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Tematica per SPOKE 6: Indagine chimico-fisica su farmaci a RNA e sull’ energetica della loro 

interazione con target biomolecolari. 

 

A seguito del successo dei farmaci a mRNA, grande attenzione è stata focalizzata sullo studio e la 

progettazione di terapie basate sull'RNA [1]. Questi farmaci includono: mRNA, siRNA, miRNA, ASOs 

e aptameri. In particolare, gli aptameri a RNA posso legare con alta affinità specifici target. In 

particolare, gli aptameri di RNA possono legare bersagli specifici con alta affinità e un aptamero di 

RNA, Pegaptanib, è stato il primo terapeutico a base di RNA approvato dalla Food and Drug 

Administration per il trattamento della degenerazione maculare senile [2]. Nel dettaglio, il 

Pegaptanib è un oligonucleotide PEGilato che lega il fattore di crescita vascolare endoteliale, e 

inibisce la sua attività. Quindi, la scoperta di nuovi aptameri che hanno come target specifiche 

proteine possono aprire la strada per nuovi approcci terapeutici. Negli ultimi anni, Condorelli et al. 

hanno scoperto aptameri a RNA selettivi per le cellule del glioblastoma [3]. Per questi aptameri 

sono ancora sconosciuti la struttura, la stabilità termodinamica e la base molecolare delle 

interazioni con la proteina target. Inoltre, eventuali modifiche chimiche potrebbero apportare un 

miglioramento della loro attività, e di conseguenza, migliorare la loro stabilità in vitro e in vivo, 

prevenire l’attivazione immunologica e risultare importanti per la loro veicolazione con sistemi 

nanoparticellari. L'obiettivo del progetto è quindi quello di colmare queste lacune nella 

conoscenza sugli aptameri. Nell’ambito dello Spoke 6, in stretta collaborazione con i ricercatori 

dello Spoke, ci concentreremo sulla “biophysical characterization of new therapeutic aptamers as 

therapeutics or targeting agents” nell’ambito del Milestone MS6.2.1: Development and chemical 

modification of DNA/RNA-based molecules. Saranno impiegate diverse metodologie chimico-

fisiche per studiare sia la stabilità degli aptameri modificati e di nuovi aptameri a RNA, sia 

l’energetica della loro interazione con i target. Alcune delle metodiche utilizzate saranno: 

spettroscopia di fluorescenza, dicroismo circolare (CD), calorimetria a scansione differenziale 

(DSC), calorimetria isotermica di titolazione (ITC), risonanza plasmonica di superficie (SPR). 

L’attività dei nuovi aptameri a RNA sarà saggiato in cellule tumorali dal gruppo della prof.ssa 

Condorelli. La caratterizzazione chimico-fisica, accoppiata a studi biochimici su cellule tumorali, 

sarà poi estesa ad altri RNA/DNA bioterapeutici.  
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