Syllabus piano didattico
| anno — XL Ciclo

RNA THERAPEUTICS AND GENE THERAPY



Anno: |

Corso: Delivery of nucleic acid therapeutics with nanotechnologies
Docenti: Gabriella Costabile, Valeria Nele, Alessia Brossa
CFU (ore): (6 ore)

Obiettivi formativi
Approfondire le strategie di veicolazione di acidi nucleici tramite nanotecnologie innovative.

Contenuti
¢ Nanoparticelle polimeriche
e Nanoparticelle lipidiche
¢ Nanoparticelle naturali
e Parametri farmacocinetici e biodistribuzione

Risultati di apprendimento
e Valutare piattaforme di delivery per RNA/DNA
e Comprendere criticita e vantaggi delle formulazioni

Modalita di erogazione
Online (Microsoft Teams)

Verifica finale
Colloquio orale
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Corso: Design and validation of reporter systems for preclinical drug delivery
and RNA.I efficiency

Docenti: Electra Brunialti, Alessandro Villa, Luisa Ottobrini

CFU (ore): (6 ore)

Obiettivi formativi
Formare i dottorandi alla progettazione e validazione di sistemi reporter per valutare efficacia e
biodistribuzione di RNA therapeutics.

Contenuti
e Design e validazione di reporter systems
e Vescicole extracellulari per drug delivery tumor-targeted
e Tecniche non invasive per valutare distribuzione di farmaci a base di RNA

Risultati di apprendimento
e Progettare saggi funzionali
e Interpretare dati di imaging molecolare

Modalita di erogazione
Online (Microsoft Teams)

Verifica finale
Colloquio orale
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Corso: Digital Skills

Docenti: Marco Antonio Tangaro, Bruno Fosso, Ernesto Picardi, Adriano Fonzino,
Domenico Alessandro Silvestris

CFU (ore): (6 ore)

Obiettivi formativi
Il corso mira a fornire competenze digitali avanzate applicate alla ricerca biomedica, con particolare
riferimento all’analisi trascrittomica, epitranscrittomica e all’identificazione di neoantigeni.

Contenuti
¢ Workflow management systems per analisi bioinformatiche
¢ Analisi di dati short- e long-read per studi epitranscrittomici
¢ Identificazione e caratterizzazione di neoantigeni per immunoterapia personalizzata

Risultati di apprendimento

Il dottorando sara in grado di:
e Utilizzare pipeline bioinformatiche per I'analisi di dati omici
e Interpretare dati epitranscrittomici
e Comprendere strategie di identificazione di neoantigeni

Modalita di erogazione
Online (Microsoft Teams)

Verifica finale
Colloquio orale o discussione di elaborato.
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Corso: Gene therapy with DNA and RNA
Docenti: Jussara Amato

CFU (ore): (6 ore)

Obiettivi formativi

Il corso si propone di fornire una formazione teorica e metodologica avanzata sui fondamenti
molecolari della terapia genica basata su tecnologie del DNA e del’RNA.

Particolare enfasi & posta sulla progettazione, sintesi, modificazione, purificazione e
caratterizzazione analitica dei farmaci a base di acidi nucleici, includendo sia piattaforme basate su
DNA sia su RNA.

Il corso sviluppa competenze critiche necessarie per comprendere la progettazione dei vettori,
I'ingegneria degli acidi nucleici, le strategie di controllo qualita e gli aspetti traslazionali rilevanti per
le applicazioni della terapia genica nella ricerca biomedica e nello sviluppo farmaceutico.

Contenuti

Principi molecolari della terapia genica: strategie basate su DNA e RNA

DNA plasmidico, vettori virali e non virali: criteri di progettazione

Principi di progettazione dei farmaci a base di RNA (mRNA, siRNA, oligonucleotidi antisenso)
Trascrizione in vitro e sintesi chimica degli acidi nucleici

Modifiche chimiche per migliorare stabilita, delivery e biodisponibilita

Tecniche di purificazione dellRNA (HPLC, elettroforesi, cromatografia)

Preparazione del campione per studi strutturali, funzionali e cellulari

Tecniche di caratterizzazione analitica (spettroscopia UV, spettrometria di massa, elettroforesi capillare)
Controllo qualita e aspetti regolatori nello sviluppo preclinico

Risultati di apprendimento
Al termine del corso, gli studenti saranno in grado di:
» Comprendere le basi molecolari della terapia genica basata su DNA e RNA
* Progettare costrutti di acidi nucleici per applicazioni terapeutiche
* Selezionare strategie appropriate di sintesi e modificazione
* Scegliere metodi adeguati di purificazione e controllo qualita
* Interpretare dati analitici per la caratterizzazione degli acidi nucleici
* Valutare parametri critici per lo sviluppo traslazionale e farmaceutico

Modalita di erogazione
Online (Microsoft Teams)

Verifica finale
Verifica orale
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Corso: Human Relevant Preclinical Models Generation and Characterization
Docenti: Paola De Cicco, Elisabetta Caiazzo, Gabriella Aviello
CFU (ore): (6 ore)

Obiettivi formativi
Fornire competenze avanzate nella generazione e caratterizzazione di modelli preclinici umanizzati
per lo studio di RNA therapeutics e patologie complesse.

Contenuti
e Modelli innovativi per farmaci RNA-based
¢ Ruolo dei miRNA nelle malattie cardiovascolari
¢ Modelli murini umanizzati di disfunzione immunitaria
e \Validazione molecolare e fenotipica dei modelli

Risultati di apprendimento
Il dottorando sara in grado di:
e Selezionare modelli preclinici appropriati
e Valutare rilevanza traslazionale
e Interpretare dati provenienti da modelli umanizzati

Modalita di erogazione
Online (Microsoft Teams)

Verifica finale
Discussione critica di modello sperimentale
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Corso: Smart Drug Delivery Systems
Docenti: David Stepensky (Ben Gurion University)
CFU (ore): (12 ore)

Obiettivi formativi
Approfondire lo sviluppo di sistemi intelligenti di drug delivery, integrando nanotecnologia, targeting
anticorpale e farmacocinetica avanzata.

Contenuti

¢ Nanoformulazioni intelligenti
Anticorpi e targeting selettivo
Strategie di rilascio controllato
Farmacocinetica e biodistribuzione
Traslazione industriale delle nanoformulazioni

Risultati di apprendimento
e Progettare sistemi di drug delivery avanzati
¢ Integrare aspetti farmacocinetici e formulativi
e Valutare strategie di targeting molecolare

Modalita di erogazione
Online (Microsoft Teams)

Verifica finale
Presentazione di progetto applicativo
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Corso: Toxicology and Immunogenicity of RNA drugs
Docenti: Caterina Garone, Ida Cerqua

CFU (ore): (6 ore)

Obiettivi formativi

Il corso si propone di fornire conoscenze avanzate sugli aspetti tossicologici € immunogenici dei
farmaci a base di RNA, con particolare attenzione alla valutazione della sicurezza, alla

caratterizzazione farmacologica e agli aspetti traslazionali.

Particolare enfasi & dedicata alle malattie mitocondriali come modello di applicazione terapeutica

degli RNA e alla farmacologia degli mRNA, con focus su sicurezza ed efficacia.

Il corso sviluppa competenze critiche necessarie per valutare effetti avversi, meccanismi di
attivazione immunitaria e strategie di analisi del rapporto rischio—beneficio nello sviluppo preclinico

e clinico dei farmaci a base di RNA.

Contenuti

Meccanismi molecolari e cellulari della tossicita degli RNA terapeutici
Risposte immunitarie innate e adattative agli RNA terapeutici

Effetti off-target e vie inflammatorie

Malattie mitocondriali: basi molecolari e strategie terapeutiche
Approcci terapeutici basati su RNA nelle patologie mitocondriali
Farmacocinetica e farmacodinamica degli mRNA terapeutici
Valutazione della sicurezza in modelli preclinici

Analisi dell’efficacia e della finestra terapeutica

Aspetti regolatori nello sviluppo dei farmaci a base di RNA

Risultati di apprendimento

Al termine del corso, gli studenti saranno in grado di:

« Comprendere i meccanismi alla base della tossicita e immunogenicita degli RNA terapeutici
* Valutare le risposte immunitarie indotte dai farmaci a base di RNA

* Analizzare le basi molecolari delle malattie mitocondriali nel contesto delle terapie a RNA

* Interpretare dati farmacologici relativi a sicurezza ed efficacia

« Valutare il rapporto rischio—beneficio nello sviluppo dei farmaci a base di RNA

Modalita di erogazione
Online (Microsoft Teams)

Verifica finale
Esame orale.
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Corso: Regulatory aspects of RNA and gene therapies
Docenti: Minghetti, Musazzi, Valentina Orlando, Enrica Menditto
CFU (ore): (6 ore)

Obiettivi formativi
Fornire competenze avanzate sui percorsi regolatori nazionali e internazionali per I'autorizzazione di
terapie geniche e RNA-based, con approfondimento su HTA e farmacoeconomia.

Contenuti
¢ Quadro regolatorio europeo e internazionale
Procedure di autorizzazione per ATMP
Health Technology Assessment
Metodi data-driven di farmacoeconomia
Valutazione dell'impatto economico dei farmaci ad alto costo

Risultati di apprendimento

Il dottorando sara in grado di:
e Comprendere i requisiti regolatori per RNA e gene therapy
e Analizzare studi di HTA
o Valutare sostenibilita economica di terapie innovative

Modalita di erogazione
Online (Microsoft Teams)

Verifica finale
Elaborato scritto o presentazione
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Corso: Multiomics approaches for drug discovery and bioinformatics
Docenti: Anna Di Porzio, Elva Morretta, Nunzia laccarino
CFU (ore): (12 ore)

Obiettivi formativi

Il corso ha l'obiettivo di fornire ai dottorandi competenze avanzate nell'integrazione di approcci
multiomici (proteomica, metabolomica e bioinformatica) applicati alla drug discovery, con particolare
riferimento all’identificazione di target molecolari, alla caratterizzazione del meccanismo d’azione dei
farmaci e all'analisi sistemica delle risposte cellulari.

Il corso mira inoltre a sviluppare capacita critiche nell’analisi e integrazione di grandi dataset omici
attraverso strumenti bioinformatici € metodi chemiometrici avanzati..

Contenuti
e Introduzione agli approcci multiomici e loro ruolo nella medicina di precisione
Proteomica nella drug discovery: identificazione e quantificazione proteica
Tecniche target-based e target deconvolution (es. Drug Affinity Responsive Target Stability - DARTS
Bioinformatica applicata alla proteomica: database, pathway analysis e network biology
Metabolomica per lo studio delle perturbazioni metaboliche indotte da farmaci
Strategie di integrazione multiomica
Metodi chemiometrici per I'analisi di dati ad alta dimensionalitvt
Interpretazione biologica dei risultati e validazione sperimentale

Risultati di apprendimento
Al termine del corso il dottorando sara in grado di:

e Comprendere il razionale degli approcci multiomici nella drug discovery
Integrare dati provenienti da piattaforme omiche differenti
Applicare strumenti bioinformatici per I'analisi di pathway e network molecolari
Utilizzare metodi statistici e chemiometrici per I'analisi di dataset complessi
Interpretare criticamente risultati multiomici in chiave traslazionale

Modalita di erogazione
Online (Microsoft Teams)

Verifica finale
Presentazione orale di un progetto integrato multiomico o discussione critica di un articolo scientifico



