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INFORMAZIONI PERSONALI

COGNOME | CONTI

NomE | PAOLA

DATA DI NAscITA | 14/02/1970

TiTOLI

2017 Abilitazione scientifica nazionale per la posizione di Professore di | fascia per il settore 03/D1
(CHIM/08) (Valida dal 31/03/2017 al 31/03/2023).

2005 Nomina a Professore associato (settore CHIM/08) della Facolta di Farmacia, Universita degli
Studi di Milano.

2003 Dichiarata idonea nella Procedura di valutazione comparativa per la copertura di un posto
di Professore associato presso la Facolta di Farmacia dell’Universita degli Studi Federico Il
di Napoli, per il settore CHIM/08.

2000 Presa di servizio presso l'Universita degli Studi di Milano, Facolta di Farmacia, con la qualifica
di Ricercatore universitario.

1999 Vincitrice di una procedura di valutazione comparativa ad un posto da ricercatore
universitario; procedura comparativa bandita dalla Facolta di Farmacia dell’Universita degli
Studi di Milano per il settore CO7X (attualmente CHIM/08).

1999 Vincitrice del concorso per ’attribuzione di un Assegno per la Collaborazione alla Ricerca
nel settore scientifico disciplinare delle Scienze Farmaceutiche e Farmacologiche, presso
Ulstituto di Chimica Farmaceutica e Tossicologica dell'Universita di Milano.

1999 Vincitrice di una borsa di studio NATO-CNR per il perfezionamento all’estero, nel settore
disciplinare delle Scienze Chimiche.

1999 Conseguimento del titolo di Dottore di Ricerca in Chimica del Farmaco presso l'Universita
degli Studi di Milano.

1996 Abilitazione alla Professione di Farmacista.

1995 Laurea in Chimica e Tecnologia Farmaceutiche conseguita presso |’Universita degli Studi di
Milano, con votazione 110/110 e lode.

1989 Diploma di maturita scientifica conseguito presso il Liceo Scientifico “E. Majorana” di Rho
(M), con votazione 60/60.



FORMAZIONE PROFESSIONALE

2005-presente Professore associato di Chimica Farmaceutica, Dipartimento di Scienze
Farmaceutiche, Universita degli Studi di Milano.

2000-2005 Ricercatore a tempo indeterminato, Facolta di Farmacia, Universita degli Studi di
Milano.

1999-2000 Post-doc titolare di una borsa di studio “NATO-CNR” presso il gruppo di ricerca diretto
dal Prof. A. P. Kozikowski, Institute for Cognitive and Computational Sciences,
Georgetown University Medical Center (Washington-DC, USA).

1995-1998 Dottoranda, con borsa dell’Universita degli Studi di Milano, nel corso di dottorato in
“Chimica del Farmaco” presso U’lstituto di Chimica Farmaceutica e Tossicologica
dell’Universita degli Studi di Milano. Docente guida: Prof. Carlo De Micheli.

1995 Consulente della ditta Lepetit nell'ambito di un progetto di ricerca riguardante la
messa a punto di nuove matrici per la separazione elettroforetica di biopolimeri. La
consulenza € stata svolta presso llstituto di Chimica degli Ormoni (attualmente
Istituto di Chimica del Riconoscimento Molecolare) del CNR di Milano.

1994-1995 Tesista presso il laboratorio di ricerca diretto dal Prof. Donato Pocar, Istituto di
Chimica Organica, Facolta di Farmacia, Universita degli Studi di Milano.

LINGUE STRANIERE
Ottima conoscenza della lingua inglese sia scritta che parlata.

Buona conoscenza della lingua francese sia scritta che parlata.

INTERRUZIONI DI CARRIERA
25 Agosto 2004 - 25 Febbraio 2005: congedo per maternita.



ATTIVITA DIDATTICA E ISTITUZIONALE

ATTIVITA DIDATTICA SVOLTA PER L’UNIVERSITA DEGLI STUDI DI MILANO
A.A. 2017/2018 e 2018/19
- Chimica Farmaceutica e Tossicologica Il, corso di Laurea in Farmacia. Compito didattico

- Preparazioni estrattive e sintetiche dei farmaci + Laboratorio di Preparazioni estrattive e
sintetiche dei farmaci, corso di Laurea in CTF. Compito didattico

A.A. 2016/2017

- Preparazioni estrattive e sintetiche dei farmaci + Laboratorio di Preparazioni estrattive e
sintetiche dei farmaci, corso di Laurea in CTF. Compito didattico

- Preparazione e sviluppo di farmaci con metodi biotecnologici, modulo: Sviluppo di farmaci con
metodi biotecnologici, corso di Laurea Magistrale in Biotecnologie del farmaco, Universita degli
Studi di Milano. Compito didattico

- Farmaci biotecnologici innovativi, modulo: Approcci biotecnologici nella progettazione e
ottimizzazione di farmaci, corso di Laurea Magistrale in Biotecnologie del farmaco, Universita degli
Studi di Milano. Compito didattico

A.A. 2015/2016

- Preparazioni estrattive e sintetiche dei farmaci + Laboratorio di Preparazioni estrattive e
sintetiche dei farmaci, corso di Laurea in CTF. Compito didattico

- Preparazione e sviluppo di farmaci con metodi biotecnologici, modulo: Sviluppo di farmaci con
metodi biotecnologici, corso di Laurea Magistrale in Biotecnologie del farmaco, Universita degli
Studi di Milano. Compito didattico

- Farmaci biotecnologici innovativi, modulo: Approcci biotecnologici nella progettazione e
ottimizzazione di farmaci, corso di Laurea Magistrale in Biotecnologie del farmaco, Universita degli
Studi di Milano. Compito didattico

- Chimica Farmaceutica e Tossicologica, corso di Laurea triennale in Biotecnologie farmaceutiche.
Compito didattico

A.A: 2014/2015,

-Preparazioni estrattive e sintetiche dei farmaci + Laboratorio di Preparazioni estrattive e
sintetiche dei farmaci, corso di Laurea in CTF. Compito didattico

- Preparazione e sviluppo di farmaci con metodi biotecnologici, modulo: Sviluppo di farmaci con
metodi biotecnologici, corso di Laurea Magistrale in Biotecnologie del farmaco. Compito didattico

A.A.2013/2014

- Preparazioni estrattive e sintetiche dei farmaci + Laboratorio di Preparazioni estrattive e
sintetiche dei farmaci, corso di Laurea in CTF. Compito didattico

- Farmaci biotecnologici (corso avanzato)

- Sviluppo, produzione e analisi di Farmaci biotecnologici, corso di Laurea Magistrale in
Biotecnologie del farmaco. Compito didattico

A.A.2012/2013

- Preparazioni estrattive e sintetiche dei farmaci + Laboratorio di Preparazioni estrattive e
sintetiche dei farmaci, corso di Laurea in CTF. Compito didattico

- Farmaci biotecnologici, modulo Sviluppo di farmaci biotecnologici, corso di Laurea Magistrale
in Biotecnologie del farmaco. Compito didattico



- Farmaci biotecnologici (corso avanzato), corso di Laurea Magistrale in Biotecnologie del farmaco.
Compito didattico

A.A.2011/2012

- Farmaci biotecnologici, modulo Sviluppo di farmaci biotecnologici, corso di Laurea Magistrale
in Biotecnologie del farmaco. Compito didattico

Farmaci biotecnologici (corso avanzato), corso di Laurea Magistrale in Biotecnologie del farmaco.
Compito didattico

A.A.2010/2011

- Analisi delle sostanze inorganiche di impiego farmaceutico e Laboratorio di Analisi qualitativa,
corso di laurea in Farmacia. Compito didattico.

- Farmaci biotecnologici , modulo Sviluppo di farmaci biotecnologici, corso di Laurea Magistrale
in Biotecnologie del farmaco. Compito didattico

A.A.2009/2010

- Farmaci biotecnologici 1, modulo Sviluppo di farmaci biotecnologici, corso di Laurea Magistrale
in Biotecnologie del farmaco. Compito didattico

-Farmaci biotecnologici 2, corso di Laurea Magistrale in Biotecnologie del farmaco. Compito
didattico.

A.A.2008/2009

Farmaci biotecnologici 1, corso di Laurea Magistrale in Biotecnologie del farmaco. Compito
didattico

A.A. 2006/2007, 2007/2008

- Laboratorio di Preparazioni Estrattive e Sintetiche dei Farmaci, corso di laurea in CTF. Compito
didattico

A.A. 2005/2006

- Laboratorio di preparazioni Estrattive e Sintetiche dei Farmaci, corso di laurea in CTF. Compito
didattico.

-Chimica Farmaceutica, Facolta di Scienze Matematiche, Fisiche e Naturali, Corso di Laurea in
Scienze Chimiche. Affido.

A.A. 2004/2005

- Laboratorio di preparazioni Estrattive e Sintetiche dei Farmaci, corso di laurea in CTF. Compito
didattico

A.A. 2001/2002, 2002/2003, 2003/2004

- Analisi dei Medicinali e Laboratorio di Analisi dei Medicinali, corso di laurea in CTF. Affido.

ATTIVITA DIDATTICA PER CORSI DI DOTTORATO

A.A. 2016/2017: responsabile del corso “Is biocatalysis a real option for chemists?” nell’ambito
del quale ha tenuto 2 ore di lezione dal titolo “Biocatalytic approaches to generate new analogues
of natural products”, per il Dottorato in Chimica e Chimica industriale, presso ’Universita degli
Studi di Milano.

A.A. 2013/2014: ha tenuto 4 ore di lezione dal titolo “Novel strategies for drug targeting”
nell’ambito del corso "New methodologies in medicinal chemistry” per il Dottorato in Chimica e in
Chimica Industriale presso |’Universita degli Studi di Milano.



A.A. 2008/2009: ha tenuto un’ora di lezione dal titolo “I recettori del glutammato quali targets
per il trattamento di patologie del SNC: strategie per la progettazione di ligandi selettivi” per il
Dottorato in Scienze Farmaceutiche, presso l’Universita degli Studi di Salerno.

ALTRE ATTIVITA DIDATTICHE

Responsabile delle esercitazioni pratiche sulla “Chimica degli Eterocicli” nell’ambito della V
Edizione del Laboratorio di Metodologie Sintetiche in Chimica Farmaceutica, Universita di Siena,
12-17 Febbraio 2006.

PARTECIPAZIONE A COMMISSIONI D’ ESAME DI DOTTORATO (PhD)

Giugno 2017 Membro del PhD Assessment Committee, University of Copenhagen, Faculty of Health
and Medical Sciences.

Febbraio 2016 Membro della commissione per l’esame finale di Dottorato in Chimica
Farmaceutica e Tossicologica, Universita degli Studi di Pavia.

Marzo 2015 Presidente della commissione per l’esame finale di Dottorato in Scienze
Farmaceutiche, Universita di Salerno.

Maggio 2014: Membro della commissione per I’esame finale di Dottorato in Bioscienze, Universita
degli Studi di Verona.

Febbraio 2012: Membro del PhD Assessment Committee, University of Copenhagen, Faculty of
Health and Medicine Sciences

Giugno 2011: Membro del PhD Assessment Committee, University of Copenhagen, Faculty of
Pharmaceutical Sciences

Novembre 2009: Membro del PhD Assessment Committee, University of Copenhagen, Faculty of
Pharmaceutical Sciences

PARTECIPAZIONE AD ALTRE COMMISSIONI

A.A. 2007/2008 Membro della Commissione giudicatrice per gli esami di Stato di abilitazione alla
professione di Farmacista

COMPITI ISTITUZIONALI

A.A. 2017-2019 Membro della giunta del Dottorato di Ricerca in Chimica

A.A. 2015-2019 Componente del Collegio Docenti del Dottorato di Ricerca in Chimica

A.A. 2013-2017 Componente della commissione paritetica per il corso di Laurea in Biotecnologie
del Farmaco

A.A. 2012-2014 Componente del Collegio Docenti del Dottorato di Ricerca in Chimica del Farmaco

SUPERVISIONE DI DOTTORANDI, BORSISTI, LAUREANDI

¢ Docente di riferimento di 3 borse di studio per giovani promettenti bandite dall’Universita degli
Studi di Milano.

e Relatore di due tesi di Dottorato in Chimica del Farmaco e di una tesi di Dottorato in Chimica.
Attualmente tutor di un dottorando in Chimica.

e Relatore di 26 tesi di Laurea in Chimica e Tecnologie Farmaceutiche, 5 tesi di Laurea
specialistica in Biotecnologie del farmaco, 1 tesi di Laurea in Farmacia e 1 tesi di Laurea triennale
in Biotecnologie farmaceutiche.

e Correlatore di 9 tesi di Laurea in Chimica e Tecnologie Farmaceutiche e di 1 tesi di Laurea
specialistica in Biotecnologie del farmaco



ATTIVITA SCIENTIFICA

PREMI E RICONOSCIMENTI PER L’ATTIVITA SCIENTIFICA

2019 Riconoscimento “Top downloaded article 2017-2018” ricevuto da Chemistry Open, ed.
Wiley, per la pubblicazione “Chemoenzymatic synthesis in flow reactors: a rapid and
convenient preparation of Captopril” Chem. Open 2017, 6, 668-673.

2017 Riconoscimento “Highly Read Article of 2015” ricevuto dal Journal of Medicinal Chemistry
per la pubblicazione “Characterization of 2,4-Diamino-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-5-yl
Ureido Based Inhibitors of Trypanosoma brucei FolD and Testing for Antiparasitic Activity”,
J. Med. Chem. 2015, 58, 7938-7948.

2016 Premio per il miglior poster per linnovazione chimica e le tecnologie. “The
chemoenzymatic flow synthesis of Captopril”, F. Dall’Oglio, A. Pinto, V. De Vitis, F.
Molinari, D. Romano, P. Conti, L. Tamborini, “XXIV National Meeting on Medicinal
Chemistry”, Perugia (consegnato alla Dott.ssa Federica Dall’Oglio).

2005 Vincitrice del “Premio Farmindustria” per l'eccellenza nella ricerca Chimico-Farmaceutica.

2001 Vincitrice del “Noordwijkerhout-Camerino Award”.

FINANZIAMENTI OTTENUTI COME RESPONSABILE SCIENTIFICO

2018 Finanziamenti di Ateneo per la ricerca - Piano sviluppo Unimi - Linea 2. Optimization of
recently discovered inhibitors of glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenases to improve their
antimalarial properties.

2016 Fondazione Cariplo, Ricerca integrate sulle biotecnologie industriali e sulla bioeconomia
2016. BIOFLOW: an innovative platform for the in-flow biocatalytic preparation of high value
chemicals.

2015 Finanziamenti di Ateneo per la ricerca, “H2020 Transition grant”

2015 European Huntington’s Disease network. Functional Studies on Glutamate Signaling, in a
Drosophila model for HD, using analogs of Glutamate or Glutamine to Ameliorate the Pathology of
the Disease. (co-proponente, con prof.ssa Paola Bellosta e prof. Antonietta Vanoni)

2008 Programma dell’Universita per la Ricerca, PUR 2008. Sintesi e valutazione biologica di nuovi
inibitori della CTP sintetasi utilizzabili per il trattamento della malattia del sonno (Tripanosomiasi
africana)

PARTECIPAZIONE SCIENTIFICA A PROGETTI DI RICERCA FINANZIATI

2015 PRIN 2015. Towards multi-stage drugs to fight poverty related and neglected parasitic
diseases: synthetic and natural compounds directed against Leishmania, Plasmodium and
Schistosoma life stages and assessment of their mechanisms of action.

2015 Finanziamenti di Ateneo per la ricerca - Piano sviluppo Unimi - Linea 2. Development of
selective antagonist targeting subunit GlUN2A of NMDA receptors as novel pharmacological tools
to investigate Parkinson’s disease.

2014 Fondazione Cariplo, Ricerca integrate sulle biotecnologie industriali 2014. INBOX-INnovative
Biocatalytic Oxidations.

2012 PGR00102, progetto di grande rilevanza 2012 Italia-Albania (Ministero degli Affari Esteri).
Progettazione e sviluppo di inibitori enzimatici utilizzabili nel trattamento di parassitosi da
protozoi.



2012 PRIN 2012. Progettazione e sviluppo di nuovi agenti per il trattamento di malattie
parassitarie.

2009 PRIN 2009. Progettazione e sviluppo di nuovi agenti per il trattamento di malattie
parassitarie.

2007 PRIN 2007. Progettazione, sintesi e valutazioni biofarmacologiche preliminari di ligandi del
sistema glutammatergico e dei recettori sigma.

2007 FIRST 2007. Sintesi di nuovi ligandi attivi sui trasportatori del Glutammato.
2006 FIRST 2006. Sintesi di nuovi ligandi attivi sui trasportatori del Glutammato.

2005 PRIN 2005. Progettazione, sintesi e valutazioni biofarmacologiche preliminari di ligandi del
sistema glutammatergico e dei recettori sigma.

2005 FIRST 2005. Sintesi di nuovi ligandi attivi sui trasportatori del Glutammato.

2005 FIRB 2005 Sviluppo di metodologie innovative per l’identificazione e la sintesi di nuove
molecole a scopo terapeutico: applicazioni nel campo della malattia di Alzheimer.

ATTIVITA DI REVISORE

- Revisore per il MIUR, progetti SIR 2014
- Revisore per il MIUR, VQR 2004-2010

ATTIVITA EDITORIALE

- Regional Editor della rivista Mini-Reviews in Medicinal Chemistry (Bentham Science Publishers).
- Traduttrice di tre capitoli del libro di testo G.L. Patrick, “Introduzione alla Chimica
Farmaceutica”

- Autrice di due capitoli del libro di testo G.L. Patrick, “Chimica Farmaceutica”, Edizione integrata
a cura di G. Costantino.

- Revisore abituale di articoli scientifici per riviste quali: ACS Chemical Meuroscience, Bioorganic
& Medicinal Chemistry, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, ChemMedChem, European
Journal of Medicinal Chemistry, European Journal of Organic Chemistry, Journal of Medicinal
Chemistry, Tetrahedron, Tetrahedron Asymmetry.

ORGANIZZAZIONE DI EVENTI

- Membro del comitato organizzatore del “4th International Workshop on Pericyclic Reactions and
Synthesis of Hetero- and Carbocyclic systems”, Milano, 28-30 giugno 2017.

- Membro del comitato organizzatore del workshop “Innovation and sustainability in organic
synthesis and drug development”, che si terra a Pavia il prossimo 16-17 settembre 2019.

PRINCIPALI COLLABORAZIONI IN ATTO

e Prof. J. S. Kastrup e Prof. D. Pickering (Department of Drug Design and Pharmacology,
University of Copenhagen, Denmark), prof. K. Hansen (Department of Biomedical/pharmaceutical
Sciences, University of Montana).

Progetto: progettazione, sintesi e valutazione farmacologica di nuovi antagonisti dei recettori del
glutammato NMDA, AMPA e KA.

e Dott. M. G. Pomper (Johns Hopkins University, Baltimore, Maryland).

Progetto: sviluppo di nuovi ligandi per ’imaging del sistema nervoso centrale.



e Dr. M. Barrett, Wellcome Trust Centre of Molecular Parasitology-Glasgow, Prof. S. Bruno
(Dipartimento di Farmacia, Universita di Parma), Prof. M. P. Costi (Dipartimento di Scienze della
Vita, Universita di Modena e Reggio Emilia), Prof. C. Fattorusso (Dipartimento di Farmacia,
Universita degli Studi di Napoli Federico Il), Prof. D. Taramelli (Dipartimento di Scienze
Farmacologiche e Biomolecolari, Universita degli Studi di Milano).

Progetto: progettazione, sintesi e studio delle relazioni struttura/attivita di nuovi inibitori
enzimatici ad attivita antiparassitaria

e Prof. P. Ciana (Dipartimento di Oncologia ed Emato-Oncologia), Prof. |. Eberini (Dipartimento
di Scienze Farmacologiche e Biomolecolari, Universita degli Studi di Milano).

Progetto: sviluppo di composti ad attivita modulatoria su SIRT-1

e Prof. M. Donadelli (Dipartimento di Neuroscienze, Biomedicina e Movimento, Universita degli
Studi di Verona)

Progetto: studio del ruolo della modulazione di GAPDH nei tumori.

e Prof. F. Molinari (Dipartimento di Scienze per gli Alimenti la Nutrizione, 'Ambiente, Universita
degli Studi di Milano), Dott.ssa D. Monti e Dott. S. Riva (Istituto di Chimica del Riconoscimento
Molecolare (ICRM) - CNR, Milano), Prof. E. Calleri, Prof. M. Terreni, Prof. D. Ubiali (Dipartimento
di Scienze del Farmaco, Universita di Pavia).

Progetto: studio di reazioni biocatalizzate in sistemi a flusso continuo.
e Prof. M. Terreni (Dipartimento di Scienze del Farmaco, Universita di Pavia).

Progetto: sintesi ecosostenibile di nuovi potenziali vaccini anti-tubercolari.

e Prof. P. Bellosta (Dipartimento di Biologia Cellulare, Computazionale e Integrata, Universita di
Trento)

Progetto: studio della modulazione del ciclo glutammato/glutammina in modelli in vivo di malattia
di Huntington.

PRINCIPALI INTERESSI DI RICERCA
L’attivita di ricerca di Paola Conti € incentrata su tre tematiche principali.

Tematica 1: Progettazione di inibitori enzimatici quali agenti chemioterapici utilizzabili nel
trattamento di malattie parassitarie o come antitumorali.

Tematica 2: Strategie di neuroprotezione basate sulla modulazione del sistema
glutammatergico.

Tematica 3: Sviluppo di processi chemo-enzimatici innovativi per la preparazione di composti
di interesse farmaceutico e nutraceutico, con un approccio eco-sostenibile.

Accanto a queste tre tematiche di ricerca principali, alcune pubblicazioni, specie relative ai primi
anni di attivita scientifica, hanno riguardato altri argomenti di Chimica Farmaceutica, quali ad
esempio lo studio delle relazioni struttura-attivita di ligandi attivi a livello dei recettori
colinergici, adrenergici e gabaergici e dei trasportatori della serotonina.



Tematica 1: Progettazione di inibitori enzimatici quali agenti chemioterapici utilizzabili nel
trattamento di malattie parassitarie o come antitumorali.

a) Inibitori enzimatici covalenti

Una significativa parte della ricerca é stata incentrata sullo sviluppo di nuovi inibitori enzimatici
covalenti diretti verso enzimi contenenti una cisteina catalitica, sfruttando la particolare
reattivita del nucleo 3-Br-isossazolinico, opportunamente legato a porzioni di riconoscimento, in
grado di conferire selettivita per gli enzimi target. L’idea di utilizzare il nucleo 3-Br-isossazolinico
nasce dall’osservazione che un antibiotico naturale, |’Acivicina, prodotto di fermentazione di S.
visceus, contiene il nucleo 3-Cl-isossazolinico, al quale si deve la sua capacita di reagire
covalentemente con la cisteina catalitica di enzimi appartenenti alla famiglie delle glutammina-
ammido trasferasi (GAT). La specificita per questa classe di enzimi & conferita dall’analogia
strutturale con il substrato glutammina. Paola Conti ha sintetizzato [’analogo non naturale, la 3-
Br-acivicina e, in collaborazione con i professori Mike Barrett e Terry Smith, € riuscita a dimostrare
che il bromoderivato € in grado di inibire con maggiore potenza l’enzima citidina trifosfato
sintetasi, appartenente alla famiglia delle GAT, rispetto all’acivicina stessa, in accordo con il
meccanismo d’azione, considerato il maggiore carattere elettrofilo dell’anello 3-Br-isossazolinico
rispetto a quello 3-Cl-isossazolinico.

La sintesi dei derivati a nucleo 3-Br-isossazolinico viene realizzata sfruttando la reazione di
cicloaddizione 1,3-dipolare del bromonitrilossido con opportuni dipolarofili. Particolare
attenzione é rivolta alla valutazione dell’impatto della stereochimica sull’attivita biologica e alla
preparazione, ove possibile, di composti in forma enantiopura.

Successivamente, Paola Conti ha realizzato la sintesi di nuovi inibitori covalenti di CTPS, dato
U'interesse di questo enzima quale potenziale target per il trattamento della Tripanosomiasi
africana umana. La progettazione di inibitori covalenti € stata successivamente estesa ad altri
promettenti target. Uno di questi enzimi & la rodesaina, una cisteina proteasi espressa da
Tripanosoma brucei rhodesiense, essenziale nei processi di immunoevasione e di invasione del
sistema nervoso centrale. Un altro interessante target e la gliceraldeide-3-fosfato deidrogenasi
(GAPDH), un enzima glicolitico identificato come potenziale target per il trattamento della
malaria. In questo ambito sono stati recentemente sviluppati alcuni inibitori dotati di attivita
antimalarica a concentrazioni submicromolari.

E’ inoltre in atto una collaborazione con 'universita di Verona per lo studio dell’effetto della
modulazione di GAPDH nelle cellule tumorali.

b) Inibitori enzimatici non-covalenti.

Passando invece ad approcci basati sul disegno di inibitori reversibili, sono stati sintetizzati nuovi
inibitori della N°,N"°-metilenetetraidrofolato deidrogenasi (FolD), un enzima bifunzionale
essenziale per la sopravvivenza del Tripanosoma brucei (Tb). Uno dei composti sintetizzati ha
mostrato una buona attivita antiparassitaria ed e stato co-cristallizzato con TbhFolD, ottenendo la
prima struttura a raggi X dell’enzima in presenza di NADP* e dell’inibitore.

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

Piu di recente, sono stati sviluppati nuovi composti in grado di modulare ’attivita di un’altra
deacetilasi, ’enzima SIRT-1, la cui inibizione €& stata recentemente correlata all’attivita
chemopreventiva mostrata da alcuni farmaci antiinfiammatori non-steroidei, grazie ad uno studio
in collaborazione, guidato dal Dipartimento di Oncologia ed Emato-Oncologia dell’Universita degli
Studi di Milano.



Tematica 2: Strategie di neuroprotezione basate sulla modulazione del sistema
glutammatergico.

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

L’acido L-glutammico (L-Glu) e il principale neurotrasmettitore eccitatorio del sistema nervoso
centrale (SNC) ed e coinvolto nella modulazione di numerosi processi fisiologici quali
’apprendimento, la memoria e la plasticita sinaptica. L’iperattivita eccitatoria & correlata ad
alcune patologie acute del SNC, quali Uepilessia 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 € dimostrato un target biologico di rilievo per il trattamento di diverse
patologie neurodegenerative e di alcuni disturbi neurologici. L’acido L-glutammico € 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 selettivita 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 selettivita d’azione

- ’'omologazione della catena amminoacidica, quale strumento per modulare il
profilo farmacologico ed ottenere cosi composti ad attivita antagonista

- la bioisosteria per aumentare la potenza.

Questi studi hanno portato all’identificazione di ligandi selettivi per diversi tipi e sottotipi di
recettori dell’acido glutammico, che includono i recettori AMPA, KA, NMDA e i diversi sottotipi di
recettori matabotropici mGluR. Tra i risultati piu recenti, di particolare rilievo la sintesi di nuovi
antagonisti competitivi del recettore NMDA caratterizzati da selettivita per il sottotipo
recettoriale GIUN2A e lo sviluppo di ligandi radiomarcati come potenziali agenti di imaging per il
SNGC, in collaborazione con la Johns Hopkins University, negli Stati Uniti.

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 € 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 eccitotossicita. Gli EAATs rappresentano pertanto un
bersaglio molecolare per lo sviluppo di nuove strategie terapeutiche, utili in patologie quali
’epilessia o ’ischemia cerebrale. In questo ambito, Paola Conti 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 le ricerche nell’ambito della tematica 2
(punti a e b) é l'impiego della reazione di cicloaddizione 1,3-dipolare di nitrilossidi e nitrilimmine
con opportuni dipolarofili, al fine di generare nuovi amminoacidi contenenti nuclei eterociclici



quali la A%-isossazolina, |’isossazolo, la A%-pirazolina e il pirazolo. In questo ambito, € stata anche
sfruttata la tecnologia della flow chemistry per aumentare la produttivita e Uefficienza delle
procedure di sintesi. Particolare attenzione € rivolta alla valutazione dell’impatto della
stereochimica sull’attivita biologica e alla preparazione, ove possibile, di composti in forma
enantiopura.

c) Inibizione dell’enzima NAALADasi, quale strategia di neuroprotezione alternativa. L'enzima
NAALADasi (N-acetylated-a-linked-acidic dipeptidase) € una neuropeptidasi in grado di idrolizzare
il dipeptide N-acetil-L-aspartil-L-glutammato (NAAG), ampiamente diffuso nel SNC dei mammiferi,
trasformandolo in N-acetilaspartato e glutammato. Il dipeptide NAAG é un ligando endogeno per
alcuni recettori dell'acido glutammico, svolgendo nel complesso un'azione neuroprotettrice.
Linibizione dellenzima NAALADasi rappresenta pertanto un'efficace strategia per ottenere
neuroprotezione, ad esempio in casi di ischemia cerebrale, mediante il contemporaneo aumento
dei livelli di NAAG e la diminuzione della concentrazione di glutammato. Durante il periodo
trascorso presso il gruppo di ricerca del prof. Alan Kozikowski, Paola Conti ha messo a progettato
e sintetizzato nuovi inibitori dell'enzima NAALADasi.

Tematica 3: Sviluppo di processi chemo-enzimatici innovativi per la preparazione di composti
di interesse farmaceutico e nutraceutico, con un approccio eco-sostenibile.

Il gruppo di ricerca guidato dalla Prof.ssa Pola Conti si occupa dello 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 e lo sviluppo di processi multi
step in continuo per la sintesi di molecole complesse dotate di attivita 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 e
inquinamento ambientale (minimizzazione della produzione di rifiuti). Inoltre, al fine di evitare i
passaggi di purificazione, costosi e ripetitivi, viene anche sfruttato ’impiego di reattivi e
scavengers immobilizzati.

Al fine di rendere questo approccio sempre piu eco-sostenibile, in linea con i principi della
bioeconomia, lo studio dei processi in-flow e stato esteso a reazioni bio-catalizzate, utilizzando
enzimi immobilizzati o cellule intere. Per quanto riguarda l’isolamento, la purificazione e
I’immobilizzazione di enzimi o la produzione di cellule intere, utilizzabili per biotrasformazioni in
continuo, il gruppo della Prof.ssa Paola Conti collabora in maniera stabile con il gruppo del Prof.
Francesco Molinari (Dipartimento di Scienze per gli Alimenti la Nutrizione e 'Ambiente, Universita
di Milano) e con il gruppo del Prof. Marco Terreni (Dipartimento di Scienze Farmaceutiche,
Universita di Pavia).

‘Le ricerche svolte in tale ambito sono state finanziate da Fondazione Cariplo nell’ambito dei bandi
“Ricerca integrata sulle biotecnologie industriali 2014” e “Ricerca integrata sulle biotecnologie
industriali e sulla bioeconomia 2016”.
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PUBBLICAZIONI SCIENTIFICHE

Dal 1996 ad oggi, l’attivita scientifica della Prof.ssa Paola Conti trova riscontro nella Tesi di
Dottorato, in 93 pubblicazioni su rinomate riviste a diffusione internazionale peer reviewed e
indicizzate, 4 contributi in atti di convegno pubblicati su riviste con ISSN
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