecomemezzo di contrastoal pari di quelli attual-
mente impiegati, come il gadolinio.

«Il nostro sistema - aggiunge Sironi - a differenzadi altri

mezzi di contrastocheunavolta iniettati vanno in circolo

senza possibilità di controllo,consente di funzionalizzare
le nanoparticelle,ovvero di apporresulla loro superficie
peptidio anticorpio altri elementi che possano direzio-

narle versogli organi o le lesioni " bersaglio", da visualiz-
zare durantel'esamediagnostico». Questi elementi rap-

presentano il vero "plus": adesempio gli anticorpi sono in

grado di riconoscere gli antigeni sullasuperficie di tumori,
versocui lenanoparticelleinnocentisi direzionerannoin
maniera diretta e più precisa. Inoltre,queste nanoparti-
celle possono fungereancheda vettori di farmacio, es-

sendo magnetiche,possonoessereriscaldatedall'esternoe

impiegateper la terapia ipertermica». Partendo dananopar-

ticelle natecome mezzo di contrasto, l'auspicioè che pos-
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nizzazioneelolondapartediatterienefici.nraicrobiotabi-anciatoalubresembrapossapotenziare'efficaciadelleterapiedcUleslbbfarmacologiche,einalcunicasiancherevenirel'insorgenzaolariacutizzazionedipatologiein-testinalion».Elementodino-vità,spettollepiattaformeesi-tenti,amodalitàditargeting:ostroistema-prosegueMa-niovrebbeermetterelavei-colazioneelrmacoodelmi-crorganismointeressealcolonintuttelecondizionifisiopatolo-ichenuil'organosipossatro-pena«11ropddigriicsèns-dfalvare.iteniamoiavereaggiuntollanostratrategiaformulativa,fruttandoiùproprietàintrinse-heeloloneltrattogastroin-Rdasspcdced

testinale, maggiori chance di rila-

scio sito-selettivo nel trattamento

di patologie non ancora adeguata-

mente controllate, fra cui in par-

ticolare IBD. I farmaci ci sono -

antinfiammatori steroidei e non,

immunosoppressori, biologici -

sono molteplici e sono efficaci.

Quindi il "problema" non risiede-

rebbe nella terapia farmacologica

in sé ma, secondo noi, in un tar-

geting non affidabile. Ciò significa

che i principi attivi, nello speci-

fico gli antinfiammatori, possano

essere rilasciati prematuramente,

a monte del colon, e siano quindi

assorbiti, con la comparsa di ef-

fetti collaterali sistemici,raggiun-

gendo il sito target in concentra-

zioni basse e dunque poco/meno

efficaci. 0 si può verificare l'eve-

nienza di un mancato rilascio, ov-

vero un ritardo nel " liberare" il

principio attivo che non potrà rag-

giungere nel colon concentrazioni

utili ». Il grant verrà utilizzato, in-

nanzitutto, per procedere con lo

sviluppo formulativo. «Quest'anno

il nostro lavoro - conclude Mou-

taharrik - sarà incentrato sull'al-

lestimento di prototipi, sull'abbi-

namento della piattaforma stessa

a uno o più farmaci di interesse,

sulla valutazione in vitro e, non

ultimo, sulla protezione della pro-

prietà intellettuale ». Obiettivo è

infatti quello di arrivare a bre-

vettare la piattaforma e in futuro

poterla applicare in maniera tra-

sversale ad altri principi attivi.
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Tutti i diritti riservati

PAESE : Italia 

PAGINE : 44;45;46;47;48;49;50;51

SUPERFICIE : 527 %

PERIODICITÀ : Mensile


DIFFUSIONE : (15148)

AUTORE : F R A N C E S C…

1 marzo 2024


