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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 gennaio 2004 – 31 dicembre 2004.

Oltre ai ricercatori dipendenti, al tecnico di laboratorio ed al personale amministrativo, nel 2004 la Fondazione Callerio Onlus ha potuto contare su numerosi giovani laureati, per i quali ha investito risorse per sostenere la loro formazione nella ricerca, attraverso lo strumento della borsa di studio e favorendo la loro partecipazione a corsi di dottorato, attivati in diversi atenei italiani. Globalmente sono state investite risorse per 7.94 anni/uomo (1 anno/uomo= 11 mesi). Nel dettaglio, sono intervenuti, in aggiunta al tecnico di laboratorio ed ai 2 ricercatori in servizio permanente, 8 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 Cossu
Biologo, borsista

Dott. Federica Finetti
Biologo, borsista

Dott. Marco Poles
Biologo, borsista

Dott. Laura Brescacin
Chimico e Tecnologo Farmaceutico, borsista

Dott. Anna Castellarin
Chimico e Tecnologo Farmaceutico, borsista

Dott. Fabiana Frausin
Chimico e Tecnologo Farmaceutico, borsista
Dott. Laura Zorzin
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.

La dott. Federica Finetti svolge attività di ricerca sulle proprietà anti angiogeniche 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. La dott. Anna Castellarin svolge attività di ricerca sulle proprietà anti angiogeniche dei complessi di rutenio presso l’Università di Trieste. La dott. Fabiana Frausin svolge attività di ricerca sulle proprietà invasive del complesso di rutenio NAMI-A presso l’Università di Trieste.
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 vitro e in vivo del bioconiugato HA-But
Il progetto prevede la valutazione delle proprietà antitumorali e della biodisponibilità di un bioconiugato tra acido jaluronico (HA), utilizzato come vettore e acido butirrico (But), composto dotato di citotossicità in vitro.
Collaborazioni in atto

Nel corso del 2004 sono state attivate e mantenute numerose collaborazioni di ricerca con ricercatori di vari Enti italiani e stranieri.

- 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).
Sintesi dei risultati

I risultati di seguito sintetizzati si riferiscono alle ricerche svolte nei laboratori della Fondazione Callerio Onlus e/o nei laboratori di ricercatori di altri Enti con i quali esistono collaborazioni e che riguardano i temi di ricerca prioritari che la Fondazione Callerio Onlus ha attivato per l’anno 2004.
Meccanismo d’azione del NAMI-A

Studi condotti in LINFA e in collaborazione con ricercatori dell’Università di Siena ha permesso di confermare, su nuovi modelli di angiogenesi, la potente attività antiangiogenica del NAMI-A anche in confronto ad altri complessi di rutenio di riferimento. Queste ricerche assumono una rilevanza particolare se confrontate con i risultati di altri studi, condotti sia in LINFA sia nel Dipartimento di Scienze Biomediche dell’Università di Trieste, che hanno evidenziato come il NAMI-A sia in grado di stimolare i processi di adesione cellulare al substrato (inibendo la capacità locomotoria ed invasiva) mediante alterazione dello stato di polimerizzazione dell’actina, di aumentare la capacità fibrotica a carico del tumore con un meccanismo che coinvolge il TGF1 e di aumentare l’infiltrazione linfocitaria nella massa del tumore primario. Quest’ultimo effetto è particolarmente interessante in quanto evidenzia come in ciò sia coinvolto il CD44, un recettore che il NAMI-A è in grado di modulare in maniera appropriata nei linfociti a seconda se sono nel torrente circolatorio (favorendo l’arresto e l’extravasazione) o nel tumore (favorendo l’interazione con le cellule tumorali). Questi studi, condotti dalla dott. Pacor nel Dipartimento di Scienze Biomediche, hanno consentito di analizzare anche in vitro il fenomeno delle interazioni tra linfociti e cellule tumorali indicando che il NAMI-A non solo non causa riduzione delle attività linfocitarie (come al contrario accade con la maggior parte dei farmaci antineoplastici) ma favorisce le reazioni citotossiche di queste cellule nei riguardi delle cellule tumorali, suggerendo un contributo di questo tipo alla capacità del NAMI-A di ridurre la massa delle metastasi anche quando il trattamento avviene in fasi in cui la crescita delle metastasi è già in stato avanzato.
Proprietà antineoplastiche di analoghi del NAMI-A

Una serie di derivati del rutenio binucleari, strutturalmente correlati al NAMI-A e caratterizzati da ponti di collegamento tra i due centri metallici costituiti da varie molecole azotate, hanno evidenziato una attività antitumorale ed antimetastatica in vivo correlata alla capacità di inibire nelle cellule tumorali in vitro le gelatinasi e l’invasione di barriere di matrigel. Queste osservazioni indicano che, tra i complessi di rutenio contenenti leganti solfossido ed eterocicli azotati, le risposte antitumorali ed antimetastatiche si equivalgono, mostrando differenze quantitative più che qualitative. E’ risultato interessante notare come con un analogo del NAMI-A contenente un legante dimetiltriazolopirimidina sia stato possibile isolare per sintesi un intermedio che deriva dai processi di idrolisi. Lo studio in vitro ed in vivo di questo intermedio hanno dimostrato che è in grado di trattenere parte dell’attività antitumorale del composto parentale, suggerendo che nei processi che portano ad idrolisi dei leganti nel NAMI-A, alcuni metabolici mantengono l’attività farmacologia e quindi prolungano l’attività del composto di partenza.
Microcapsule con lisozima

Le microcapsule contenenti lisozima (di diametro <5m), compatibile con l’adsorbimento intestinale a livello delle Placche del Peyer e degli altri costituenti dell’immunità mucosa intestinale, somministrate a ratti diabetici (mescolando le microcapsule con il cibo giornaliero utilizzato per la normale nutrizione degli animali) sono in grado di ridurre significativamente la complicanza renale dovuta all’albuminuria derivante dal diabete. La somministrazione di microcapsule contenenti lisozima e addizionate anche di insulina, somministrate con le stesse modalità a ratti diabetici, sono in grado di trasferire insulina a livello ematico in quantità apprezzabile, indicando che, accanto ai benefici del lisozima esse possono concorrere anche ad aggiustare la glicemia.
HA-But

La predisposizione di questo composto a concentrarsi nel fegato permette di trattare metastasi epatiche, indotte da carcinomi e melanomi iniettati nella milza, con una notevole efficacia, fino alla completa eradicazione. Questo risultato suggerisce la possibilità di iniziare trials clinici per valutare la tossicità e l’efficacia dell’ HA-But nell’uomo.
Attività di LINFA

Nel corso del 2004 sono stati testati, secondo i protocolli di LINFA (www.callerio.org/linfa), 31 composti metallici ottenuti da laboratori italiani e stranieri.

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

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

2 composti di Ferro(II) sintetizzati presso il Laboratoire de Chemie Organométallique, UMR 7576, Ecole Nationale Supérieure de Chemie de Paris, Paris

I composti sopra riportati sono stati studiati, presso il nostro laboratorio, da dottorandi provenienti dai rispettivi laboratori di sintesi degli stessi composti.

Inoltre sono stati studiati i seguenti composti.

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

2 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

4 composti di Rutenio(II) sintetizzati presso School of Chemistry, University of Edinburgh, Edinburgh

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

Attività di MADE (progetto di LINFA www.callerio.org/linfa/made)
Nell’ambito del progetto MADE sono proseguite le ricerche per approfondire il ruolo del complesso antimetastatico di rutenio NAMI-A nella regolazione della progressione del ciclo cellulare delle cellule tumorali. In particolare, sono state studiate le vie molecolari che possono condurre all’accumulo della proteina Cdk1 nella sua forma inattiva e quindi incapace di guidare la transizione dalla fase G2 alla fase di mitosi (M). Le ricerche svolte hanno permesso di escludere il coinvolgimento della via regolata dalle proteine p53 e p21, mentre hanno evidenziato che la proteina Cdk1 viene mantenuta nella sua forma inattiva ad opera di altre proteine regolatorie, chiamate CHK1 e CHK2. Questa via di regolazione del ciclo cellulare viene attivata in particolare dopo un danno al DNA: nel caso del complesso di rutenio NAMI-A si tratta di un danno reversibile in quanto, il normale ciclo cellulare viene ripristinato completamente 48 ore dopo la fine del trattamento. Studi mediante tecniche di microscopia, condotti in collaborazione con la Dr Petia Dinkova Genova dell’Università di Sofia, ospite per un periodo nel nostro laboratorio, hanno permesso di individuare che il blocco del ciclo cellulare avviene tra le fasi della mitosi denominate metafase ed anafase. Al blocco del ciclo cellulare contribuisce un’altra azione esercitata dal complesso NAMI-A a livello del proteasoma, un sistema che nelle cellule degrada alcune proteine, tra cui quelle che regolano il ciclo cellulare. Sembra che il complesso di rutenio interferisca con il regolare funzionamento del proteasoma, come denota l’accumulo della proteina ciclina B1, che insieme a Cdk1, regola la transizione G2(M. La degradazione della ciclina B1 è però un evento indispensabile per l’inizio dell’ultima fase della mitosi, la telofase, dopo la quale la mitosi si conclude con la divisione nelle 2 cellule figlie. Allo scopo di valutare l’importanza per il blocco del ciclo cellulare, degli effetti del NAMI-A sul citoscheletro delle cellule tumorali, precedentemente osservati, sono stati condotti studi mediante il microscopio confocale, grazie alla collaborazione della Dr Paola Spessotto della Divisione di Oncologia Sperimentale 2 del CRO di Aviano. Questi esperimenti hanno permesso di escludere un diretto coinvolgimento dei fenomeni citoscheletrici sui fenomeni che riguardano il ciclo cellulare.

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 nell’ambito dei progetti di ricerca prioritari della Fondazione Callerio. Gli altri lavori sono il risultato di collaborazioni scientifiche su progetti di studio con ricercatori di altre istituzioni.

1.
Morbidelli L, Donnini S, Filippi S, Messori L, Piccioli F, Orioli P, Sava G, Ziche M. Antiangiogenic properties of selected ruthenium(III) complexes that are nitric oxide scavengers. Brit. J. Cancer, 88: 1481-1491, 2003.
2*.
Bergamo A, Stocco G, Casarsa C, Cocchietto M, Alessio E, Serli B, Zorzet S, Sava G. Reduction of in vivo lung metastases by dinuclear ruthenium complexes is coupled to inhibition of in vitro tumour invasion. Int. J. Oncol., 24: 373-9, 2004.

3.
Ferrari MB, Bisceglie F, Pelosi G, Tarasconi P, Albertini R, Dall'Aglio PP, Pinelli S, Bergamo A, Sava G. Synthesis, characterization and biological activity of copper complexes with pyridoxal thiosemicarbazone derivatives. X-ray crystal structure of three dimeric complexes. J. Inorg. Biochem., 98: 301-312, 2004.

4.
Turel I, Pecanac M, Golobic A, Alessio E, Serli B, Bergamo A, Sava G. Solution, solid state and biological characterization of ruthenium(III)-DMSO complexes with purine base derivatives. J. Inorg. Biochem., 98: 393-401, 2004.

5*.
Bacac M, Hotze AC, Schilden K, Haasnoot JG, Pacor S, Alessio E, Sava G, Reedijk J. The hydrolysis of the anti-cancer ruthenium complex NAMI-A affects its DNA binding and antimetastatic activity: an NMR evaluation. J. Inorg. Biochem., 98: 402-12, 2004.

6*.
Velders AH, Bergamo A, Alessio E, Zangrando E, Haasnoot JG, Casarsa C, Cocchietto M, Zorzet S, Sava G. Synthesis and chemical-pharmacological characterization of the antimetastatic NAMI-A-type complexes (Hdmtp)[trans-RuCl4(dmso-S)(dmtp)], (Na)[trans-RuCl4(dmso-S)(dmtp)] and [mer-RuCl3(H20)(dmso-S)(dmtp= 5,7-dimethyl[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine). J. Med. Chem., 47: 1110-1121, 2004.

7.
Bouma M, Nuijen B, Challa EE, Sava G. Flaibani A, Bult A, Beijnen JH. Stability and compatibility of the investigational antimetastatic ruthenium complex NAMI-A in infusion systems and its haemolytic potential. J. Oncol. Pharm. Practice, 10: 7-15, 2004.

8.
Hotze AC, Caspers SE, De Vos D, Kooijman H, Spek AL, Flamigni A, Bacac M, Sava G, Haasnoot JG, Reedijk J. Structure-dependent in vitro cytotoxicity of the isomeric complexes [Ru(L)(2)Cl(2)] (L= o-tolylazopyridine and 4-methyl-2-phenylazopyridine) in comparison to [Ru(azpy)(2)Cl(2)]. J. Biol. Inorg. Chem., 2004.
9*.
Pacor S, Zorzet S, Cocchietto M, Bacac M, Vadori M, Turrin C, Gava B, Castellarin A, Sava G. Intra-tumoral nami-a treatment triggers metastasis reduction, which correlates to cd44 regulation and til recruitment. J Pharmacol Exp Ther., 2004.

10.
Coradini D, Pellizzaro C, Abolafio G, Bosco M, Scarlata I, Cantoni S, Stucchi L, Zorzet S, Turrin C, Sava G, Perbellini A, Daidone MG. Hyaluronic-acid butyric esters as promising antineoplastic agents in human lung carcinoma: A preclinical study. Invest. New Drugs, 22: 207-217, 2004.

11.
Ravera M, Baracco S, Cassino C, Colangelo D, Bagni G, Sava G, Osella D. Electrochemical measurements confirm the preferential bonding of the antimetastatic complex [ImH][RuCl(4)(DMSO)(Im)] (NAMI-A) with proteins and the weak interaction with nucleobases. J. Inorg. Biochem., 98: 984-90, 2004.

12*.
Sava G, Frausin F, Cocchietto M, Vita F, Podda E, Spessotto P, Furlani A, Scarcia V, Zabucchi G. Actin-dependent tumour cell adhesion after short-term exposure to the antimetastasis ruthenium complex NAMI-A. Eur. J. Cancer, 40: 1383-1396, 2004.
13.
Alessio E, Mestroni G, Bergamo A, Sava G. Ruthenium anticancer drugs. Met. Ions. Biol. Syst., 42: 323-351, 2004.
14.
Bacac M, Vadori M, Sava G, Pacor S. Cocultures of metastatic and host immune cells: selective effects of NAMI-A for tumor cells. Cancer Immunol. Immunother., 53: 1101-1110, 2004.
15.
Coradini D, Zorzet S, Rossin R, Scarlata I, Pellizzaro C, Turrin C, Bello M, Cantoni S, Speranza A, Sava G, Mazzi U, Perbellini A. Inhibition of hepatocellular carcinomas in vitro and hepatic metastases in vivo in mice by the histone deacetylase inhibitor HA-But. Clin. Cancer Res., 10: 4822-4830, 2004.
16.
Margiotta N, Bergamo A, Sava G, Padovano G, De Clercq E, Natile G. Antiviral properties and cytotoxic activity of platinum(II) complexes with 1,10-phenanthrolines and acyclovir or penciclovir. J. Inorg. Biochem., 98: 1385-1390, 2004.
17*.
Casarsa C, Mischis MT, Sava G. TGF(1 regulation and collagen-release-independent connective tissue re-modelling by the ruthenium complex NAMI-A in solid tumours. J. Inorg. Biochem., 98:1648-1654, 2004.
Total Impact Factor: 51.265
Mean Impact Factor: 3.204
Min-Max Impact Factor: 2.272-6.511
Brevetti
E’ stata richiesta la valutazione per l’estensione internazionale (per ottenere il PCT) del brevetto sulle “Microcapsule a doppio strato di polisaccaridi utilizzabili come veicoli per la somministrazione orale di sostanze biologicamente attive”, con il supporto di SISTER, l’agenzia regionale del FVG per l’aiuto alla brevettazione.
Inventori: G Sava, D Voinovich, L Zorzin

Proprietà: Fondazione Callerio Onlus

Abstract di poster e di presentazioni orali a convegni e congressi

1.
1st ISC International Conference on Cancer Therapeutics. Florence (Italy), 18-21 febbraio 2004. «Invasion inhibition and metastasis reduction with NAMI-A: f-actin dependent prolonged pro-adhesive effect» G Sava, F Frausin, M Cocchietto, P Spessotto, F Vita, M Vadori, V Scarcia, A Furlani, G Zabucchi.

2.
Ibidem. «P21 regulation dependent growth arrest at G2/M phase in tumour cells treated with STM NAMI-A» R Delfino, A Bergamo, C Casarsa, G Sava.

3.
Ibidem. «Combination therapy between the STM ruthenium complex NAMI-A and doxorubicin: dose-ratio and sequence dependent synergism» A Bergamo, M Cocchietto, C Casarsa, G Sava.

4.
18th Meeting of the EUROPEAN ASSOCIATION FOR CANCER RESEARCH. Innsbruck (Austria), 3-6 July 2004. «Extracellular components protect NAMI-A activity on the b1-integrin mediated pro-adhesive effect» G Sava, F Frausin, A Bergamo, M Cocchietto, V Scarcia, A Furlani.

5.
Ibidem. «Differential cell cycle regulation in endothelial and in tumor cells by the metastasis inhibitor NAMI-A» A Bergamo, R Delfino, A Cossu, G Pintus, B Tadolini, AM Posadino, C Casarsa, G Sava.

6.
Ibidem. «Modulation of CD44 on tumor cells by NAMI-A triggers antimetastatic activity, in vitro and in vivo analysis» S Pacor, S Zorzet, M Cocchietto, M Bacac, M Vadori, C Turrin, B Gava, A Castellarin, G Sava.

7.
Ibidem. «Antiangiogenic effects of NAMI-A and related ruthenium complexes as possible nitric oxide-scavengers» S Zorzet, A Castellarin, M MOrini, A Albini, G Sava.

8.
COST D20 Conference “Metal Compounds in the Treatment of Cancer and Viral Diseases”. Garmisch-Partenkirchen (Germany), 27-28 August 2004. «Cdk1 hyperphosphorylation maintenance drives the time-course of G2-M cell cycle arrest after short treatment with NAMI-A in KB cells» A Bergamo, R Delfino, C Casarsa, M Cocchietto, G Sava.

9.
Ibidem. «Inhibition of ECV304 cell cycle progression by NAMI-A» A Cossu, AM Posadino, B Tadolini, A Bergamo, G Sava, G Pintus.

10.
Ibidem. «Combination therapy between the stm ruthenium complex NAMI-A and doxorubicin: dose-ratio and sequence dependent synergism» A Bergamo, M Cocchietto, C Casarsa, G Sava.
Organizzazione di convegni-congressi e seminari
Convegni-congressi:

La Fondazione Callerio ha organizzato una giornata di studio (10 marzo 2004), presso l’Aula conferenze della di via Fleming 22, dedicata al ruolo dei composti basati sul rutenio nella terapia antitumorale, intitolata “RUTHENIUM COMPLEXES IN CANCER RESEARCH”. I temi trattati sono stati:
«Organometallic anticancer compounds», Paul Dyson – EPFL-Lausanne, Switzerland
«Beyond NAMI-A: the search for new potential anticancer ruthenium-dimethylsulfoxide complexes», Enzo Alessio – University of Trieste, Italy
«Ruthenium(III) anticancer drugs with triazolopyrimidine ligands», Aldrik Velders – Leiden University, The Netherlands
«Mass spectrometry for the structural characterization of vitellogenin N-glycan and its glycosylation site: techniques for the analysis of metal based anticancer drug-protein interaction, an overview», Isam Khalaila – EPFL-Lausanne, Switzerland
«NAMI-A induced p21 upregulation and G2-M block of cell proliferation», Alberta Bergamo – Callerio Foundation, Trieste, Italy
«Anti-angiogenic activity of ruthenium complexes», Lucia Morbidelli – University of Siena, Italy
«NAMI-A renal toxicityis associated to -1 downregulation»,», Marta Vadori – University of Trieste, Italy
Seminari:

06 settembre 2004 «Novel titanocene anticancer drugs», Prof. Matthias Tacker, Conway Institute, Center for Synthesis and Chemical Biology, Chemistry Department, University College Dublin, Ireland.
28 settembre 2004 «Study for anti Human Immunodeficiency Virus Type 1 (HIV-1) Effect of Newly Synthesized 4-hydroxycoumarin (4-hc) Compounds Molecular mechanisms of NAMI-A-mediated endothelial cell growth inhibition», Dott. Petia Dinkova Genova, Department of Virology, Biological Faculty, Sofia University, Sofia, Bulgaria.

ATTIVITA’ FORMATIVA

Sostegno per la frequenza a Dottorati di Ricerca

Nell’ambito di collaborazioni 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 Biologia Molecolare, presso il Dipartimento di Biologia Molecolare dell’Università di Siena e in Farmacologia e Tossicologia, Terapia Intensiva e Rianimativa, presso l’Università di Padova.

In particolare, nel corso del 2004 sono state date borse a:

Dott. Riccarda Delfino (Studio del bersaglio molecolare del NAMI-A: modulazione delle relazioni tra ciclo cellulare e citoscheletro) per il 3° anno di corso del XVII ciclo del dottorato in Farmacologia, Chemioterapia e Microbiologia dell’Università di Trieste
Dott. Laura Zorzin (Microcapsule a doppio strato per la somministrazione orale di farmaci e vaccini) per la parte finale del 2° anno di corso del XVIII ciclo del dottorato in Farmacologia, Chemioterapia e Microbiologia dell’Università di Trieste (da marzo 2003 a settembre 2004 il progetto di dottorato è stato finanziato dal Fondo Sociale Europeo, progetto D4).

Dott. Federica Finetti per la partecipazione al dottorato in Biologia Molecolare (Studio delle proprietà antiangiogeniche dei complessi di rutenio) dell’Università di Siena.

Dott. Laura Brescacin (Effetti dei complessi di rutenio sulla crescita tumorale e metastatica sostenuta dal TGFb) per il 1° anno di corso del XIX ciclo del dottorato in Farmacologia e Tossicologia, Terapia rianimativi e Intensiva dell’Università di Padova.
Discussione di tesi di dottorato.

La dott. Anna Castellarin ha conseguito il titolo di Dottore di Ricerca in Farmacologia, Chemioterapia e Microbiologia, presso l’Università di Trieste (tutore la dott. S. Zorzet del Dipartimento di Scienze Biomediche dell’Università di Trieste) discutendo la tesi “Attività farmacologiche di complessi di rutenio associate alle proprietà di scavenger dell’ossido d’azoto”, una ricerca svolta come borsista per conto della Fondazione Callerio Onlus.
Aggiornamento e perfezionamento per ricercatori e borsisti
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.
20-23 Settembre 2004. Certosa di Pontignano, Siena. VII° Seminario Nazionale per Dottorandi in Farmacologia e Scienze Affini.
Dott. Moreno Cocchietto
20-23 Settembre 2004. Certosa di Pontignano, Siena. VII° Seminario Nazionale per Dottorandi in Farmacologia e Scienze Affini.
Dott. Riccarda Delfino

20-23 Settembre 2004. Certosa di Pontignano, Siena. VII° Seminario Nazionale per Dottorandi in Farmacologia e Scienze Affini.

Dott. Laura Zorzin

20-23 Settembre 2004. Certosa di Pontignano, Siena. VII° Seminario Nazionale per Dottorandi in Farmacologia e Scienze Affini.
Dott. Laura Brescacin

20-23 Settembre 2004. Certosa di Pontignano, Siena. VII° Seminario Nazionale per Dottorandi in Farmacologia e Scienze Affini.
Dott. Chiara Garrovo
20-23 Settembre 2004. Certosa di Pontignano, Siena. VII° Seminario Nazionale per Dottorandi in Farmacologia e Scienze Affini.
Soggiorni di studio di ricercatori in LINFA

Claudine Scolaro. Proveniente dal EPFL, Losanna, Svizzera. Dal 14 febbraio al 14 aprile e dal 12 settembre al 23 ottobre. 
Maria Eugenia Mosquero. Proveniente dal Departimiento de Quimica Inorganica, Facultad de Ciencias (C-VIII), Ciudad Universitaria de Cantoblanco, Madrid. Dal 30 maggio al 5 luglio.

Petia Dinkova Genova. Proveniente dal Department of Virology, Biological Faculty, Sofia University, Sofia, Bulgaria. Dal 5 settembre al 30 settembre.
Daniela Spera. Proveniente dal Laboratoire de Chemie Organométallique, UMR 7576, Ecole Nationale Supérieure de Chemie de Paris, Paris V. Dal 9 novembre al 21 dicembre.
Tesi di Laurea in Fondazione Callerio

I laboratori della Fondazione, in particolare LINFA con il progetto MADE (colture cellulari, preparazioni istologiche, e citometria a flusso) sono stati oggetto di frequenza 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. I ricercatori della Fondazione Callerio onlus sono stati direttamente responsabili dell’assistenza tutoriale al lavoro svolto da parte degli studenti, come risulta dalla firma apposta sulla tesi in qualità di correlatori.

Tesi di laurea interamente svolte nei laboratori della Fondazione Callerio Onlus

Laureando: Marco Poles
Laurea in Scienze Biologiche
Rapporti tra uptake del complesso di rutenio NAMI-A e modificazioni del ciclo cellulare e dell’effetto pro-adesivo in cellule in coltura
Relatore: Gianni Sava; Correlatori: Riccarda Delfino, Moreno Cocchietto
Tesi di laurea svolte in parte utilizzando i laboratori della Fondazione Callerio Onlus

Laureando: Tatiana Rossi
Laurea in Chimica e Tecnologia Farmaceutiche

Melanoma B16; confronto tra l’attività antitumorale del NAMI-A e farmaci antineoplastici citotossici
Relatore: Sonia Zorzet; Correlatore: Barbara Gava
Laureando: Sara De Iudicibus
Laurea in Chimica e Tecnologia Farmaceutiche

Effetti di trattamenti ripetuti con NAMI-A sulla malignità di tumori solidi del topo
Relatore: Sonia Zorzet; Correlatore: Anna Castellarin, Barbara Gava

Laureando: Francesca Casco
Laurea in Chimica e Tecnologia Farmaceutiche

Ruolo delle proprietà scavenger dell’NO negli effetti antitumorali di NAMI-A e derivati di rutenio
Relatore: Sonia Zorzet; Correlatore: Anna Castellarin
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