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1. Progettazione, sintesi, determinazione della struttura e dell’attivita biologica di NCE.
2. Studi di SAR (Structure Activity Relationship).



TEMI CORRENTI DI RICERCA

1.

Inibitori di PI3K
Gli inibitori della fofoinositide 3-chinasi (PI3K) sono una classe di farmaci che inibiscono uno
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0 piu enzimi ad attivita fosfoinositide 3-chinasica. Questi enzimi fanno parte del “pathway”
PI3K / AKT / mTOR, un’importante via di segnale per molte funzioni cellulari come controllo
della crescita, metabolismo, traslazione. All'interno di questa via ci sono molti componenti
la cui inibizione puo provocare soppressione della crescita tumorale (terapia mirata). Ci sono
differenti classi e isoforme di PI3K. Nella classe 1 PI3K & presente una sub-unita catalitica
conosciuta come P110 con quattro isoforme: alfa, beta, gamma e delta. Gli inibitori
attualmente in fase di studio sono diretti ad inibire una o piu isoforme della classe | PI3K e
vengono attivamente studiati per il trattamento di vari tipi di cancro.

Agenti ad azione anti-tubulinica

Gli inibitori della tubulina sono farmaci che interferiscono, nella mitosi, direttamente con il
sistema tubulinico, e sono utileizzati nella chemioterapia dei vari tipi di cancro. | microtubuli
svolgono un ruolo importante nelle cellule eucariote. La alfa e la beta-tubulina, i principali
componenti di microtubuli, hanno acquisito notevole interesse a causa delle loro proprieta
e funzioni e sono diventati oggetto di intensi studi. L'utilizzo di leganti di tubulina puo
influenzare la stabilita dei microtubuli e le loro funzioni tra cui, principalmente la mitosi. |
ligandi della tubulina hanno suscitato notevole interesse dopo l'introduzione dei tassani e
degli alcaloidi della vinca nella terapia oncologica. Questi composti inibiscono la mitosi
cellulare legandosi ai microtubuli inibendo la polimerizzazione o la depolimerizzazione della
tubulina.

Inibitori della Sirtuina 3

La sirtuina-3 (SIRT3) & una delle principali NAD+ dipendente deacetilasi a livello dei
mitocondri, e svolge anche altre funzioni di regolazione cellulare. SIRT3 & un regolatore
chiave della risposta mitocondriale allo stress, come la riprogrammazione metabolica e i
meccanismi antiossidanti di protezione. Recenti evidenze hanno dimostrato che SIRT3 puo
funzionare sia come oncogene o soppressore tumorale nell’influenzare I'apoptosi delle
cellule tumorali. Cosi il ruolo di SIRT3 nel cancro pu0 essere in grado di fornire nuovi indizi
per utilizzare SIRT3 come bersaglio terapeutico per la scoperta di nuovi farmaci.

Inibitori della Nicotinammide Fosforibosiltransferasi

La nicotinamide foforibosiltransferasi (NAMPT) svolge un ruolo chiave nel controllo e nella
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ricostituzione del “pool” del NAD nelle cellule. Questo enzima ha un ruolo chiave nella
funzione bioenergetica e nella regolazione di enzimi che utilizzano NAD, come PARPs e
sirtuine. Ci sono anche evidenze che anche NAMPT é secreta e ha una funzione di citochina.
Un ruolo importante sia di una forma intracellulare che di una extracellulare di NAMPT &
stato dimostrato nel cancro, nell’ inflammazione e in malattie metaboliche. Due inibitori
NAMPT (FK866 e CHS828) sono gia entrati studi clinici, e si & verificato un aumento di

interesse per la progettazione e la sintesi di nuove molecole.



5. Triazoli distituiti

Il nucleo triazolico & uno dei piu importanti eterocicli che € una struttura presente sia in
prodotti di origina naturale che in farmaci di origine sintetica. Il nucleo triazolico sta
assumendo sempre pil importanza nella ricerca di NCE. Eterocicli contenenti azoto si
trovano in abbondanza nella maggior parte dei composti ad attivita medicinale. Il triazolo e
suoi derivati hanno una vasta gamma di applicazioni per la progettazione di composti usati
come antimicrobici, anti - inflammatori, analgesici, antiepilettici, antivirale, antipertensivi ,
antimalarico, ansiolitici, antidepressivi , antistaminici , antitubercolari, etc. L'uso del nucleo
triazolico disostituito nella progettazione di farmaci si basa sulla tecnica delle sostituzioni
isosteriche.
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