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INFORMAZIONI GENERALI

L’attività di ricerca riportata nella presente relazione è stata svolta nei laboratori della Fondazione Callerio Onlus e nell’ambito delle collaborazioni esistenti con ricercatori di altri Enti e di Atenei italiani e stranieri nel periodo 1 luglio 2001 – 31 dicembre 2002.

Oltre ai ricercatori dipendenti, la Fondazione Callerio Onlus ha investito risorse per borsisti (laureati) , per tecnici di laboratorio e per il personale amministrativo. Globalmente sono state investite risorse per 13.3 anni/uomo (1 anno/uomo= 11 mesi). Nel dettaglio, sono intervenuti, in aggiunta ai 2 tecnici di laboratorio ed ai 2 ricercatori in servizio permanente, 1 tecnico di laboratorio e 13 ricercatori inseriti con borse di studio di varia durata nelle attività ricerca programmate e svolte.

Composizione del gruppo di ricerca

Prof. Gianni Sava
Direttore Scientifico

Dott. Moreno Cocchietto
Biologo, ricercatore

Dott. Alberta Bergamo
Chimico e Tecnologo Farmaceutico, ricercatore

Dott. Fabiana Frausin
Chimico e Tecnologo Farmaceutico, borsista

Dott. Annalisa Marcuzzi
Biologo, borsista

Dott. Claudia Casarsa
Biologo, borsista

Dott. Barbara Serli
Chimico, borsista

Dott. Marina Bacac
Chimico e Tecnologo Farmaceutico, borsista

Dott. Anna Castellarin
Chimico e Tecnologo Farmaceutico, borsista

Dott. Gabriele Stocco
Chimico e Tecnologo Farmaceutico, borsista

Dott. Alessandra Cocolo
Chimico e Tecnologo Farmaceutico, borsista

Dott. Ketty Parenzan
Chimico e Tecnologo Farmaceutico, borsista

Dott. Chiara Palmieri
Chimico e Tecnologo Farmaceutico, borsista

Dott. Laura Zorzin
Chimico e Tecnologo Farmaceutico, borsista

Dott. Claudia Turrin
Chimico e Tecnologo Farmaceutico, borsista

Dott. Riccarda Delfino
Chimico e Tecnologo Farmaceutico, borsista

Sig. Luca DeMaso
Diploma di Tecnico di Laboratorio Biomedico, tecnico di laboratorio

Sig. M. Zabucchi
Diploma maturità scientifica ad indirizzo sanitario, tecnico di laboratorio

Sig. Elisa Rossi Querin
Diploma di Tecnico di Laboratorio Biomedico, tecnico di laboratorio

La sottolineatura indica le persone con contratto di assunzione a tempo indeterminato.

Alcuni dei borsisti hanno svolto la propria attività di ricerca in laboratori dell’Università degli Studi di Trieste: 5 (Claudia Turrin, Anna Castellarin, Fabiana Frausin, Marina Bacac, ) presso il Dipartimento di Scienze Biomediche (studi di farmacologia cellulare in vitro e in vivo su complessi di rutenio), 1 (Barbara Serli) presso il Dipartimento di Scienze Chimiche (sintesi di nuovi complessi del rutenio) e 1 (Alessandra Cocolo) presso il Dipartimento di Scienze Farmaceutiche (sintesi di analoghi e di inibitori della colecistochinina). Inoltre, 1 borsista (Ketty Parenzan) ha svolto la propria attività di ricerca presso il Laboratorio di Tossicologia Forense presso l’Ospedale Santorio di Trieste (analisi in HPLC del contenuto di lisozima di microcapsule per impiego orale).

RICERCA SCIENTIFICA

Temi di Ricerca della Fondazione Callerio

Studio delle proprietà antineoplastiche di composti basati sui metalli

Il progetto prevede lo studio del meccanismo d’azione del complesso di rutenio denominato NAMI-A e delle attività in vitro sulla proliferazione cellulare e sul ciclo cellulare di analoghi strutturali del NAMI-A.

Messa a punto di una microcapsula contenente lisozima per la somministrazione orale di vaccini

Il progetto prevede lo studio della stabilità di microcapsule basate su polisaccaridi quali il chitosano e l’alginato in soluzione, il rilascio del lisozima incapsulato e la valutazione della captazione delle stesse da parte del GALT.

Studio dell’attività antitumorale in vivo del bioconiugato HA-But

Il progetto prevede la valutazione delle proprietà antitumorali del bioconiugato tra acido jaluronico (HA), utilizzato come vettore, e sodio butirrato (But), noto per le proprietà citotossiche verso cellule tumorali in vitro.

Collaborazioni in atto

Nel corso del 2002 sono stata mantenute collaborazioni di ricerca con ricercatori di Dipartimenti ed Istituti di Atenei Italiani (Dipartimento di , Università di Bari; Dipartimento di Chimica, Università di Firenze; Dipartimento di Scienze Chimiche, Dipartimento di Fisiologia e Patologia e Dipartimento di Scienze Biomediche, Università di Trieste; ) e stranieri (Institute of Chemistry, Leiden University, e Netherlands Cancer Institute di Amsterdam, Olanda; Royal College of Surgeons, Dublin, Irlanda) e di Ospedali (Laboratorio di Tossicologia Forense presso l’Ospedale Santorio,Trieste).

Sintesi dei risultati

Meccanismo d’azione del NAMI-A

Studi condotti in LINFA e in collaborazione con ricercatori delle Università di Bari, di Sassari e di Padova, utilizzando linee cellulari endoteliali trasformate, hanno permesso di chiarire per il NAMI-A un interessante effetto di inibizione dell’angiogenesi. L’effetto anti-angiogenico sembra dovuto alla regolazione della via MAPK, con inibizione della fosforilazione di ERK1/2 e conseguente controllo negativo dell’espressione di c-myc. Una collaborazione con ricercatori dell’Università di Trieste ha invece consentito di isolare una linea cellulare da metastasi di animali portatori del carcinoma mammario MCa e di valutare come il NAMI-A eserciti su questa linea un’attività superiore rispetto quella osservata su altre linee stabilizzate. L’attività del NAMI-A sul ciclo cellulare (arresto transitorio del ciclo nella fase premitotica G2-M) sembra dipendere dall’uptake cellulare del composto che dipende, a sua volta, dalla concentrazione extracellulare di cationi divalenti (Ca+2 e Mg+2). Componenti extracellulari quali il siero e gli aminoacidi presenti nel mezzo di coltura riducono la biodisponibilità del composto per la concentrazione all’interno della cellula.

Tecnologia farmaceutica del NAMI-A

E’ stata messa a punto una preparazione iniettabile per il NAMI-A presso il Department of Pharmacy associato al Netherlands Cancer Institute di Amsterdam. La preparazione, costituita da un liofilo precipitato in ambiente acido, mantiene un titolo di NAMI-A immodificato superiore al 97% e, dopo ricostituzione può essere somministrato mediante infusione endovenosa in un tempo di qualche ora. Il NAMI-A così preparato è stabile alle variazioni di temperatura e luminosità mentre deve essere protetto dall’umidità che può accelerare il degrado della molecola mediante reazioni di sostituzione a carico dei cloruri presenti a livello equatoriale.

Proprietà antineoplastiche di analoghi del NAMI-A

Una serie di derivati del rutenio, strutturalmente simili al NAMI-A e differenti da questo per la presenza di un legante azotato diverso dall’imidazolo, hanno permesso di evidenziare che, nell’ambito dei derivati di rutenio contenenti dimetilsolfossido, molte proprietà farmacologiche sono mantenute. In particolare la sostituzione dell’imidazolo con pirazina o pirazolo comporta un effetto maggiore di inibizione delle proteinasi MMP2 e MMP9, una marcata riduzione della capacità invasiva delle cellule tumorali trattate ed una marcata capacità di ridurre le metastasi polmonari dei carcinomi. Al contrario del NAMI-A, questi effetti non sono correlati ad accumulo delle cellule trattate nella fase premitotica. Considerando che il pirazolo e la pirazina riducono la capacità di idrolisi del dimetilsolfossido dal rutenio, si può ipotizzare che questa idrolisi possa influenzare l’effetto sul ciclo cellulare mentre sembra essere ininfluente per l’effetto antimetastatico. A conferma, studi condotti in collaborazione con ricercatori dell’Università di Trieste hanno consentito di stabilire che il NAMI-A mantiene una marcata attività antitumorale anche quando più del 50% del composto di partenza è andato incontro ad idrolisi del dimetisolfossido dal centro di rutenio.

Microcapsule con lisozima

E’ stato possibile preparare microcapsule contenenti lisozima ad un diametro (<10m) compatibile con quello ottimale per l’adsorbimento a livello delle Placche del Peyer e degli altri costituenti dell’immunità mucosa intestinale, sia utilizzando chitosano sia alginato. Il lisozima viene incapsulato ad una concentrazione pari al 20% circa del peso totale, come risulta da analisi spettrofotometriche, sia mediante HPLC. Le microcapsule contenenti lisozima garantiscono una buona biodisponibilità dello stesso come risulta dal titolo anticorpale anti-lisozima rilevabile nell’animale da esperimento dopo sensibilizzazione e particolarmente dopo le somministrazioni di richiamo effettuate mediante mescolamento delle microcapsule con il cibo giornaliero utilizzato per la normale nutrizione degli animali.

HA-But

Lo studio della distribuzione in vivo di HA-But dopo somministrazione attraverso diverse vie (endovena, sottocute ed intraperitoneo) mediante tecniche radiochimiche utilizzando il 99mTc, effettuato in collaborazione con ricercatori dell’Università di Padova e di Trieste, ha dimostrato che questo composto si concentra nel fegato. La velocità di concentrazione dipende dalla via di somministrazione; è immediata dopo trattamento endovena e richiede almeno 30 minuti quando il trattamento viene effettuato sottocute o intraperitoneo.

Pubblicazioni Scientifiche (copia in appendice)

I risultati riportati brevemente nel paragrafo precedente, sono stati organizzati in lavori scientifici pubblicati su riviste specialistiche a carattere internazionale e dotate di Impact Factor. I lavori marcati con asterisco si intendono effettuati prioritariamente nei laboratori della Fondazione Callerio. Gli altri lavori sono il risultato delle collaborazioni scientifiche sostenute con ricercatori di altre istituzioni.

1.
Crul M, van den Bongard HJGD, Tibben MM, van Tellingen O, Sava G, Schellens JHM, Beijnen JH. Validated method for the determination of the novel organo-ruthenium anticancer drug NAMI-A in human biological fluids by Zeeman atomic absorption spectroscopy. Fresenius J. Anal. Chem., 369: 442-445, 2001.

2*.
Bergamo A, Zorzet S, Cocchietto M, Carotenuto ME, Magnarin M, Sava G. Tumour cell uptake, G2-M accumulation and cytotoxicity of NAMI-A on TS/A adenocarcinoma cells. Anticancer Res., 21: 1893-1898, 2001.

3.
Pacor S, Vadori M, Vita F, Bacac M, Soranzo MR, Zabucchi G, Sava G. Isolation of a murine metastatic cell line and preliminary test of sensitivity to the antimetastasis agent NAMI-A. Anticancer Res., 21: 2523-2530, 2001.

4*.
Sava G, Bergamo A, Zorzet S, Gava B, Casarsa C, Cocchietto M, Furlani A, Scarcia V, Serli B, Iengo E, Alessio E, Mestroni G. Influence of chemical stability on the activity of the antimetastasis ruthenium compound NAMI-A. Eur. J. Cancer, 38: 427-435, 2002.

5*.
Cocchietto M, Skert N, Nimis PL, Sava G. A review on usnic acid, an interesting natural compound. Naturwissenschaften, 89: 137-146, 2002.

6.
Vacca A, Bruno M, Boccarelli A, Coluccia M, Ribatti D, Bergamo A, Garbisa S, Sartor L, Sava G. Inhibition of endothelial cell functions and angiogenesis by the metastasis inhibitor NAMI-A. Brit. J. Cancer, 86: 993-998, 2002.

7.
Rossin R, Zorzet S, Zanella A, Turrin C, Sava G, Moschini G, Perbellini A, Mazzi U. In vivo biodistribution studies of hyaluronan butyrate by means of 99mTc direct labelling and YAP camera. In: Technetium, Rhenium and Other Metals in Chemistry and Nuclear Medicine – 6 (M. Nicolini and U. Mazzi, eds.), pp. 689-693, SGEditoriali, Padova, 2002.

8.
Pacor S, Giangaspero A, Bacac M, Sava G, Tossi A. Analysis of the cytotoxicity of synthetic antimicrobial peptides on mouse leukocytes: implications for systemic use. J. Antimicrob. Chemother., 50: 339-348, 2002.

9.
Sanna B, Debidda M, Pintus G, Tadolini B, Posadino AM, Bennardini F, Sava G, Ventura C. The antimetastatic agent imidazolium trans-imidazoletetrachlororuthenate induces endothelial cell apoptosis by inhibiting the mitogen-activated protein kinase/extracellular signal-regulated kinase signaling pathway. Arch. Biochem. Biophys., 403: 209-218, 2002.

10.
Bouma M, Nuijen B, Jansen MT, Sava G, Flaibani A, Bult A, Beijnen JH. A kinetic study of the chemical stability of the antimetastatic ruthenium complex NAMI-A. Int. J. Pharm., 248: 239-246, 2002.

11.
Bouma M, Nuijen B, Sava G, Perbellini A, Flaibani A, van Steenbergen MJ, Talsma H, Ketten-van den Bosch JJ, Bult A, Beijnen JH. Pharmaceutical development of a parental lyophilized formulation of the antimetastatic ruthenium complex NAMI-A. Int. J. Pharm., 248: 247-259, 2002.

12.
Bouma M, Nuijen B, Jansen MT, Sava G, Bult A, Beijnen JH. Photostability profiles of the experimental antimetastatic ruthenium complex NAMI-A. J. Pharm. Biomed. Anal., 30: 1287-1296, 2002.

13.
Frausin F, Cocchietto M, Bergamo A, Scarcia V, Furlani A, Sava G. Tumour cell uptake of the metastasis inhibitor ruthenium complex NAMI-A and its in vitro effects on KB cells. Cancer Chemother. Pharmacol., 50: 405-411, 2002.

14*.
Bergamo A, Gava B, Alessio E, Mestroni G, Serli B, Cocchietto M, Zorzet S, Sava G. Ruthenium-based NAMI-A type complexes with in vivo selective metastasis reduction and in vitro invasion inhibition unrelated to cell cytotoxicity. Int. J. Oncol., 21: 1331-1338, 2002.

Total Impact Factor: 27.988

Mean Impact Factor: 2.153

Min-Max Impact Factor: 1.177-3.942

Abstract di poster e di presentazioni orali a convegni e congressi

1) 21° Congresso Nazionale della Società Italiana di Chemioterapia. Firenze, Italy, 2-5 dicembre 2001. «Azione del complesso di rutenio NAMI-A sulla complessità tumorale e inibizione delle metastasi polmonari». Bergamo A, Cocchietto M, Pacor S, Pintus G, Sava G, Vita F, Zorzet S.

2) Ibidem. «Attività antimetastatica di derivati di rutenio(III) analoghi del NAMI-A». Bergamo A, Gava B, Sorc A, Stocco G, Turrin C, Zorzet S, Alessio E, Iengo E, Sava G.

3) Ibidem. «Effetti di composti di rutenio e rodio sulla proliferazione e sulle telomerasi». Colangelo D, Ghiglia A, Brunelleschi S, Sava G, Osella D, Viano I.

4) EMBO Workshop “The invasive growth program: signals and effectors” Second IRCC International Conference. Candiolo, Turin, Italy, February 21-24 2002. The ruthenium compound NAMI-A interfers with the MAPK signal transduction pathway and inhibits metastasis growth. Bergamo A, Pintus G, Posadino AM, Delfino R, Sanna B, Debidda M, Ventura C, Tadolini B, Zorzet S. Sava G.

5) 2nd Conference on Experimental Tumour Biology. Bovec, Slovenia, March 14-17, 2002. «Binding to extracellular matrix collagen, metastatic cell sensitivity and effect of NAMI-A on lung metastases» F Vita, MR Soranzo, G Zabucchi, S Zorzet, C Turrin, S DiGiovine, S Garbisa, L Sartor, M Cocchietto, A Bergamo, G Sava.

6) 14th annual Pezcoller Symposium “The Novel Dichotomy of Immune Interactions with Tumors”. Trento, Italy, 30 May-1 June 2000. «Effect of NAMI-A on solid tumor metastases: the increase of lymphocyte activity contributes to metastasis eradication» S Pacor, M Bacac, M Vadori, C Turrin, A Castellarin, M Cocchietto, M Zabucchi, S Zorzet, G Sava.

7) Eight International Conference on The Chemistry of the Platinum Group Metals. University of Southampton, 7-12 July, 2002, UK. «NAMI-A, a ruthenium complex active on the multistep process of metastases formation» G Sava.

8) 1st International Symposium on Signal Transduction Modulators in Cancer Therapy. Amsterdam, The Netherlands, September 23-25, 2002. MAPK blocking might explain the mechanism of selective antimetastatic action of the ruthenium complex NAMI-A. Bergamo A, Pintus G, Posadino AM, Tadolini B, Debidda M, Sanna B, Bennardini F, Ventura C, Boccarelli A, Coluccia M, Delfino R, Casarsa C, Sava G.

Organizzazione di seminari, convegni e congressi

E’ stato organizzato il 1st Working Group Meeting del COST D20 0005/01 “Intracellular and extracellular targets for antitumour activity and toxicity of ruthenium complexes”, coordinato da Gianni Sava, ad Heidelberg, Germany, nei giorni 23-24 luglio 2002 sotto l’egida della CEE. Alla riunione hanno presentato i risultati del primo anno di lavoro tutti im partecipanti al WG.

Olga Novakova (per il sottogruppo di Brno, Repubblica Ceka): DNA interactions of antitumor monodentate ruthenium(II) arene complexes in cell-free media.

Marina Bacac (per il gruppo coordinatore di Trieste, Italia): NMR spectroscopic study of the coordination of NAMI-A to DNA model bases; correlation of its chemical stability with biological activity assessed by flow cytometry.

Alberta Bergamo (per il gruppo coordinatore di Trieste, Italia): Effects of ruthenium complexes on cell cycle regulation and cytotoxicity.

Anna Maria Posadino (per il sottogruppo di Sassari, Italia): Interaction of the ruthenium complex NAMI-A with the MAPK/ERK signalling pathway.

Rosario Vilaplana (per il sottogruppo di Sevilla, Spagna): Characterisation and biological behaviour of new ternary Ru(III)-PDTA complexes.

Karlijn van der Schilden (per il sottogruppo di Leiden, Olanda): Design and synthesis of a new class of DNA-binding dinuclear ruthenium complexes.

Darren Griffith (per il sottogruppo di Dublino, Irlanda): Hydroxamic acids and their metal complexes: physiological implications.

Markus Galanski (per il sottogruppo di Vienna, Austria): Cytotoxicity and binding behaviour to 5’-gmp of (sp-4-2)-dichlorobis(2-ethanolamine-kn)platinum(II) and (sp-4-2)-bis(2-ethanolamine-k2n,o)platinum(II).

Nikos Katsaros (per il sottogruppo di Atene, Grecia): Platinum(II) complexes with antiviral agents ftorafur and furavir: synthesis and characterisation.

Seminari in collaborazione con il Dipartimento di Fisologia e Patologia:

4 dicembre 2001 «Endothelial cells in inflammation», prof. Michael Kirschfink, Institute of Immunology, University of Heidelberg, Germany.

27 febbraio 2002 «Chinine e Recettori in Fisiopatologia», prof. D. Regoli, Università di Ferrara.

Seminario della Fondazione Callerio Onlus:

28 gennaio 2002 «Valutazione della citossicità di complessi metallorganici», Dott. Silvia Cantoni, Formanda nel corso di Formazione per esperti nel settore farmaceutico del Drug Targeting e Delivery.
28 gennaio 2002 «Influenza del NAMI-A sulla regolazione del ciclo cellulare», Dott. Riccarda Delfino, Dottoranda nel corso di Dottorato XVII ciclo in Farmacologia, Chemioterapia e Microbiologia del Dipartimento di Scienze Biomediche dell’Università di Trieste.

25 giugno 2002 «Messa a punto di una microcapsula contenente lisozima per trattamenti vaccinogeni», Dott. Laura Zorzin, Borsista presso la Fondazione Callerio.

16 luglio 2002 «Studi sull’ereditarietà degli effetti antitumorali nel NAMI-A», Dott. Claudia Turrin, Borsista della Fondazione Callerio presso il Dipartimento di Scienze Biomediche dell’Università di Trieste.

ATTIVITA’ FORMATIVA

Partecipazione a Dottorati di Ricerca

La Fondazione Callerio ha sostenuto l’onere di contribuire borse di studio a giovani neolaureati, risultati idonei per la frequenza dei dottorati di ricerca in Farmacologia, Chemioterapia e Microbiologia, presso il Dipartimento di Scienze Biomediche e in Chimica, presso il Dipartimento di Scienze Chimiche dell’Università degli Studi di Trieste. In particolare, nel corso del 2001 sono state date borse alla dott. Barbara Serli (Progettazione, sintesi e studio della reattività in soluzione acquosa di nuovi complessi di rutenio con potenziale attività antitumorale utilizzando precursori di Ru(II) e Ru(III) con dimetilsolfossido che hanno già originato composti attivi) per la partecipazione al dottorato in Chimica, 1° anno di corso del XVII ciclo e, rispettivamente, alla dott. Marina Bacac (Messa a punto di un modello in vitro per lo screening farmacologico di farmaci antimetastasi) per il 3° anno di corso del XV ciclo, alla dott. Anna Castellarin (Attività farmacologiche di complessi di rutenio associate alle proprietà di scavenger dell’ossido d’azoto) per il 2° anno di corso del XVI ciclo e alla dott. Riccarda Delfino (Studio del bersaglio molecolare del NAMI-A: modulazione delle relazioni tra ciclo cellulare e citoscheletro) per il 1° anno di corso del XVII ciclo del dottorato in Farmacologia, Chemioterapia e Microbilogia.

Progetto “formazione”

La Fondazione Callerio Onlus partecipa alla formazione di due ricercatori esperti nel settore farmaceutico del Drug Targeting e Delivery nell’ambito di un progetto formazione che COIMEX Scrl propone di condurre, in parallelo al progetto di ricerca sul tema 13 del PNR “Tecnologie in Oncologia” intitolato Validazione di metodologie e modelli per terapie a logica differenziativa o regolativa della crescita.

In particolare, la Fondazione Callerio Onlus ha sostenuto l’onere didattico e tutoriale, nel periodo luglio-dicembre 2001, a completamento delle attività già intraprese nel 2000, per i moduli riportati di seguito:

1.
Farmacologia delle metastasi tumorali (insegnamento teorico);

2.
Modelli applicativi per lo studio di sostanze attive sulle vie di trasduzione dei segnali mediati da recettori (esercitazioni pratiche);

3.
Identificazione di targets recettoriali selettivi (esercitazioni pratiche);

4.
Trattamento selettivo di metastasi di tumori solidi e linfoproliferativi (esercitazioni pratiche).

Aggiornamento e perfezionamento per ricercatori e borsisti della Fondazione Callerio Onlus
Dott. Claudia Casarsa.

7-11 gennaio 2002. Dipartimento di Scienze Biomediche, Università di Modena e Reggio Emilia. Approfondimento delle conoscenze sul tessuto connettivo e uso della linea cellulare NIH3T3 per studi sul rilascio di collageni.

3-7 giugno 2002. Dipartimento di Biologia Animale, Università di Pavia. Corso di formazione permanente in microscopia ottica e microfotografia.

8-12 luglio 2002. Dipartimento di Scienze Biomediche, Università di Modena e Reggio Emilia. Acquisizione della metodica di estrazione di collageni totali da code di ratto per creare gel tridimensionali per colture cellulari e per valutare il binding ed il rilascio del NAMI-A dalle fibre collagene.

Dott. Alberta Bergamo

21-24 February 2002. Candiolo, Turin, Italy. EMBO Workshop “The invasive growth program: signals and effectors” Second IRCC International Conference.

23-24 July 2002. Heidelberg, Germany. COST D20 Action. 1st working group meeting “Intracellular and Extracellular Targets for Antitumour Activity and Toxicity of Ruthenium Complexes”.

23-25 September. Amsterdam, The Netherlands. 1st International Symposium on Signal Transduction Modulators in Cancer Therapy.

Dott. Riccarda Delfino

23-26 Settembre 2002. Certosa di Pontignano, Siena. VI° Seminario Nazionale per Dottorandi in Farmacologia e Scienze Affini.

Dott. Annalisa Marcuzzi e dott. Laura Zorzin

23 novembre 2002. Università di Udine. Workshop su “Recent Findings on the Development of New Vaccines Against Fish Pasteurellosis”.

Dott. Claudia Turrin

17 e 19 settembre 2002. Dipartimento di Scienze Farmaceutiche, Università di Padova. Studi sulla biodistribuzione in vivo di HA-But marcato con 99mTc mediante impiego di YAP camera.

Dott. Anna Castellarin

3-4 luglio 2002. Genova. Messa a punto di un test di attività angiogenica per il NAMI-A mediante utilizzo di impianti sottocutanei di matrigel nel topo.

6-8 ottobre 2002. Certosa di Pontignano, Siena. VIII Congresso Nazionale “Aspetti Biologici dell’Ossido di Azoto”

Dott. Marina Bacac

14th annual Pezcoller Symposium “The Novel Dichotomy of Immune Interactions with Tumors”. Trento, Italy, 30 May-1 June 2000.

1 luglio 2001 - 31 marzo 2002. Institute of Chemistry, Leiden University, The Netherlands. Valutazione mediante tecniche NMR della velocità di idrolisi del complesso di rutenio NAMI-A in diverse condizioni sperimentali e correlazione con l’interazione con modelli di basi del DNA.

23-24 July 2002. Heidelberg, Germany. COST D20 Action. 1st working group meeting “Intracellular and Extracellular Targets for Antitumour Activity and Toxicity of Ruthenium Complexes”.

23-26 Settembre 2002. Certosa di Pontignano, Siena. VI° Seminario Nazionale per Dottorandi in Farmacologia e Scienze Affini.

Soggiorni di studio di ricercatori in LINFA

La sig. Anna Hotse, dottoranda presso l’Istituto di Chimica dell’Università di Leiden, Olanda, sullo studio di nuovi complessi di rutenio ad attività antitumorale, ha svolto un periodo di 3 mesi, ospite del laboratorio LINFA per l’esecuzione di una serie di esperimenti per valutare la citotossicità, gli effetti sul ciclo cellulare e la relazione con l’ingresso intracellulare di una serie di 6 complessi di rutenio su linee cellulari in vitro.

Tesi di Laurea in Fondazione Callerio

I laboratori della Fondazione, ed in particolare LINFA (colture cellulari, preparazioni istologiche, e citometria a flusso) sono stati frequentati con assiduità da studenti della Facoltà di Farmacia e di Scienze FMN dell'Università degli Studi di Trieste, sotto la guida di docenti di quelle Facoltà ed autorizzati alla frequenza nella Fondazione, per la messa a punto della tesi di laurea sperimentale. In particolare è da sottolineare l’impegno di assistenza al lavoro svolto da parte dei ricercatori della Fondazione, come risulta dalla firma apposta sulla tesi in qualità di correlatori.

Tesi di laurea interamente svolte nei laboratori della Fondazione Callerio Onlus

Laureando: Serena Dal Mas

Laurea in Chimica e Tecnologia Farmaceutiche

Interazioni con componenti della matrice extracellulare di una serie di complessi binucleari di rutenio(III)

Relatore: Gianni Sava; Correlatore: Alberta Bergamo

Laureando: Gabriele Stocco

Chimica e Tecnologia Farmaceutiche

Citotossicità ed effetti sul ciclo cellulare di una serie di complessi binucleari di rutenio(III)

Relatore: Gianni Sava; Correlatore: Alberta Bergamo

Laureando: Francesca Uva

Laurea in Scienze Biologiche

Studio sugli effetti biologici e sulla captazione del composto antimetastatico NAMI-A in modelli tumorali in vitro

Relatore: Giuliano Zabucchi, Moreno Cocchietto

Laureando: Giovanni Crembiale

Laurea in Chimica e Tecnologia Farmaceutiche

Immunomodulazione orale con microcapsule contenenti lisozima

Relatore: Gianni Sava; Correlatore: Dario Voinovich,  Laura Zorzin

Laureando: Nikola Dajkovic

Laurea in Chimica e Tecnologia Farmaceutiche

Effetti farmacologici di analoghi del NAMI-A contenenti NO

Relatore: Gianni Sava; Correlatore: Alberta Bergamo

Laureando: Maria Teresa Mischis

NAMI-A e connettivo: studio dei meccanismi coinvolti nell’attività antimetastatica

Relatore: Sonia Zorzet, Claudia Casarsa

Tesi di laurea parzialmente svolte nei laboratori della Fondazione Callerio Onlus

Laureando: Alessandro Canciani

Chimica e Tecnologia Farmaceutiche

Effetti differenziali del complesso di rutenio NAMI-A su cellule tumorali e linfociti

Relatore: Gianni Sava; Correlatore: Sabrina Pacor, Marina Bacac

Laureando: Elisa Porcedda

Chimica e Tecnologia Farmaceutiche

Effetto pro-adesivo di NAMI-A su cellule KB: studio metodologico

Relatore: Vita Scarcia; Correlatore: Frausin

Laureando: Michele Buzzulini

Chimica e Tecnologia Farmaceutiche

Studio del meccanismo d’azione del NAMI-A: valutazione degli effetti mediante somministrazioni enterali

Relatore: Sonia Zorzet; Correlatore: Moreno Cocchietto

Laureando: Manuela Morelli

Chimica e Tecnologia Farmaceutiche

Induzione da rifampicina di proteine coinvolte nella resistenza multipla e del citocromo CYP34A in cellule renali in coltura

Relatore: Sonia Zorzet; Correlatore: Giuliana De Corti, Monica Magnarin

Laureando: Barbara Groppo

Chimica e Tecnologia Farmaceutiche

Effetti acuti e cronici del NAMI-A sulla muscolatura liscia vasale in vivo e in vitro

Relatore: Gianni Sava; Correlatore: Sonia Zorzet, Marta Vadori

Tesi di Laurea di Dottorato

La Fondazione Callerio Onlus ha sponsorizzato la realizzazione della tesi di dottorato intitolata “Pharmaceutical Development of the Novel Metal-Based Anticancer Agents NAMI-A and AP 5280” della Dott. Marian Bouma presso l’Università di Utrecht, Olanda. La tesi è stata discussa ed approvata, consentendo alla dott. Bouma di ottenere il titolo di phD il giorno 11 settembre 2002, presente il prof. Sava in qualità di opponent.
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