Universita degll Studi di NapOII Federico |1 we _[e Dipartimento di

Dipartimento di Farmacia Farmacia
Dottorato di Ricerca in Scienza del Farmaco e e
XL C|C|0 UNIVERSITA DEGLI STUDI DI NAPOLI FEDERICO Il

METALLOFARMACI COME MODULATORI DELL’AGGREGAZIONE DEL B-AMILOIDE NELLE MALATTIE
NEURODEGENERATIVE

Tutor Daniela Marasco e Co-tutor Lucia Falcigno

I metallofarmaci hanno una vasta gamma di applicazioni cliniche nel cancro e nelle malattie inflammatorie e piu
recentemente sono stati proposti come nuovi e selettivi neurofarmaci [1]. Le malattie neurodegenerative (NDD)
implicano I'aggregazione amiloide delle proteine che porta a stati fibrillari e alla formazione di placche. Scoprire
come gli agenti modulanti interagiscono con I'amiloide e modificano il suo processo di aggregazione pud fornire
opportunita per lo sviluppo di terapie [2] poiché la modulazione della crescita fibrillare puo regolare la dimensione
finale e la forma degli assemblati non covalenti [3]. Nel dettaglio, i complessi dei metalli di transizione mostrano
caratteristiche uniche e i metallofarmaci si sono dimostrati in grado di interferire con I'aggregazione amiloide: i
composti di Pt, Pd, Au e Ru modulano le prime fasi dell'aggregazione amiloide [4-5] [6]. In questo progetto, la
capacita dei complessi metallici di modulare |'aggregazione di sistemi amiloidi modello sara ulteriormente studiata
per renderli selettivi verso i diversi sistemi amiloidi [7] [5] [8]. La progettazione, la sintesi e la caratterizzazione
funzionale e strutturale saranno effettuate mediante diverse tecniche spettroscopiche (fluorescenza, UV-vis e
spettrometria di massa) e microscopiche (microscopia elettronica a scansione e microscopia confocale). La
progettazione e la caratterizzazione dei complessi metallici e dei polipeptidi amiloidi sara seguita da saggi di
legame biochimico in vitro e indagini SAR, anche attraverso studi NMR. Ulteriori ottimizzazioni successive verranno
effettuate in linee cellulari modello delle NDD (come SHSY5) per valutarne gli effetti e dettagliarne i meccanismi
d'azione (MOA).
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