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Descrizione del progetto 
 
Il presente progetto di dottorato ha come obiettivo la sintesi di nuove molecole e la loro derivatizzazione 
a building block da utilizzare quali analoghi nucleosidici nella sintesi in fase solida automatizzata di 
acidi nucleici modificati  tra cui  RNA terapeutici, DNA-aptameri, o chimere DNA/RNA. Gli aptameri 
saranno in parte selezionati  per bersagliare proteine funzionali della matrice o della membrana 
extracellulare1,2 coinvolte nello sviluppo e/o nell’eziologia di patologia oncologiche3,4, virali5, 
neurodegenerative6 o infiammatorie7 (quale esempio l’aptamero bersagliante c-Met, poiché la 
formazione del complesso c-Met-Aptamero causa una cascata di eventi che si completa con la 
degradazione di c-Met da parte del proteosoma4,8,9).  
Gli aptameri modificati conterranno analoghi nucleosidici posizionati strategicamente per: i) modulare 
la risposta immunitaria innata associata alla somministrazione di acidi nucleici terapeutici10,11, attraverso 
l’analisi delle correlazioni tra la risposta cellulare e le modifiche introdotte; ii) favorire la conformazione 
bioattiva12 nel riconoscimento della proteina bersaglio.  
A tal fine, il piano sperimentale, articolato in differenti stadi prevede: i) la sintesi di diverse molecole 
razionalmente progettate per avere specifiche proprietà (ad esempio la fotosensibilità a specifiche 
radiazioni) e ii) la loro conversione in ”phosphoramidite building block”, da utilizzare nella sintesi in 
fase solida automatizzata di acidi nucleici  iii) la sintesi di diverse varianti per ciascuno degli aptameri 
selezionati, ottenute sostituendo residui nucleosidici in specifiche posizioni con i “building block” 
ottenuti; iv) la caratterizzazione strutturale e biologica delle varianti di ciascun aptamero. Le varianti 
aptameriche che presenteranno il profilo farmacologico migliore  tra quelle della stessa serie saranno 
selezionate per la preparazione di chimere DNA/RNA. L’utilizzo di opportuni spaziatori permetterà di 
distanziare propriamente le due sezioni di ac. nucleici, mentre differenti strategie chimiche, inclusa la 
click-chemistry, consentiranno l’unione tra le due sezioni. Tutte le specie sintetizzate saranno 
caratterizzate mediante tecniche spettroscopiche (UV, CD, 1 e 2D NMR) e spettrometriche (MS, HRMS) 
per determinarne la struttura tridimensionale e testate in vitro per le loro proprietà biologiche. 
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*Per il dottorato in  RNA Therapeutics and gene therapy selezionare anche una delle seguenti aree tematiche): 
¨ Mechanisms of Diseases and Drug Target Identification 
X Design and Delivery of New Gene Therapy and RNA-Based Medicines 
¨ Validation and Safety In Preclinical and Clinical Studies 
 
 


