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TITOLO DEL PROGETTO 

Esplorare lo spazio chimico antidiabetico e antinfiammatorio guidati da prodotti naturali marini 

mediante approcci di Diversity Oriented Synthesis (DOS) e/o Fragment-Based Ligand Drug Discovery 

(FBLDD) 

 

Descrizione del progetto 

I prodotti naturali bioattivi si possono considerare come punti di partenza biologicamente validati per la 

scoperta di ligandi capaci di agire su target farmacologici in modo specifico e selettivo per ottenere un 

effetto terapeutico.1 Scopo della presente proposta di ricerca è sfruttare la diversità chimica associata a 

prodotti naturali marini per identificare lead innovativi (cioè, con una struttura differente da farmaci noti 

attivi sullo stesso bersaglio oppure attivi su un nuovo bersaglio) in grado di contrastare lo sviluppo e le 

complicanze della sindrome metabolica e del diabete, in particolare insulino-resistenza, obesità e 

infiammazione. In questo scenario, le complesse e inusuali strutture naturali di origine marina, in 

particolare quelle prodotte da invertebrati sessili,2 possono rappresentare una preziosa risorsa di novità 

chimica e biologica,3-7 soprattutto se utilizzati in combinazione con approcci di sintesi organica come la 

Diversity Oriented Synthesis (DOS) e/o la Fragment-Based Ligand Drug Discovery (FBLDD).8,9 

La proposta di ricerca si articola in tre linee principali: 1) scoperta di nuova diversità chimica mediante 

studio chimico di organismi marini; 2) ampliamento della chemiodiversità mediante sintesi di derivati 

modificati di hit naturali (DOS); 3) creazione di librerie chimiche di frammenti sintetici che conservano 

solo alcune parti della struttura originaria dell’hit naturale (FBLDD). Le molecole generate attraverso i 

tre approcci saranno valorizzate attraverso uno screening su diversi target farmacologici emergenti per 

lo sviluppo di nuovi farmaci antidiabetici e antiinfiammatori, come proteina tirosina fosfatasi 1B 

(PTP1B), aldoso reduttasi (AKR1B1), anidrasi carbonica e 15-lipossigenasi-1 (15-LOX-1) umana. 

Questa parte del progetto è realizzata attraverso collaborazioni già in atto con ricercatori italiani e 

stranieri che studiano le caratteristiche e le attività di questi enzimi. Fine ultimo della ricerca è la scoperta 

e l’ottimizzazione iniziale di nuovi lead con potenziale antidiabetico e antinfiammatorio, in particolare 

di ligandi multipli in grado di superare gli inconvenienti della polifarmacologia. 
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