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Direttore Scientifico: Prof. Gianni Sava

Con il sostegno economico di:
Fondazione - CRTrieste
Ministero dell’Università e della Ricerca Scientifica e Tecnologica
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 gennaio 2003 – 31 dicembre 2003.

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 8.37 anni/uomo (1 anno/uomo= 11 mesi). Nel dettaglio, sono intervenuti, in aggiunta al tecnico di laboratorio ed ai 2 ricercatori in servizio permanente, 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. Annalisa Marcuzzi
Biologo, borsista

Dott. Claudia Casarsa
Biologo, borsista

Dott. Barbara Serli
Chimico, borsista

Dott. Annalisa Cossu
Biologo, borsista

Dott. Federica Finetti
Biologo, borsista

Dott. Silvia Stredaska
Biologo, borsista

Dott. Laura Brescacin
Chimico e Tecnologo Farmaceutico, borsista

Dott. Marina Bacac
Chimico e Tecnologo Farmaceutico, borsista

Dott. Anna Castellarin
Chimico e Tecnologo Farmaceutico, borsista

Dott. Ketty Parenzan
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. M. Zabucchi
Diploma maturità scientifica ad indirizzo sanitario, tecnico di laboratorio

La sottolineatura indica le persone con contratto a tempo indeterminato.

Alcuni dei borsisti hanno svolto la propria attività di ricerca in laboratori dell’Università degli Studi di Trieste: 3 (Claudia Turrin, Anna Castellarin, 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 (Silvia Stredaska) presso il Dipartimento di Biochimica, Biofisica e Chimica delle Macromolecole (studi sui cheratinociti). La dott. Federica Finetti svolge attività di ricerca sulle proprietà antiangiogeniche dei complessi di rutenio presso l’Università di Siena e la dott. Annalisa Cossu studia i meccanismi molecolari del controllo dell’angiogenesi nelle cellule endoteliali presso l’Università di Sassari. Inoltre, 1 borsista (Ketty Parenzan) ha svolto la propria attività di ricerca presso il Laboratorio di Tossicologia Forense all’Ospedale Santorio di Trieste (analisi in HPLC del contenuto di lisozima in 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 2003 sono state attivate e mantenute numerose collaborazioni di ricerca con ricercatori di vari Enti italiani e stranieri.

- Ricercatori di Istituti di Ricerca (Istituto di Chimica dei Composti Organometallici, ICCOM-CNR, Firenze, Dott. Francesco Vizza).

- Ricercatori operanti in Ospedali (Laboratorio di Tossicologia Forense presso l’Ospedale Santorio, Trieste, dott. F. Furlan).

- Ricercatori di Dipartimenti di Atenei Italiani (Dipartimento di Scienze Chimiche, Università degli Studi di Trieste, prof. Enzo Alessio; Dipartimento di Fisiologia e Patologia, Università di Trieste, prof. G Zabucchi, prof. MR Soranzo; Dipartimento di Scienze Biomediche, Università di Trieste, dott. S. Pacor, S. Zorzet, V. Scarcia, prof. A. Furlani; Dipartimento di Chimica, Università degli Studi di Firenze, dott. Luigi Messori; Dipartimento di Chimica Generale ed Inorganica, Chimica Analitica a Chimica Fisica, Università degli Studi di Parma, Marisa Belicchi Ferrari; Dipartimento di Patologia e Oncologia, Università di Bari, prof. M. Coluccia; Dipartimento di Farmacologia, Università di Siena, prof. M. Ziche).

- Ricercatori di Dipartimenti stranieri (Royal College of Surgeons in Ireland, Department of Chemistry, Dublin, dott. Celine Marmion; Department of Chemistry, Faculty of Agriculture and Natural Sciences, University of West Indies, St. Augustine, Republic of Trinidad and Tobago, dott. Lincoln Hall; Dipartimento de Quimica Inorganica, Facultad de Ciencias (C-VIII), Ciudad Universitaria de Cantoblanco, Madrid; prof. Carmen Navarro-Ranninger; Institut de Chimie Moleculaire et Biologique, Laboratoire de Chemie Organometallique EPFL-BCH, Lausanne, prof. Paul Dyson; Faculty of Chemistry and Chemical Technology, University of Ljubliana, dott. Iztok Turel; Leiden Institute of Chemistry, Gorleaus Laboratories, Leiden University, Leiden, The Netherlands; dott. Aldo Velders, prof. Ian Reedijk).
Convenzioni di ricerca

Nel corso del 2003 sono state formalizzate delle convenzioni di ricerca con:

- Dipartimenti universitari (Dipartimento di Biologia Molecolare dell’Università di Siena; Dipartimento di Biochimica, Università di Sassari)
-e con aziende private (EURAND SpA con sede legale in Via Martin Luther King, Pessano con Bornago, Milano; SIGEA s.r.l., Padriciano, Trieste),

per il coordinamento e lo svolgimento di ricerche di mutuo interesse nel campo dell’oncologia.
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, anche utilizzando linee cellulari endoteliali trasformate, hanno permesso di chiarire per il NAMI-A un interessante effetto sulla regolazione della via MAPK, con inibizione della fosforilazione di ERK1/2 e conseguente controllo negativo dell’espressione di c-myc. Inoltre, è stato provato che la maggiore attività del NAMI-A sulle metastasi polmonari può essere dovuta al suo legame con componenti della matrice extracellulare (in particolare con il collagene di tipo I) che allunga notevolmente il tempo di emivita del complesso da questi organi. La concentrazione polmonare di rutenio appare importante indipendentemente dalla via di somministrazione utilizzata, e comunque è sempre superiore rispetto quella che lo stesso composto raggiunge nel tumore primario.
Tecnologia farmaceutica del NAMI-A

Sono stato messo a punto un metodo di cromatografia liquida per la determinazione del complesso antimetastatico NAMI-A in fluidi biologici allo scopo di valutare le variazioni di concentrazione del farmaco in funzione del tempo. Lo studio è stato effettuato presso il Department of Pharmacy associato al Netherlands Cancer Institute di Amsterdam.
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 dell’iridio al posto del rutenio sono risultati scarsamente citotossici su cellule in coltura. Sono stati inoltre studiati alcuni derivati di rutenio, caratterizzati da ligandi PTA ciclopentadienilici, che, su cellule di adenocarcinoma mammario TS/A in coltura hanno evidenziato una attività antiproliferativa modesta e dipendente dai sostituenti presenti sul ligando ciclopentadienilico. Anche il NAMI-A, se legato a molecole di albumina e di transferrina, perde buona parte delle sue proprietà antineoplastiche sia in vitro sia in vivo. Il legame con queste proteine plasmatiche sembra quindi essere più importante per allungare il tempo di emivita del composto e ridurre la sua tossicità che per prolungare o modificare la sua attività antitumorale. Una serie di complessi dimerici di rutenio, sintetizzati presso il Dipartimento di Scienze Chimiche dell’Università degli Studi di Trieste, e costruiti sulla base monomerica del NAMI-A, hanno evidenziato in vitro in generale una scarsa propensione ad esercitare effetti citotossici su cellule tumorali umane o murine. Al contrario, alcuni di essi sono risultati particolarmente efficaci nel modificare la progressione del ciclo cellulare e questo effetto è risultato correlato un una significativa variazione dei livelli di ciclina B.

Microcapsule con lisozima

Sono state perfezionate le tecniche di preparazione delle microcapsule contenenti lisozima (diametro <10m) compatibili per l’adsorbimento a livello delle Placche del Peyer e degli altri costituenti dell’immunità mucosa intestinale, utilizzando diverse combinazioni di chitosano e arginato e di reagenti per la gelificazione. Sono state messe a punto nuove microcapsule contenenti insulina ed è stato approntato un modello sperimentale per la valutazione del rilascio di insulina e per la somministrazione orale in animali resi diabetici mediante trattamento con streptozotocina.

HA-But

Lo studio (affidato alla esecuzione della dott. S. Zorzet, al Dipartimento di Scienze Biomediche dell’Università di Trieste) è stato concluso. Globalmente, i dati confermano l’efficacia terapeutica di Habut nei confronti di neoplasie localizzate a livello epatico, rafforzando l’ipotesi di partenza del suo utilizzo in questo tipo di tumori e nel contempo indicano la sua potenzialità terapeutica per trattamenti loco-regionali in caso di tumori extraepatici. Degna di nota appare inoltre l’indipendenza dell’effetto antitumorale dall’origine istologica del tumore in quanto agisce sia su neoplasie della mammella e del polmone, che su melanomi, suggerendo per Habut un ampio spettro d’azione in campo oncologico. Resta da indagare, se queste promettenti caratteristiche farmacologiche sono peculiari del composto Habut o sono invece una caratteristica comune anche ad altri bioconiugati, quali ad esempio quelli doppiamente esterificati come Habr.

Attività di LINFA

Nel corso del 2003 sono stati testati, secondo i protocolli di LINFA (www.callerio.org/linfa), 28 composti metallici ottenuti da laboratori italiani e stranieri.

5 composti di Platino(II) e 4 di Platino(IV) sintetizzati presso il Royal College of Surgeons in Ireland, Department of Chemistry, Dublin

1 complesso di Rutenio(III) sintetizzato presso l’Istituto di Chimica dei Composti Organometallici, ICCOM-CNR, Firenze

3 complessi di Rutenio(III) sintetizzati presso il Department of Chemistry, Faculty of Agriculture and Natural Sciences, University of West Indies, St. Augustine, Republic of Trinidad and Tobago

5 composti di Platino(II) sintetizzati presso il Dipartimiento de Quimica Inorganica, Facultad de Ciencias (C-VIII), Ciudad Universitaria de Cantoblanco, Madrid

4 complessi di Rutenio(III) sintetizzati presso il Dipartimento di Chimica, Università degli Studi di Firenze

2 complessi di Rutenio(II) sintetizzati presso l’Institut de Chimie Moleculaire et Biologique, Laboratoire de Chemie Organometallique EPFL-BCH, Lausanne

3 complessi di Rutenio(III) sintetizzati presso Faculty of Chemistry and Chemical Technology, University of Ljubliana

2 complessi di Rutenio(II) ed 1 di Rutenio(III) sintetizzati presso il Dipartimento di Scienze Chimiche, Università degli Studi di Trieste

3 complessi di Rutenio(II) sintetizzati presso il Leiden Institute of Chemistry, Gorleaus Laboratories, Leiden University, Leiden

Attività di MADE (progetto di LINFA www.callerio.org/linfa/made)
Nell’ambito del Progetto MADE le ricerche hanno riguardato la regolazione della progressione del ciclo cellulare delle cellule tumorali da parte del complesso di rutenio NAMI-A. Gli studi si sono concentrati sugli aspetti molecolari di tale regolazione ed hanno permesso di determinare che il blocco transitorio in fase G2-M, indotto dal NAMI-A, è dovuto all’accumulo della forma fosforilata della proteina cdk1 nelle cellule trattate: questa proteina, essenziale per il regolare andamento del ciclo cellulare si accumula nella sua forma inattiva impedendo il normale susseguirsi delle fasi del ciclo cellulare. Alla luce di questo importante dato sperimentale e degli effetti sul citoscheletro delle cellule trattate in vitro, (induzione della polimerizzazione dell’actina e aumento dell’adesività al substrato di crescita) sono state studiate altre proteine, quali la nucleofosmina, cdk2, ciclina A e ciclina E che consentono di tracciare un sentiero molecolare che connette i due eventi. Queste proteine infatti oltre ad essere ben noti regolatori del ciclo cellulare, controllano anche il ciclo dei centrosomi, organelli che svolgono anche l’importante funzione di organizzare i microtubuli, essenziali strutture del citoscheletro. L’analisi di queste proteine mediante metodiche biochimiche, volte a determinarne i livelli presenti nelle cellule, non hanno evidenziato differenze di espressione in confronto ai controlli non trattati.

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.
Pintus G, Tadolini B, Posadino AM, Sanna B, Debidda M, Bennardini F, Sava G, Ventura C. Inhibition of the MEK/ERK signaling pathway by the novel antimetastatic agent NAMI-A down regulates c-myc gene expression and endothelial cell proliferation. Eur. J. Biochem., 269: 5861-5870, 2002.

2.
Akbayeva DN, Gonsalvi L, Oberhauser W, Peruzzini M, Vizza F, Brugeller P, Romerosa A, Sava G, Bergamo A. Synthesis, catalytic properties and biological activity of new water soluble ruthenium cyclopentadienyl PTA complexes [(C5R5)RuCl(PTA)2] (R= H, Me; PTA= 1,3,5-triaza-7-phosphaadamantane). Chem. Commun., 264-265, 2003.

3.
Bouma M, Nuijen B, Jansen MT, Sava G, Picotti F, Flaibani A, Bult A, Beijnen JH. Development of a LC method for pharmaceutical quality control fo the antimetastatic ruthenium complex NAMI-A. J. Pharm. Biomed. Anal., 31: 215-228, 2003.

4.*
Cocchietto M, Zorzet S, Sorc A, Sava G. Primary tumor, lung and kidney retention and antimetastatic effect of NAMI-A following different routes of administration. Invest. New Drugs, 21: 55-62, 2003.

5.*
Bergamo A, Stocco G, Gava B, Cocchietto M, Alessio E, Serli B, Iengo E, Sava G. Distinct effects of dinuclear ruthenium(III) complexes on cell proliferation and on cell cycle regulation in human and murine cell lines. J. Pharmacol. Expl. Ther., 305: 725-732, 2003.

6.*
Sava G, Zorzet S, Turrin C, Vita F, Soranzo MR, Zabucchi G, Cocchietto M, Bergamo A, DiGiovine S, Pezzoni G, Sartor L, Garbisa S. Dual action of NAMI-A in inhibition of solid tumor metastasis: selective targeting of metastatic cells and binding to collagen. Clin. Cancer Res., 9: 1898-1905, 2003.
7.*
Bergamo A., Messori L, Piccioli F, Cocchietto M, Sava G. Biological role of adduct formation of the ruthenium(III) complex NAMI-A with serum albumin and serum transferrin. Invest. New Drugs, 21: 401-411, 2003.

8.
Messori L, Marcon G, Orioli P, Fontani M, Zanello P, Bergamo A, Sava G, Mura P. Molecular structure, solution chemistry and biological properties of the novel [ImH][trans-IrCl(4)(Im)(DMSO)], (I) and of the orange form of [(DMSO)(2)H][trans-IrCl(4) (DMSO) (2)], (II), complexes. J. Inorg. Biochem., 95: 37-46, 2003.
Total Impact Factor: 26.267
Mean Impact Factor: 3.283
Min-Max Impact Factor: 1.360-5.991
Brevetti
Microcapsule a doppio strato di polisaccaridi utilizzabili come veicoli per la somministrazione orale di sostanze biologicamente attive. 
Inventori: G Sava, D Voinovich, L Zorzin

Proprietà: Fondazione Callerio Onlus
Abstract di poster e di presentazioni orali a convegni e congressi

1.
EORTC Pharmacology and Molecular Mechanisms Group. Firenze, Febbraio 5-8, 2003. «Cell cycle regulating proteins as molecular target of the metastasis inhibitor NAMI-A: study on KB carcinoma cell line» A Bergamo, R Delfino, C Casarsa, G Sava.

2.
Ibidem. «Malignancy reduction and lymphocyte recruitment lead to the antimetastatic effects of NAMI-A after intratumour  administration» S Pacor, S Zorzet, M Cocchietto, M Bacac, C Turrin, M Vadori, G Gava, A Castellarin, G Sava.

3.
Ibidem. «Pharmacological activity of new ruthenium(III) compounds as nitric oxid scavengers» P Piccioli, L Messori, P Orioli, L Morbidelli, S Donnini, S Filippi, G Sava, M Ziche.

4.
Ibidem. «Hyaluronic-acid butyric ester, a histone deacetylase inhibitor bioconjugate, as a promising anti-neoplastic agent for intrahepatic tumour lesions» S Zorzet, D Coradini, R Rossin, C Turrin, C Casarsa, G Sava, C pellizzaro, MG Daidone, U Mazzi, A Perbellini.

5.
31° Congresso Nazionale della Società Italiana di Farmacologia. Trieste, 26-29 giugno 2003. «G2-M premitotic phase arrest and expression of cell cycle regulator proteins on KB cells treated with NAMI-A» A Bergamo, C Casarsa, G Sava.
6.
Ibidem. «Lysozyme immunostimulation with chitosan-alginate microcapsules in the gut associated lymphoid tissue» L Zorzin, A Marcuzzi, K Parenzan, E Franceschinis, D Vojnovic, G Sava.
7.
Ibidem. «Inhibition of liver tumour lesions by HA-But, a novel histone deacetylase inhibitor bioconjugate» S Zorzetr, D Coradini, R Rossin, C Turrin, C Casarsa, G Sava, C Pellizzaro, MG Daidone, U Mazzi, A Perbellini.
8.
Ibidem. «The antitumour ruthenium compound NAMI-A affects 1 coupled mechanisms in vascular smooth muscle in vivo and in vitro» M Vadori, C Florio, G Sava.
9.
Ibidem. «Short term exposure to the antimetastasis ruthenium complex NAMI-A modifies cell adhesion and influences actin polymerisation» G Sava, F Frausin, M Cocchietto, F Vita, E Podda, F Spessotto, A Furlani, V Scarcia, G Zabucchi.
10.
Ibidem. «Modulation of CD44 in tumour cells and in lymphocytes correlates with antimetastatic activity of NAMI-A after intratumour treatment» S Pacor, S Zorzet, M Cocchietto, M Bacac, M Vadori, C Turrin, B Gava, A Castellarin, G Sava.
11.
Ibidem. «Effects of the ruthenium compound NAMI-A in comparison to cisplatin and doxorubicin on cell markers involved in metastatic spreading in B16 murine melanoma cells» B Gava, S Zorzet, G Sava.
12.
Ibidem. «Phenotype of metGM cells influences the sensibility to the antimetastasis agent NAMI.-A: from reduction of invasive potential via CD44 down-regulation to cell cycle arrest» M Bacac, S Pacor, A Rosati, G Sava.
13.
COST D20 Mid-Term Evaluation Workshop. Trieste, 12-14 settembre 2003. «What’s new from metal complexes: the experience of LINFA laboratory» A.Bergamo.

14.
Ibidem. «The antitumour ruthenium compound NAMI-A affects 1 coupled mechanisms in vascular smooth muscle in vivo and in vitro» M Vadori, C Florio, G Sava.
15.
Ibidem. «In vitro and in vivo comoparison between NAMI-A, cisplatin and doxorubicin on biological markers involved in the metastatic spread» B Gava, S Zorzet, G Sava.
16.
Ibidem. «Differential in vitro pro-adhesive effect of the ruthenium complex NAMI-A in carcinoma and neuroblastoma cells» F Frausin, A Furlani, V Scarcia, G Sava.
17.
Ibidem. «G2/M premitotic arrest and expression of cell cycle reguloator proteins on KB cells treated with NAMI-A» R Delfino, A Bergamo, C Casarsa, G Sava.
18.
Ibidem. «In vitro and in vivo antiangiogenic effects of NAMI-A related to its nitric oxide-scavenger property» A Castellarin, S Zorzet, M Morini, A Albini, G Sava.
19.
48° Congresso Nazionale SIB-Società Italiana di Biochimica e Biologia Molecolare. Ferrara, 15-18 settembre 2003. «MAPK signaling pathway in the control of endothelial cell prolieferation» G Pintus, B Tadolini, AM Posadino, B Sanna, M Debidda, F Bennardini, A Bergamo, G Sava, C Ventura.

20.
9th International Symposium on Platinum Coordination Compounds in Cancer Chemotherapy. New York, October 8-11, 2003. «Negative regulation of cell cycle progression by the anti-metastasis ruthenium compound NAMI-A» A Bergamo, R Delfino, C Casarsa, G Sava.
21.
Ibidem. «Metastasis inhibition by ruthenium compounds» G Sava.
22.
2nd International Symposium on Signal Transduction Modulators in Cancer Therapy. Amsterdam, 23-25 October, 2003. «The STM ruthenium complex NAMI-A modulates 1 integrin dependent adhesion and regulates cell cycle progression of KB carcinoma cells» A Bergamo, R Delfino, F Frausin, M Cocchietto, V Scarcia, A Furlani, G Sava.
23.
3° Workshop on Pharmaco-Bio-Metallics. Sorrento, 7-8 novembre 2003. «Multifunctional platinum complexes: a study on glutathion reactivity» P Papaia,N Margotta, A Bergamo, G Sava, G Natile.
24.
22° Congresso della Società Italiana di Chemioterapia. Milano, 30 novembre – dicembre 2003. «Actin-dependent  increase of cell adhesion strenght after in vitro exposure to the antimetastatic ruthenium complex NAMI-A» M Cocchietto, G Zabucchi, F Frausin, F Vita, A Bergamo, R Delfino, F Uva, M Zabucchi, G Sava.
Organizzazione di seminari, convegni e congressi

La Fondazione Callerio Onlus ha organizzato il “Mid-Term Evaluation Workshop” del COST D20 “Metal Compounds in the Treatment of Cancer and Viral Disease”, nei giorni 12-14 settembre 2003 sotto l’egida della EU, dell’Università degli Studi di Trieste e della Provincia di Trieste. Alla riunione, alla quale hanno partecipato anche relatori extraeuropei con il compito di valutatori, sono stati presentati i risultati acquisiti dai 12 Working Groups nel periodo 2001-2003, ed è stata approvata la continuazione delle ricerche degli stessi Working Groups per il biennio 2004-2005.
Di seguito viene riportato il programma degli interventi, articolato per sessioni e con indicazione delle presentazioni libere e dei Working Group (WG) di appartenenza.
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	Metal Compounds in the Treatment of Cancer and Viral Diseases

Mid Term Evaluation Workshop

Trieste (Italy), September 12-14, 2003

University of Trieste, Piazzale Europa 1, Building H3
PROGRAMME

	


Friday 12

13:00-15:00 Registration

15:00-15:30 Opening welcome
15:30-18:30 Chairman: B. Lippert

15:30-16:20 Michael J. Clarke, Boston, USA “Historical Perspective of Ruthenium Anticancer Agents”

16:20-17:10 Silvio Aime, Torino, Italy “Paramagnetic Lanthanide Chelates in MRI: from Extracellular Contrast Agents to Probes for Molecular Imaging”

17:10-17:15 Enzo Alessio [WG 0001] Trieste, Italy “Overview on Working Group 0001”

17:15-18:00 Peter J. Sadler [WG 0001] Edinburgh, UK “Design of Novel, Innovative Metal Anticancer Drugs”

18:00-18:15 Ana Maria Pizarro [WG 0001] Madrid, Spain “Novel Aqueous Chemistry of a trans Diamine Anticancer Complex”

18:15-18:30 Vladimir Kokozay [WG 0001] Kyiv, Ukraine “Direct Synthesis of Bioactive Heterobimetallic Complexes”

20:00 Welcome reception in the Caffè Tommaseo

Saturday 13

08:45-10:40 Chairman: G. Natile

08:45-09:35 Helmut Sigel [WG 0002] Basel, Switzerland “Overview on Working Group 0002 + Metal Ion Complexes of Nucleic Acid Constituents with Potentials in Antiviral and Anticancer Therapy”
09:35-10:25 Viktor Brabec [WG 0003] Brno, Czech Republic “Overview on Working Group 0003 + Biochemistry, Structural and Cellular Biology of Non-Classical Antitumor Platinum Compounds”

10:25-10:40 Yousef Najajreh [WG 0003] Jerusalem, Israel “Synthesis and Antitumor Activity of Novel trans-Diamminedichloroplatinum(II) Derivatives”

10:40-11:10 Coffee break (included in poster session)

11:10-12:35 Chairman: N. Katsaros

11:10-11:15 Gianni Sava [WG 0005] Trieste, Italy “Overview on Working Group 0005“

11:15-12:00 Bernhard K. Keppler [WG 0005] Wien, Austria “Development of Platinum and Non-Platinum Anticancer Compounds”

12:00-12:15 Marta Garijo Añorbe [WG 0002] Dortmund, Germany “Pt(II)-Acidification of the N(6)H2 Group of Adenines”
12:15-12:30 Vivienne Munk [WG 0003] Edinburgh, United Kingdom “Non-Classical Platinum Anticancer Complexes: Role of Redox Reactions, Coordination Geometry and Steric Effects in Biological Activity”

12:30-12:45 Olivier Delalande [WG 0003] Paris, France “Chiral Platinum Complexes Reacting with DNA: Perturbation of the Double-Helix Studied by NMR, Molecular Modeling, and Biophysical Methods”

12:45-14:00 Lunch at the University Cafeteria
14:00-16:25 Chairman: E. Sletten

14:00.14:15 Darren Griffith [WG 0005] Dublin, Ireland “Hydroxamate Complexes of Ruthenium and Platinum: Synthesis, Characterisation and Biological Activity”

14:15-15:05 Iztok Turel [WG 0006]  Ljubljana, Slovenia “Overview on Working Group 0006 + Metal Ion Complexes with Antibacterial Quinolones and Antiviral Nucleotide Analogues (MAQA)”
15.05-15.20 Andres Tasada [WG 0006] Mallorca, Spain “New N6,N6'-Polymethylene Bisadenines and their Chelating Properties”

15:20-16:10 Gerard Jaouen [WG 0007] ENSCP, France “Overview on Working Group 0007 + Metal Complexed SERMs (Selective Estrogen Receptor Modulators). Synthesis and Antiproliferative Effects”

16:10-16:25 Karlijn van den Schilden [WG 0005] Leiden, The Netherlands “Novel Polynuclear Ruthenium and Platinum Complexes and their Interactions with DNA-Model Bases”

16:25-17:10 Coffee break (included in poster session)

17:10-18:50 Chairman: J. Kozelka

17:10-18:00 Nick Farrell Virginia, USA “Platinum Anticancer Agents. Structures and Targeted Biomolecules”
18:00-18:50 Luigi Messori Firenze, Italy “Overview on Working Group 0009 + The Interplay of Metallodrugs and Plasma Proteins”
20:30 Social dinner at Antica Trattoria Suban

Sunday 14

09:00-10:40 Chairman: I. Sóvágó

09:00-09:50 Michael J. Hannon [WG 0010] Warwick, United Kingdom “Overview on Working Group 0010 + Non-Covalent DNA Recognition and Remarkable DNA Structural Effects Induced by Supramolecular Cylinders”
09:50-10:40 Rodica-Mariana Ion [WG 0012] Bucharest, Romania “Overview on Working Group 0012 + Chemical Structure - Activity Correlation in Photodynamic Therapy of Cancer”

10:40-11:10 Coffee break (included in poster session)

11:10-12:30 Chairman: J. Reedijk

11:10-11:25 Stephane Masi [WG 0007] Zurich, Switzerland “New Methods for the Synthesis of CpRe(CO)3 and CpTc(CO)3 Units from Ferrocene Unit”
11:25-11:40 Christian Hartinger [WG 0009] Wien, Austria “Interaction of Metal Complexes with Biomolecules”
11:40-11:55 Jens Müller [WG 0010] Dortmund, Germany “Platinum-Modified DNA and PNA Oligomers in Antisense and Antigene Strategies”

11:55-12:10 Claire S. Allardyce [WG 0005] Lausanne,Switzerland “Use of Mass Spectrometry to Help Identify Drug-Protein Interactions”
12:10-12:30 Concluding remarks
12:30-13:30 Lunch at the University Cafeteria

13:30-15:30 COST D20 MC Meeting
______________________________________________________________________________
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Seminari della Fondazione Callerio Onlus:

11 marzo 2003 «From structural biomimetics to functional catalysts: inspiration from nature to catalys design», Prof. Jan Reedijk, Leiden Institute of Chemistry, Leiden, The Netherlands.
19 maggio 2003 «Molecular mechanisms of NAMI-A-mediated endothelial cell growth inhibition», Dott. Gianfranco Pintus, Laboratorio di ricerche cardiovascolari, Facoltà di Medicina, Università di Sassari.

11 luglio 2003 «Precondizionamento farmacologico da diazossido: meccanismi biochimici mitocondriali», Dott. Giuliana Metalli, Dipartimento di Scienze e Tecnologie Biomediche, Università di Udine.

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, in Chimica, presso il Dipartimento di Scienze Chimiche dell’Università degli Studi di Trieste, e in Farmacologia, presso il Dipartimento di Biologia Molecolare dell’Università di Siena.

In particolare, nel corso del 2003 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. Anna Castellarin (Attività farmacologiche di complessi di rutenio associate alle proprietà di scavenger dell’ossido d’azoto) per il 3° anno di corso del XVI ciclo, alla dott. Riccarda Delfino (Studio del bersaglio molecolare del NAMI-A: modulazione delle relazioni tra ciclo cellulare e citoscheletro) per il 2° anno di corso del XVII ciclo del dottorato in Farmacologia, Chemioterapia e Microbiologia dell’Università di Trieste, e alla dott. Federica Finetti per la partecipazione al dottorato in Farmacologia (Studio delle proprietà antiangiogeniche dei complessi di rutenio) dell’Università di Siena.

Aggiornamento e perfezionamento per ricercatori e borsisti della Fondazione Callerio Onlus
Dott. Alberta Bergamo

5-8 Febbraio 2003. Firenze. EORTC Pharmacology and Molecular Mechanisms Group.
26-29 Giugno 2003. Trieste. XXXI Congresso Nazionale della Società Italiana di Farmacologia.

12-14 Settembre 2003. Trieste. COST D20 – Mid Term Evaluation Meeting.
8-11 October 2003. New York. 9th International Symposium on Platinum Coordination Compounds in Cancer Chemotherapy.
23-25 October 2003. Amsterdam. 2nd International Symposium on Signal Transduction Modulators in Cancer Therapy.
Dott. Moreno Cocchietto

26-29 Giugno 2003. Trieste. XXXI Congresso Nazionale della Società Italiana di Farmacologia.

12-14 Settembre 2003. Trieste. COST D20 – Mid Term Evaluation Meeting.

30 Novembre – 3 Dicembre 2003. Milano. 22° Congresso della Società Italiana di Chemioterapia.
Dott. Riccarda Delfino

9 Aprile 2003. Bologna. Basic electrophoresis seminar tour-2003.

16-19 Giugno 2003. Trieste. Corso avanzato di biologia e genetica molecolare del cancro.

26-29 Giugno 2003. Trieste. XXXI Congresso Nazionale della Società Italiana di Farmacologia.

12-14 Settembre 2003. Trieste. COST D20 – Mid Term Evaluation Meeting.
27-30 Settembre 2003. Certosa di Pontignano, Siena. Seminario Nazionale dei dottorandi in Farmacologia e Scienze Affini.
Dott. Laura Brescacin

16-19 Giugno 2003. Trieste. Corso avanzato di biologia e genetica molecolare del cancro.

26-29 Giugno 2003. Trieste. XXXI Congresso Nazionale della Società Italiana di Farmacologia.

12-14 Settembre 2003. Trieste. COST D20 – Mid Term Evaluation Meeting.
27-30 Settembre 2003. Certosa di Pontignano, Siena. Seminario Nazionale dei dottorandi in Farmacologia e Scienze Affini.
Dott. Laura Zorzin

26-29 Giugno 2003. Trieste. XXXI Congresso Nazionale della Società Italiana di Farmacologia.

12-14 Settembre 2003. Trieste. COST D20 – Mid Term Evaluation Meeting.
27-30 Settembre 2003. Certosa di Pontignano, Siena. Seminario Nazionale dei dottorandi in Farmacologia e Scienze Affini.
Dott. Claudia Turrin

5-8 Febbraio 2003. Firenze. EORTC Pharmacology and Molecular Mechanisms Group.
Dott. Anna Castellarin

26-29 Giugno 2003. Trieste. XXXI Congresso Nazionale della Società Italiana di Farmacologia.

12-14 Settembre 2003. Trieste. COST D20 – Mid Term Evaluation Meeting.
27-30 Settembre 2003. Certosa di Pontignano, Siena. Seminario Nazionale dei dottorandi in Farmacologia e Scienze Affini.
Sig. Michele Zabucchi

12-14 Settembre 2003. Trieste. COST D20 – Mid Term Evaluation Meeting.
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 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 svolte interamente nei laboratori della Fondazione Callerio Onlus

Laureando: Laura Macrì
Laurea in Chimica e Tecnologia Farmaceutiche

Trattamento di cellule di adenocarcinoma mammario MCF-7 in vitro con NAMI-A in associazione con doxorubicina
Relatore: Gianni Sava; Correlatore: Alberta Bergamo

Laureando: Laura Brescacin
Laurea in Chimica e Tecnologia Farmaceutiche
Binding del NAMI-A a proteine plasmatiche: un prolungamento di attività o un meccanismo di detossificazione?
Relatore: Gianni Sava; Correlatore: Alberta Bergamo

Laureando: Gabriele Flego
Laurea in Chimica e Tecnologia Farmaceutiche

Effetti del NAMI-A in vivo in combinazione con farmaci citotossici
Relatore: Gianni Sava; Correlatore: Alberta Bergamo

Tesi di laurea svolte con la collaborazione di strutture della Fondazione Callerio Onlus

Laureando: Anna Flamigni

Laurea in Chimica e Tecnologia Farmaceutiche

Sintesi e caratterizzazione di alcuni parametri biologici di una serie di composti di Ru(II) e Rh(III) 2-fenilazopiridinici

Relatore: Gianni Sava; Correlatori: Jan Reedijk, Marina Bacac

Laureando: Stefano Miotto

Laurea in Chimica e Tecnologia Farmaceutiche

Parametri chimici e biologici coinvolti nell’attività antimetastatica del complesso di rutenio NAMI-A

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

Laureando: Barbara Toffoli
Laurea in Chimica e Tecnologia Farmaceutiche

Defensine e sistema immunitario
Relatore: Sabrina Pacor; Correlatori: Alessandro Tossi
Tesi di Laurea di Dottorato

La Fondazione Callerio Onlus ha sponsorizzato:

1.
la parte sperimentale svolta a Trieste per la realizzazione della tesi di dottorato intitolata “Design of ruthenium anticancer drugs – study of the structure activity relationship and binding to DNA model bases of ruthenium complexes with 2-phenylazopyridine ligands” della Dott. Anna Hotze presso l’Università di Leiden, Olanda. La tesi è stata discussa ed approvata, consentendo alla dott. Bouma di ottenere il titolo di phD il giorno 29 settembre 2003, presente il prof. Sava in qualità di opponent.

2.
la borsa di studio per la frequentazione del dottorato di ricerca in Farmacologia, Chemioterapia e Microbiologia presso l’Università degli Studi di Trieste (Dipartimento di Scienze Biomediche), e la disponibilità di fondi e di strutture per lo svolgimento della ricerca (incluso in periodo svolto presso il Leiden Institute of Chemistry, Olanda) della dott. Marina Bacac. La tesi, intitolata Models for the study of pharmacological properties of NAMI-A in oncology (tutor: Gianni Sava; Co-tutors: Jan Reedijk, Sabrina Pacor) è stata discussa il 15 marzo 2003, consentendo l’acquisizione alla dott. Bacac del titolo di dottore di ricerca.
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