 SINTESI DELL’INTERVENTO 

DEL PROF. ROBERTO PELLICCIARI

La prima laurea honoris causa in Chimica e Tecnologia del Farmaco (CTF) assegnata dall’università di Perugia verrà conferita  al prof. Frank S. Walsh, eminente ricercatore e vicepresidente della Wyeth Pharmaceuticals. La cerimonia avverrà domani e sarà seguita  da un importante meeting scientifico Restoring Function to the Damaged Brain, simposio cui partecipano  neuroscienziati di fama mondiale, che si terrà dal 7 all’8 ottobre, organizzato congiuntamente dalla Wyeth e dal Dipartimento di Chimica e Tecnologia del Farmaco dell’Università di Perugia. L’importante iniziativa internazionale si inquadra nell’ambito della stretta collaborazione di ricerca tra Università e aziende farmaceutiche , in modo particolare americane: una stretta collaborazione su temi di ricerca specifici è affiancata da una varietà di iniziative: nostri dottorandi effettuano stages nei laboratori di ricerca americani ( in questo caso della Wyeth ), mentre ricercatori americani svolgono lezioni e seminari nei nel nostro Dipartimento. Il mio gruppo di ricerca ha sempre effettuato accordi di collaborazione con una varietà di gruppi di ricerca universitari nazionali ed internazionale e con una varietà di aziende farmaceutiche internazionali. Da queste ricerche transdisciplinari, 

quali sono richieste per la scoperta di nuovi farmaci, sono scaturite molte idee nuove molte pubblicazioni su prestigiose riviste internazionali e un alto numero di brevetti internazionali.  Con la Wyeth, in particolare collaboriamo intensamente dal 2001 , in particolare nel campo dello sviluppo di nuovi agenti neuroprotettivi.Si pone in questo

ambito un  brevetto internazionale riguardante la scoperta di nuovi e potenti inibitori PARP (che sta per Poly -ADP-Ribose- Polymerase 1), innovativi agenti neuroprotettivi.

Questi inibitori, scoperti insieme al Prof.Flavio Moroni dell’Università di Firenze In questo settore ci occupiamo anche di inibitori delle vie delle chinurenine, di mediatori delle vie neuronali del glutammato e dello sviluppo tecniche computazionali per il data mining. Alcune delle molecole da noi scoperte sono ampiamente utilizzate per la caratterizzazione di vie neuronale, mentre altre sono attualmente in fase preclinica.

Certo il compito principale dell’università non è solo produrre nuovi farmaci, sarebbe sbagliato (e velleitario); ma l’Università può e deve fornire nuove idee, nuovi lead che poi l’industria modifica grazie alle sue potenzialità e ai suoi mezzi, ad esempio con applicazioni di chimica combinatoriale, oppure apportando le giuste modifiche atte a potenziare i nostri studi. In questo senso, la collaborazione con il mondo della produzione diventa molto proficua per gli avanzamenti nel settore biomedico. 

Tornando ora agli  inibitori PARP, assieme al prof. Flavio Moroni, farmacologo dell’Università di Firenze va meso in evidenza come questi agiscano  difendendo la cellula neuronale dalla morte innescata dall’attivazione dell’enzima PARP. L’influenza negativa delle vie glutammatergiche - detta eccitotossicità o ‘insulto’ eccitotossico - è visibile nell’ischemia (interruzione dell’afflusso di sangue che può causare morte cellulare). Abbiamo concentrato l’attenzione su alcuni stimoli dannosi, quali i radicali liberi o un eccesso di calcio nel mitocondrio, liberato dall’acido glutammico. Questi due composti provocano molti eventi tra cui il danneggiamento del DNA. Se il DNA è riparabile, PARP è in grado di ripararlo; ma se, al contrario, il DNA non è riparabile le PARP attivano le caspasi o altri neuromediatori che uccidono la cellula! In altre parole quando le PARP sono attivate, se il danno cellulare è piccolo va a riparare il DNA, se invece il danno è eccessivo, e c’è pericolo che la cellula si riproduca con DNA alterato con esito potenzialmente cancerogeno, provvede a innescare una serie di eventi che uccidono la cellula. 

Questo complesso meccanismo, che sembrerebbe positivo, si innesca però non solo in presenza di danni neoplastici o tumorali (difendendo in tal modo l’organismo dalla crescita neoplastica) ma anche quando c’è un’ischemia, evento cardiocircolatorio che niente ha a che fare con il tumore. Nell’ischemia cerebrale si attivano i radicali liberi, aumenta il calcio e quindi le PARP vengono attivate indipendentemente dagli effetti neoplastici. E’ questa una delle cause della morte neuronale da ischemia, con danni al cervello e invalidità o morte del paziente. Per cui, riassumendo, bloccare in modo selettivo le PARP nei processi neurodegenerativi causati da ictus arresta il processo di morte neuronale, soprattutto nell’area di ‘penombra ischemica’ conseguente al danno originario.

Per quanto riguarda le sindromi neurodegenerative, non studiamo direttamente farmaci per l’Alzheimer, ma sviluppiamo molecole (cognition enhancers) per migliorare l’apprendimento e la memoria che provocano un aumento mirato del glutammato. Il glutammato può avere effetti negativi e provocare danni eccitotossici, ma è anche responsabile dei processi di apprendimento e della memoria e va perciò potenziato e modulato efficacemente. Farmaci che agiscono a tale livello possono pertanto, sebbene indirettamente, essere utili per ritardare il decadimento cognitivo dei pazienti con Alzheimer.

Oltre che nel campo dei nuovi agenti neuroprotettivi, le nostre ricerche sono rivolte anche allo studio di nuovi farmaci per le malattie del fegato: tra le molecole più interessanti da noi brevettate recentemente in quest’area, l’INT-747, un agonista del recettore nucleare epatico FXR  dovrebbe entrare nella sperimentazione clinica per il trattamento della fibrosi epatica ( è il primo agente che si sta dimostrando attivo per questa diffusa patologia) nel primo quarto del 2005 ( vedi attachment).

Vorrei concludere mettendo in evidenza come la laurea H.C. che verrà conferita domani al Prof. Walsh, oltre che premiare meritatamente un eminente scienziato servirà certamente a rifforzare i legami scientifici tra il mio gruppo di ricerca, il mio Dipartimento, l’Università di Perugia  con quelli altamente qualificati della Wyeth.
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