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ATTIVITÀ SCIENTIFICA 

L’attività di ricerca è incentrata su tre tematiche principali.  

1) Progettazione, sintesi e studio delle relazioni struttura/attività di analoghi a ridotta 
libertà conformazionale di amminoacidi endogeni quali agenti neuroprotettivi e 
anticonvulsivanti.  

a) Nuovi ligandi dei recettori del Glutammato quali agenti neuroprotettivi e anticonvulsivanti. 

L’acido L-glutammico (L-Glu) è il principale neurotrasmettitore eccitatorio del sistema nervoso 
centrale (SNC) ed è coinvolto nella modulazione di numerosi processi fisiologici quali 
l’apprendimento, la memoria e la plasticità sinaptica. L’iperattività eccitatoria è correlata ad 
alcune patologie acute del SNC, quali l’epilessia e l’ischemia cerebrale, e a varie malattie 
neurodegenerative croniche quali il morbo di Parkinson, la corea di Huntington, la sclerosi 
laterale amiotrofica e il morbo di Alzheimer. Pertanto, il complesso sistema della trasmissione 
glutammatergica si è dimostrato un target biologico di rilievo per il trattamento di diverse 
patologie neurodegenerative e di alcuni disturbi neurologici. L’acido L-glutammico è in grado di 
attivare recettori specifici appartenenti a due diverse famiglie: i recettori ionotropici (AMPA, 
KA, NMDA) e i recettori metabotropici (mGluR1-8). La ricerca di nuovi amminoacidi in grado di 
stabilire interazioni selettive con alcuni sottotipi dei recettori di L-Glu ha lo scopo di contribuire 
a precisarne il ruolo fisio-patologico. Inoltre, dal punto di vista di un potenziale impiego 
terapeutico, la selettività per specifici sottotipi recettoriali, che si traduce in un’azione mirata 
in determinati distretti del sistema nervoso centrale, rappresenta un requisito fondamentale per 
minimizzare gli effetti collaterali.  
Le strategie utilizzate nella progettazione di nuovi ligandi includono: 

- la rigidificazione conformazionale, al fine di aumentare la selettività d’azione  

- l’omologazione della catena amminoacidica, quale strumento per modulare il
  profilo farmacologico ed ottenere così composti ad attività antagonista  

- la bioisosteria per aumentare la potenza. 

Questi studi hanno portato all’identificazione di alcuni nuovi antagonisti del recettore NMDA, 
dotati di elevata potenza e selettività e di una promettente attività neuroprotettiva in modelli 
in vitro. Alcuni derivati dotati di affinità nanomolare e selettività verso un sottotipo recettoriale 
sono stati utilizzati come ligandi radiomarcati per studi di imaging del SNC.  

b) Inibizione dei trasportatori degli amminoacidi eccitatori, quale nuovo potenziale approccio al 
trattamento dell’ischemia cerebrale. 

E’ stato dimostrato che lo spegnimento della trasmissione glutammatergica è dovuto in 
prevalenza alla ricaptazione dell’acido L-glutammico all’interno delle cellule gliali e neuronali. 
Questo processo, mediato dai trasportatori Na+-dipendenti degli amminoacidi eccitatori (EAATs), 
consente di mantenere i livelli extracellulari di L-Glu al di sotto delle concentrazioni tossiche. In 
condizioni ischemiche, gli EAATs rilasciano L-Glu, aumentando la concentrazione dello stesso 
nella fessura sinaptica e provocando una condizione di eccitotossicità. Pertanto, appare 
evidente che gli EAATs rappresentano un possibile bersaglio molecolare per lo sviluppo di nuove 
strategie terapeutiche, utili in patologie quali l’epilessia o l’ischemia cerebrale. In questo 
ambito, la dott.ssa Tamborini ha identificato nuovi bloccanti dei trasportatori (HIP-A e HIP-B) 
dotati di un peculiare profilo farmacologico, che li rende promettenti dal punto di vista di un 
potenziale impiego come agenti neuroprotettivi, in quanto capaci di ridurre il danno causato da 
ischemia cerebrale. Queste molecole, in forma racema, sono state inserite nel catalogo Tocris e 
sono commercialmente disponibili quali tools farmacologici (TOCRIS, cat. N. 2217/2218).  
 

Dal punto di vista sintetico, l’aspetto caratterizzante della ricerca è l'impiego della reazione di 
cicloaddizione 1,3-dipolare di nitrilossidi e nitrilimmine con opportuni dipolarofili, al fine di 
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generare nuovi amminoacidi contenenti nuclei eterociclici quali la 2-isossazolina, l’isossazolo, 

la 2-pirazolina e il pirazolo. In questo ambito, è stata anche sfruttata la tecnologia della flow 
chemistry per aumentare la produttività e l’efficienza delle procedure di sintesi. Particolare 
attenzione è rivolta alla valutazione dell’impatto della stereochimica sull’attività biologica. 

 

2) Progettazione e sintesi di nuovi inibitori enzimatici quali potenziali agenti antitumorali e 
antiparassitari.  

Una linea di ricerca recentemente intrapresa riguarda la progettazione, la sintesi e lo studio 
delle relazioni struttura/attività di inibitori enzimatici quali potenziali agenti antitumorali e 
antiparassitari. La peculiarità degli inibitori enzimatici progettati e sintetizzati è la presenza di 
una warhead a struttura 3-bromo-Δ2-isossazolinica, in grado di formare un legame covalente con 
un residuo di cisteina presente nella triade catalitica dell’enzima bersaglio, accoppiata ad una 
opportuna porzione di riconoscimento, responsabile della selettività nei confronti del target 
selezionato. In questo ambito, ha realizzato la sintesi di nuovi inibitori covalenti della citidina 
trifosfato sintetasi (CTPS), una glutammina ammidotrasferasi, che è stata identificata come un 
potenziale target per il trattamento della Tripanosomiasi africana umana. La progettazione di 
inibitori covalenti è stata successivamente estesa ad altri promettenti target, quali l’enzima 
rodesaina, una cisteina proteasi espressa dal Tripanosoma brucei rhodesiense essenziale nei 
processi di immunoevasione e di invasione del sistema nervoso centrale, e la gliceraldeide 3-
fosfato deidrogenasi, un potenziale target per il trattamento della malaria.  

Inoltre, sono stati sintetizzati nuovi inibitori della N5,N10-metilenetetraidrofolato deidrogenasi 
(FolD), un enzima bifunzionale essenziale per la sopravvivenza del Tripanosoma brucei (Tb). Uno 
dei composti sintetizzati ha mostrato una buona attività antiparassitaria ed è stato co-
cristallizzato con TbFolD, ottenendo la prima struttura a raggi X dell’enzima in presenza di 
NADP+ e dell’inibitore. 

La ricerca di potenziali agenti antitumorali è stata rivolta alla progettazione e sintesi di inibitori 
degli enzimi istone deacetilasi (HDAC) e DNA metiltrasferasi 1. Anche in questo ambito, la 
chimica è stata supportata dalla tecnologia della flow chemistry, al fine di migliorare 
l’efficienza e l’economia dei protocolli sintetici.  

 

3) Messa a punto di processi innovativi basati sull’utilizzo di reattori per flow chemistry per 
la sintesi ecosostenibile di molecole interessanti da un punto di vista farmaceutico e 
nutraceutico. 

In questo ambito le ricerche sono dedicate allo sviluppo di metodologie sintetiche innovative 
basate sull’utilizzo di reattori per flow chemistry come complemento, o come alternativa ai 
classici metodi di sintesi in batch. Il fine ultimo è lo sviluppo di processi multi step in continuo 
per la sintesi di molecole complesse dotate di attività biologica o di intermedi sintetici ad alto 
valore aggiunto. La tecnologia della flow chemistry rappresenta una notevole innovazione nel 
campo della sintesi organica e offre vantaggi in termini di sicurezza, costi (diminuzione dei 
tempi, dell’uso di solventi e reattivi) e inquinamento ambientale (minimizzazione della 
produzione di rifiuti). Inoltre, al fine di evitare i passaggi di purificazione, costosi e ripetitivi, 
viene anche sfruttato l’impiego di reattivi, scavengers e catalizzatori immobilizzati.  

Recentemente, tale tecnica è stato estesa allo studio di reazioni catalizzate da enzimi 
immobilizzati o da cellule intere per la sintesi ecosostenibile e ad alta efficienza di composti di 
interesse farmaceutico o nutraceutico. Per quanto riguarda l’isolamento, la purificazione e 
l’immobilizzazione di enzimi o la produzione di cellule intere utilizzabili per biotrasformazioni in 
continuo. 

 

PRODUZIONE SCIENTIFICA 
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Dal 1972 ad oggi, l’attività scientifica del Prof. De Micheli trova riscontro in oltre 160 
pubblicazioni su rinomate riviste a diffusione internazionale peer reviewed e indicizzate. 

Inoltre, ha presentato numerosissime comunicazioni orali a convegni di rilevanza nazionale ed 
internazionale.  
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