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Morelli -

ortare valore al territw-
rio, favorire l'ecosistema
dell'innovazione con pro-

getti di utilita sociale. Sono i
“motori di ricerca” alla base di
Seed4Innovation, il program-
ma di Fondazione UNIMI e Uni-
versita degli Studi di Milano,
quest'anno alla sua terza edizione.
Sono state 70 le idee proposte a
Seed4Innovation (S41) 2023, pro-
venienti da diversi dipartimenti
dell’Ateneo, di queste 11 premiate
dalla giuria composta da membri
dell'Ufficio Brevetti di UNIMI,
Research Partner, aziende e inve-
stitori che hanno avuto accesso
alla fase di accelerazione, sup-
portate da un grant - da 20.000
0 50.000 euro - e 2 i premiati che
continuano lo sviluppo del pro-
getto di ricerca senza portafoglio.
Team di ricerca e progetti sono
stati tutti supportati nel proprio
percorso da almeno due mentor,
di diversa expertise, a seconda
della fase del progetto e del con-
tenuto, guida costante dal disegno
dello studio alla sua realizzazio-
ne per 'immissione sul mercato.
Molecole di nuova generazione,
molecole gia esistenti sul mercato

| partner dell’iniziativa
Seed4lnnovation & realizzato in
collaborazione con Deloitte, BU

SpA, CA Group & il Supposta

0 0 7
(Istituto Europeo di Oncologia),

Centro Cardiologico Monzino, & nuova
entrata, Fondazione IRCCS Ca’ Granda
Ospedale Maggiore Policlinico. Tra i
corporate partner STMicroelectronics,
Bio4Dreams, Fondazione Golinelii e
INDICON, mentre in qualita di Investor
i Poli di Tech-Transfer Farming Future
ed Extend, promo8si da CDP Venture
Capital SGR e In0&Co Venture Partners
SGR SPA. Prezioso nelle fasi

di tutoraggio e nella prossima

di accelerazione il contributo della Rete

dei Mentor di Fondazione UNIMI.

e “riprogrammate” per favorire
migliore e specifica finalita tera-
peutica, nanoparticelle concepite
come potenziali strumenti diagno
stici, una piattaforma per traghet-
tare il farmaco nell’esatto sito in
cui azione & necessaria: sono 4
dei progetti vincitori qui di segui-
to approfonditi.

Seed4innovation
seminare e diffondere valore

Nuove molecole, device, piattaforme digitali, tecnologie di delivery e molto altro.
Sono state 70 le application alla terza edizione del programma promosso da
Fondazione UNIMI e Universita degli Studi di Milano. Presentiamo una piccola
selezione dei progetti vincenti, con un occhio di riguardo alle Scienze della Vita

marzo 2024 -«

Silent-Dol, combattere

il dolore cronico

Nuovi composti dal meccanismo
di azione innovativo, mirato a un
sattogruppo di recettori nicotinici
da utilizzare nella gestione e trat-
tamento del dolore cronico (supe
riore & 3 mesi), neuropatico e in
flammatorio, spesso resistente ai
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sistente ai farmaci tradizionali.
Altamente invalidante, dai costi
sanitari e assistenziali enormi, il
dolore cronico interessa il 20-40%
della popolazione mondiale: oltre
150 milioni di persone in Europa,
13 milioni - secondo le stime ri-
ferite dall’Osservatorio Malattie
Rare (OMaR) - solo in Italia fra
pazienti diabetici, oncologici, ma-
lati di HIV, con sclerosi multipla
¢/o altre malattie neurodegenera
tive, con una prevalenza del 21.7%
e un'importante disparita tra le
Regioni nell'accesso alle cure e
nell'uso dei diversi trattamenti

Per rispondere a questi importanti
numeri eagli unmet needs terapeu-
tici, nasce il progetto Silent-Dol:
Sulfonium compounds and methods
Jor making and using the same.
tl.a progettazione, la sintesi e la
preparazione di queste molecole

- spiega Clelia Dallanoce, pro-
fessore associato di Chimica Far-
maceutica presso il Dipartimento
di Scienze Farmaceutiche dell'U-
niversita degli Studi di Milano -
ha origine nell'ambito di una li-
nea di ricerca rivolta allo studio
di nuovi ligandi dei recettori coli-
nergici, con particolare attenzione
a un sottogruppo di recettori ni-
cotinici.

La ricerca & stata sviluppata in
collaborazione con il gruppo del
professor Roger Papke, elettro-
fisinlogo americano della Univer-
sity of Florida che per primo ha os-
servato e studiato la possibilita di
attivare questo specifico recetiore
in maniera silente, ovvero con un
nuove meccanismo di azione in
grado di mediare, con effetto an
rinflammatario e analgesico, stati
dolorosi importantis. Sono molti i
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farmaci impiegati nel trattamento
del dolore: dai FANS, agli oppioidi,
ad alcuni composti della classe de-
gli antiepilettici. Presentano perd
numerosi effett collaterali e [ pa-
zienti spesso non hanno suffi-
ciente sollisvo dal dolore.

«Rispelto a tutti questi farmaci,
i composti Silent-dol - prosegue
la professoressa - agiscono con
il nuovo meccanismo di attiva-
zione silente del recettore nico-
tinico. Normalmente, questo re-
cettore quando si attiva si apre
come un canale lasciando pas-
sare degli ioni, diversamente in
modalita silente, il recettore resta
chiuso e funziona attraverso l'at-
tivazione di un pool di proteine
al suo interno che mediano la ri-
sposta analgesica e antinfiam-
matoria. (ueste proteine sono po-
tenzialmente in grado di ridurre
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Clelia Dallanoce,
docente UNIMI

Alessandra Romanefl,
docente UNIM!

Gli ambiti di interesse
di Seed4innovation

LIFE SCIENCE & HEALTHCARE

* Drug discovery & development

* Diagnostics

* Medtech

* Servizi innovativi per la cura
del paziente (Patient Journey)

AGRIFOOD & SUSTAINABILITY

* Green biotech

 Bioenergia e biomateriali

« Vertical farming

 Precision farming

* Plant-based food & Cultivated meat

* Food safety & Food waste

* Supply chain & Logistics

» Tecnologie di processing e packaging
* Robotics

= Economia circolare

= Implementazione di produzione sostenibile

MANUFACTURING & DIGITAL
» Tecnologie di produzione
* Materiali avanzati
* Chimica Industriale
* Cosmetica
e iCT
* Data-driven innovation
& Digital transformation

Luigi Sironi, docente UNIMI, e Alessandro Fonti, dirigente df ricerca SCITEC-CNR

citochine e altri fattori pro-algo-
geni, abbassando di conseguenza
il livello del dolores. Uno di que-
sti composti & gia stato studiato
in vivo in un maodello di algesia
inflammatoria nel topo e ha mo-
strato una potente attivita. Tale
evidenza ha invitato ad avviare
indagini di farmacocinetica per
valutarne assorbimento, metabo-
lismo, escrezione, tossicita e suc-
cessivamente studi su altre tipo-
logie di dolore in modelli animali.
Molto interesse @ rivolto al dolore
neuropatico che colpisce le termi-
nazioni nervose somatosensoriali
e per il quale l'identificazione di
specifiche terapie € pit complessa.
«ll grant - prosegue Dallanoce -
ci alutera a sviluppare la mole-
vola pilt interessante con l'obiet-
tivo di portarla da lead compound
verso lo stadio di candidato cli-
nico (drug candidate), che succes-
sivamente potra entrare nelle fasi
cliniche per testarne I'applicabi-
litd anche nell'uomanx. Si ipotizza,
alla fine dell'anno, di completare
i primi studi di farmacocinetica
cui seguiranno negli anni succes-
sivi studi di lead optimization, ciog

di definizione e perfezionamento
della molecola in termini di prepa-
razione, di identificazione dei me-
taboliti e tossicita negli animali.

AMICA: una soluzione

per la candidosi

Species specifc AntiMICrObial
peptides, in una parola: AMICA.
11 progetto ha l'obiettivo di svilup-
pare un composto antifungino per
la cura della candidosi vaginale ri-
corrente. La candidosi & un'infe-
zione che si manifesta nelle donne
dall’'eta fertile in poi almeno una
volta nella vita e si definisce ri-
corrente quando il numero di epi-
sodiin un anno & pari o superiore
a 4. Infezione non grave, la candi-
dosi vaginale & tuttavia altamente
disturbante per la sua sintomato-
logia: dolore, prurito, disuria e
una serie di fastidi che condizio-
nano il benessere della persona,
la vita sociale, privata, lavorativa.
Si stima che ogni anno 138 milioni
di donne soffrano di candidosi
vaginale, con un'incidenza del
10% sulla popolazione mondiale.
«Ad oggi - dichiara Alessandra
Romanelli, professore associato
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di Chimica Generale e Inorganica,
presso il Dipartimento di Scienze
Farmaceutiche dell'Universita de-
gli Studi di Milano - il trattamento
prevede terapie soppressive, cioé
che tengono sotto controllo i sin-
tomi senza risolvere il problema,
spesso prolungate nel tempo, da
6 mesi a 1 anno, secondo le linee
guida differenti da Paese a Paeses.
Di norma la terapia standard ri-
corre a farmaci appartenenti alla
famiglia degli azoli, efficaci sul
momento. Tuttavia, alla sospen-
sione del trattamento la candidosi
vaginale si pud riproporre ¢ in al-
cuni casi non risponde pit al trat-
tamento con gli azoli stessi, poiché
questi inducono resistenza farma-
cologica. «1l nostro intento - prose-
gue la professoressa - € riuscire a
formulare una soluzione manegge-
vole, auspicabilmente una crema
in gel acquistabile in farmacia, in
grado di risolvere il problema gia
dopo poche appli-
cazioni topiche. 11

inoltre, non si accumulano nei tes-
sutl, caratteristica determinante
per la riduzione/azzeramento
della tossicita; studi su peptidi si-
mili hanno dimostrato 'assenza di
manifestazioni riconducibili a irri-
tazione. Dunque i dati preliminari,
accumulati mediante esperimenti
in vitro (su cellule} sono incorag-
gianti, fermo restando che la no-
stra soluzione dovra essere te-
stata successivamente su sistemi
madello e in vivo. Ulteriore dato in-
teressante riguarda la rapida cine-
tica di azione: il peptide & in grado
quasi di azzerare in circa 10 mi-
nuti la popolazione fungina target,
responsabile delle candidosi ricor-
rente, composta principalmente da
Candida Albicans e Candida Gla-
brata, rispettivamente il princi-
pale e il secondo patogeno coin-
volto nello sviluppo della malattia,
con promessa di efficacia anche
per la candidosi non ricorrente,

trattata anch'essa

con azoli e con le

composto che ab- Il pmg‘?mma di medesime impli-
biamo sviluppato Fondazione UNIMI cazioni correlate
insieme alla pro- e Universita degli alla candidosi ri-
fessoressa Flo- Studi di Milano, correntes. Lo svi-
rentine Marx alla sua terza luppo del compo-
dell'Universita edizione, ha sto & ancora in
di Innsbruck, un vagliato nel 2023 fase preliminare
peptide, semhra ben 70 pmgetﬁ‘, e la prospettiva
da esperimenti prmmenﬁ da futura & di mi-
condotti in vi- vari dipartimenti gliorarne l'att‘i-
tro poter supe- dell’Ateneo vita e la stabilita.

rare il problema

della farmacore-

sistenza. Inoltre & efficace ed at-
tivo solo contro i funghi, quindi ad
azione neutralizzante su una spe-
cifica famiglia di microrganismi,
non alterando pertanto la flora va-
ginale batterica generale. | peptidi,

«Abbiamo inten-

zione di testare il
composto - conclude Romanelli-su
modelli di vagina, che sono dispo-
nibili in commercio, e che possono
essere infettati. Inizialmente non
avremo la necessita di condurre
esperimenti in vivo, potremo cosi

. marzo 2024

Saliha Moutahanik,
ricercatnice UNIM/

iniziare a screenare i composti
utilizzando modelli gia validatiz.
La soluzione sara resa disponi-
bile, se tutto andra bene, in circa
8anni, al pari di qualungue altro
farmaco, ma i primi anni saranno
propedeutici a capire quanto c'é
ancora da migliorare con l'auspi-
cio di offrire un prodotto risolu-
tivo per la patologia.

InnoNP, sviluppo

di nanoparticelle
inorganiche innocenti

[ questo il nucleo del progetto
disegnato da Luigi Sironi, pro-
fessore associato presso il dipar-
timento di Scienze Farmacologi-
che dell'Universita di Milano, in
collaborazione con 1'Universita di
Pavia e il CNR (Consiglio Nazio-
nale delle Ricerche) e chiamato
InnoNP, Innocent NanoParticles.
llidea - chiarisce il professore - &
di generare delle nanoparticelle
di forma sferica con un cuore cen-
trale magnetico. Nanoparticelle
cosl strutturate, iniettate in un or-
ganismo vivente sono visibili alla
risonanza magnetica, quindi im-
piegabili come mezzo di contrasto,

NOTIZIARIO CHIMICO FARMACEUTICO

Alessandra Maroni,
docente UNIMI
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Il ruolo dell’Head of Mentor

Il ruolo del Mentor & cruciale:
accompagna il ricercatore e il
team nella buona gestazione
del progetto in tutte le

sue fasi, dall'incubazione
all'ultimazione. «Fin dalla
prima edizione di S4 -
dichiara Antonio Alessandrino
{nella foto), attuale Head

of Mentors - i mentor
collaborano a titolo gratuito
con Fondazione UNIMI per
creare percorsi, quanto

piu efficaci possibili, che
favoriscano lo sviluppo e il
potenziamento dei progetti
partecipanti e vincitori.

Il supporto dei mentor &
offerto a tutti i team in
competizione e coloro

che superano la seconda
fase di selezione hanno

“in programma" 3 incontri
pianificati, finalizzati a
comprendere come redigere
una value proposition e a

con tuttavia il limite, correlato alle dimensioni molto pic-
cole, di essere fagocitate rapidamente dal fegato. Pertanto
il loro utilizzo ad oggi & molto ridotto. Partendo da questa
evidenza abbiamo pensato di rendere queste nanoparti-
celle “innocenti”, ciog invisibili al sistema immunitario e
alle cellule fagocitiche, ricoprendole con un coating (un ri-
vestimento), ancora sotto brevetto, ispirato dalla naturas.
Uno stratagemma, quello dell'invisibilita, che consente di
utilizzarle come mezzo di contrasto al pari di quelli attual-
mente impiegati, come il gadolinio.

«1l nostro sistema - aggiunge Sironi - a differenza di altri
mezzi di contrasto che una volta iniettati vanno in circolo
senza possibilita di controllo, consente di funzionalizzare
le nanoparticelle, ovvero di apporre sulla loro superficie
peptidi o anticorpi o altri elementi che possano direzio-
narle verso gli organi o le lesioni “bersaglio”, da visualiz-
zare durante l'esame diagnosticon. Questi elementi rap-
presentano il vero “plus™ ad esempio gli anticorpi sono in
grado di riconoscere gli antigeni sulla superficie di tumori,
verso cui le nanoparticelle innocenti si direzioneranno in
maniera diretta e piti precisa. Inoltre, queste nanoparti-
celle possono fungere anche da vettori di farmaci o, es
sendo magnetiche, possono essere riscaldate dall'esterno e
impiegate per la terapia ipertermicay. Partendo da nanopar-
ticelle nate come mezzo di contrasto, l'auspicio & che pos-
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stabilire una “roadmap"
progettuale, ed eventuali altri
incontri extra». Ogni team ha a
disposizione due mentor, utili
a disseminare competenze e
visioni differenti nel gruppo di
lavoro, selezionati e assegnati
in funzione dello stato di
realizzazione del progetto

e alle specifiche necessita:
mentor con maggiore
expertise in ambito di mercato
sono stati abbinati a progetti
in fase piu avanzata, mentor
piti competenti sulle fasi di
sviluppo di prodotto a progetti
ancora iniziali, coach sono
stati assegnati a team con
progetti molto embrionali.
«Proseguiremo il nostro

supporto ai progetti vincitori
anche nell'arco dei prossimi 6
mesi - conclude Alessandrino
- per tutto il percorso di
accelerazione che consiste in
una fase frontale e una serie
di incontri di mentorship.
Quest'ultima sara anche
occasione per fare networking
e per confrontarsi con

figure differenti, esterne, ad
esempio con | membri dei TTO
(Technology Transfer Office)
degli enti coinvolti o con gli
sponsor. Obiettivo & favorire
la contaminazione di idee e
contribuire al “cambiamento”,
ovvero a sanare il gap forte,
esistente in Italia, tra ricerca
e mercato».

sano essere traghettate anche verso obiettivi pitt ambiziosi,
ad esempio a un uso teranostico, in cui terapia e diagno-
stica sono esplicate dalle stesse nanoparticelle. «Le nostre
nanoparticelle - prosegue Alessandro Ponti, dirigente di
ricerca presso il SCITEC-CNR - hanno diversi vantaggi. 11
pitt importante ¢ che il coating potenzialmente potra ren-
dere le nanoparticelle veramente innocenti e superare cosi
i limiti nella produzione di nanoparticelle innocenti, evi-
denziati in casi precedenti: la loro inefficacia e i diversi ef-
fetti secondari ad esempio, tra cui reazioni di tipo infiam-
matorio che hanno fatto si che la sperimentazione finora
non si spingesse oltre il laboratorio. Inoltre, il fatto di es-
sere funzionalizzabili rende le nostre nanoparticelle inno-
centi gid prodotto di interesse/vendibili ad aziende farma-
ceutiche, da utilizzare come piattaforma con cui veicolare
varie sostanze, per esempio farmaci». Non ultimo, le mo-
lecole che costituiscono il coating, gia presenti in natura,
sono facili da produrre per il chimico e facili da variare e
controllare sotto I'aspetto chimico. Il grant sara usato per
realizzare la molecola (auspicabilmente in un anno) e per
meglio caratterizzare I'innocenza al fine di un uso nell’i-
maging, come mezzo di contrasto. Renderle poi un terano-
stico, legandole ad altri composti, richiedera pili tempo e
nuovi investimenti. Il team & al lavoro anche per proporsi
per altri grant di ricerca.

(O Tutti i diritti riservati
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ColOrPlat, una tecnologia
di delivery per il colon
Rilasciare farmaci in modo mi-
rato al colon, aumentando I'effi-
cacia e la tollerabilita di terapie
farmacologiche orali per il trat-
tamento dell’lnflammatory Bowel
Disease (IBD), quali colite ulce-
rosa e morbo di Crohn, e di al-
tre patologie intestinali a elevata
prevalenza, grazie a una speci-
fica piattaforma di rilascio per la
somministrazione orale. I que-
sto l'obiettivo “formulativo” del
progetto di ricerca ColOrPlat,
Colon Delivery Oral Platform.
«Oltre a queste finalita - asserisce
Saliha Moutaharrik, ricerca-
trice presso il dipartimento di
Scienze Farmaceutiche dell'Uni-

versita degli Studi di Milano - la
nostra piattaforma & una sorta di
“involucro” protettivo per il far-
maco, impiegabile in maniera
trasversale per molecole che pre-
sentano problemi di stabilita e/o
assorbimento nello stomaco e
nell'intestino tenues. E il caso, ad
esempio, di farmaci di origine bio-
tecnologica, che sono attualmente
somministrati per via principal-
mente iniettiva. «Molti studi - ag-
giunge Alessandra Maroni, pro-
fessore associato presso lo stesso
dipartimento - sembrano dimo-
strare che queste molecole avreb-
bero migliori chance di assorbi-
mento se veicolate nell’intestino
crasso dove gli enzimi digestivi
$0no in concentrazione minore.

Inoltre, diversi farmaci biologici
sono potenzialmente interessanti
per un'azione locale nel colon,
dove tuttavia devono essere “gui-
dati” con un opportuno sistema
di delivery». La scelta di proget-
tare una tecnologia di delivery
per il colon nasce da un unmet
need: gli attuali farmaci, appar-
tenenti a classi diverse e di pro-
vata efficacia, ancora non consen-
tono un adeguato controllo delle
malattie inflammatorie croniche
intestinali. «Un ulteriore obiettivo
della nostra tecnologia - continua
la professoressa - ¢ arrivare a vei-
colare probiotici selezionati all'in-
testino crasso: robuste evidenze
dimostrano che l'integrazione del
microbiota puo favorire la colo-
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nizzazione del colon da parte di
batteri benefici. Un micrabiota bi-
lanciato e salubre sembra possa
potenziare 'efficacia delle terapie
farmacologiche, e in alcuni casi
anche prevenire l'insorgenza o
la riacutizzazione di patologie in-
testinali e nony». Elemento di no-
vita, rispetto alle piattaforme esi-
stenti, & la modalita di targeting:
«I1 nostro sistema - prosegue Ma-
roni - dovrebbe permettere la vei-
colazione del farmaco o del mi-
crorganismo di interesse al colon
in tutte le condizioni fisiopatolo-
giche in cui l'organo si possa tro-
vare. Riteniamo di avere aggiunto
alla nostra strategia formulativa,
sfruttando piui proprietd intrinse-
che del colon e del tratto gastroin-

testinale, maggiori chance di rila-
scio sito-selettivo nel trattamento
di patologie non ancora adeguata
mente controllate, fra cui in par-
ticolare 1BD. [ farmaci ¢i 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. Cio significa
che i principi attivi, nello speci-
fico gli antinfiammatori, possano
essere rilasciati prematuramente,
a monte del colon, e siano quindi
assorhiti, con la comparsa di ef-
fetti collaterali sistemici, raggiun-
gendo il sito target in concentra-
zioni basse e dunque poco/meno

efficaci. O si puo verificare l'eve-
nienza di un mancato rilascio, ov-
vero un ritardo nel “liberare” il
principio attivo che non potra rag-
giungere nel colon concentrazioni
utili». [1 grant verra utilizzato, in-
nanzitutto, per procedere con lo
sviluppo formulativo. «Quest’anno
il nostro lavoro - conclude Mou-
taharrik - sara incentrato sull'al-
lestimento di protatipi, sull’abbi-
namento della piattaforma stessa
a uno o pit farmaci di interesse,
sulla valutazione in vitro e, non
ultimo, sulla protezione della pro-
prieta intellettualey. Obiettivo &
infatti quello di arrivare a bre-
vettare la piattaforma e in futuro
poterla applicare in maniera tra-
sversale ad altri principi attivi.

(O Tutti i diritti riservati




