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LAVAGNO E del paese lo scienziato cui si devono i risultati, ancora in fase dilaboratorio

Angelini e lanuova arma
che bersaglia i tumori

| professore di Ca’ Foscari sta sviluppando conla sua équipe «peptidi

biciclici» in grado di colpire la molecola malata senza effetti tossici

Giuseppe Cora

@@ Anticorpi miniaturizza-
ti: puod essere questa la novi-
ta capace dibloccare le mole-
cole che propagano i tumori
nell'organismo. Un risultato
promettente quello ottenuto
nei laboratori dell’'Universi-
ta di Ca’ Foscarl a Venezia
dal gruppo diricerca guidato
da Alessandro Angelini, ori-
ginario di Lavagno, professo-
re di biochimica al diparti-
mento di Scienze molecolari
e nanosistemi.

Una ricerca durata tre anni
e ora giunta al primo stadio.
Ce ne vorranmo altrettanti
per provare lefficacia e la
non tossicita delle nuove mo-
lecole in modelli preclinici e,
se va bene, altri cinque o pitt
per i test sull'uomo.

La ricerca «La nostra ricer-
cax», spiga il professor Angeli-
ni, «& in fase di revisione in
un’importante rivista scienti-
fica internazionale».

Gli anticorpi «rimpiccioli-
ti», brevettati a Venezia, si
chiamano peptidi biciclici.
Spiega Angelini: «Sono for-
mati da una doppia catena ci-
clica di amminoacidi. Si trat-
ta di molecole terapeutiche
di nuova generazione che
presentano elevata specifici-
ti e affinita con la proteina
bersaglio oltre che buonasta-
bilita e alta capacita di pene-
trazione nei tessuti».

il brevetto 11 loro scopo ¢
quello di agire in modo mira-
tosull'urochinasi, una protei-
na che, in condizioni fisiolo-
giche, ha il ruolo di dissolve-
re i coaguli ma, in presenza
di un tumore, partecipa alla
formazione di metastasi.
«Anticorpi  miniaturizzati
quelli da noi prodotti», ag-
giunge il professor Angelini,
«perché hanno proprieta bio-
chimiche e biofisiche simili
agli anticorpi tradizionali,
ma hanno una dimensione
circa 100 volte inferiore. Li
abbiamo brevettati prima di
rendere pubblici i risultati».

Lascheda

Alessandro Angelini &
natoa Tregnagoil 6
aprile 1978, cresciuto a
San Pietro di Lavagno.
Dopo la maturita scientifica
al Messedaglia silaureain
biotecnologie all'Universita
di Padova nel 2004;
dottorato diricercaa
I?adova nel 2008. Quindi
Ecole Polytechnique
Fédéraledi Losanna;
Massachusetts Institute of
Technology (MIT). E stato
visiting student per un anno
all'European Synchrotron
Radiation Facility e visiting
ricercatore per 6 mesi
all'European Molecular
Biology Laboratory a
Grenoble, visiting professor
(1 anno) Rockefeller
University di New York. Dal
2017 insegna biochimica al
Dipartimento di Scienze
Molecolari e Nanosistemi
Universita Ca’ Foscari di
Venezia dove guidail
laboratorio di ricerca di
ingegneria biomolecolare.

«L'obiettivo della nostra ri-
cerca», specifica il superviso-
re dell’équipe veneziana, «&
quello di poter agire in modo
mirato sull'urochinasi che i
peptidi biciclici raggiungono
grazie alla particolare strut-
tura biomolecolare di cui so-
no dotati e che permette loro
dinon sbagliare il bersaglio a
cui sono indirizzati, evitando
quindi di produrre ulteriori
malanni nell'organismo in
curax.

Gli studi effettuati nel pas-
sato avevano portato a pro-
durre molecole chimiche ca-
paci di bloccare I'urochinasi
con un'efficacia limitata ed
effetti collaterali in quanto
non possedevano una buona
capacita selettiva e andava-
no, quindi, a bloccare anche
altre proteine dell'organi-
smo pur se non coinvolte nel
tumore, risultando dunque
tossiche per I'organismo stes-

Loscienzato Alessandro Angelin studia le cure dei tumord

so.
«I peptidi bicicli, al contra-
rio», ribadisce il professor
Angelini, «sono in grado di
creare legami perfetti con la
molecola bersaglio da blocca-
re. Ein questo mode riduco-
no notevolmente il rischio
che il bersaglio selezionato
venga mancato con la conse-
guenzadi produrre effetti col-
laterali indesiderati».

Per raggiungere questo 1i-
sultato 1ncoraggiante nella
lotta contro i tumori, il grup-
po di giovani ricercatori ha
mizialmente utilizzato meto-
dologie computazionali di in-
telligenza artificiale per gene-
rare unaserie elevata di strut-
ture e di incastri tra la nuova
molecola elaborata eil bersa-
glio. Dal computer, poi,
I'équipe & passata alle prove
sperimentali in laboratorio e
ha prodotto e cristallizzato i
peptidi per fotografarne la

struttura molecolare e per
mettere alla provalaloro ca-
paciti di interazione con la
molecola bersaglio.

Gli sforzi compiuti sono sta-
ti premiati con la creazione
diunaserie di peptidi bicicli-
ci dotati di elevata potenza,
selettivita, stabilita e alta ca-
paciti di penetrare nei tessu-
ti. «Le molecole scoperte»,
conclude il professor Angeli-
ni, «sono ora al vaglio diulte-
riori studi farmacologici al fi-
ne di provarne l'efficacia in
sistemi e organismi pitt com-
plessi. Almomento siamo an-
cora a una fase sperimentale
dilaboratorio e le nostre mo-
lecole non sono state testate
su sistemi complessi, cioe su
modelli preclinici (cavie). Al
momento siamo alla ricerca
dipartner industriali e finan-
ziamenti sia statali che priva-
ti che ci permettano di conti-
nuare i nostri studi». ‘
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