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CURRICULUM VITAE

INFORMAZIONI PERSONALI

COGNOME | PINTO

NOME | ANDREA

DATA DI NASCITA | 15 Ottobre 1978

TiToLl

2015 Abilitazione scientifica nazionale per la posizione di Professore di Il fascia per il settore
concorsuale 03/D1- Chimica e Tecnologie Farmaceutiche, Tossicologiche e Nutraceutico-
Alimentari, ottemperando ai requisiti in tutti e tre gli indicatori bibliometrici di qualita della
ricerca.

2010 Vincitore di una procedura di valutazione comparativa per Ricercatore Universitario a tempo
indeterminato (SC 03/D1, SSD CHIM/08) presso il Dipartimento di Scienze Farmaceutiche
dell’Universita degli Studi di Milano.

2009 Diploma di Master Universitario di Il livello in “Progettazione e Sviluppo di Farmaci”, come
vincitore di una borsa di studio, Dipartimento di Chimica Farmaceutica, Pavia.

2006 Dottorato di Ricerca in Chimica del Farmaco, Universita degli Studi di Milano, Semmelweis
University, Budapest (International Doctoral School in “Chimica del Farmaco-Pharmacy and
Pharmacology”).

2004 Abilitazione alla Professione di Farmacista.
2003 Laurea in Chimica e Tecnologia Farmaceutiche, Universita degli Studi di Milano.

1997 Diploma di maturita scientifica conseguito presso il Liceo Scientifico “P. Frisi” di Monza.

FORMAZIONE PROFESSIONALE

2010-oggi Ricercatore a tempo indeterminato (SC 03/D1, SSD CHIM/08), Dipartimento di Scienze
Farmaceutiche, Universita degli Studi di Milano.

2009-2010 Titolare di Assegno di Ricerca, Dipartimento di Scienze Farmaceutiche, Universita
degli Studi di Milano.

2009 Attivita di ricerca sperimentale nell’ambito della sintesi peptidica in fase solida, presso il
laboratorio di ricerca diretto dal Prof. S. Salvadori, Dipartimento di Scienze Farmaceutiche,
Ferrara.



2009 Attivita di consulenza nell’ambito di metodologie chimiche per la sintesi e la purificazione
di peptidi bioattivi presso la UFPeptides s.r.l, Ferrara.

2007 Attivita di ricerca sperimentale svolta, come visiting Post-Doc, presso il laboratorio di ricerca
diretto dal Prof. Steven V. Ley, Department of Organic Chemistry, Cambridge, UK.

2005-2009 Titolare di Assegno di Ricerca, Dipartimento di Scienze Farmaceutiche, Universita
degli Studi di Milano. L’assegno biennale € stato rinnovato nel 2007.

2005 Attivita di ricerca sperimentale svolta, nell’ambito del Dottorato di Ricerca, presso il
laboratorio di ricerca diretto dal Prof. Peter Matyus, Department of Organic Chemistry,
Semmelweis University, Budapest, Hungary.

2004-2006 Dottorando, con borsa dell’Universita degli Studi di Milano, nel corso di dottorato in
“Chimica del Farmaco” presso Ulstituto di Chimica Farmaceutica e Tossicologica dell’Universita
degli Studi di Milano, Semmelweis University, Budapest (International Doctoral School in “Chimica
del Farmaco-Pharmacy and Pharmacology”). Docente guida: Prof.ssa Paola Conti.

2002-2003 Attivita di ricerca sperimentale svolta, nell’ambito della tesi di Laurea, presso il
laboratorio di ricerca diretto dal Prof. De Micheli presso Ulstituto di Chimica Farmaceutica e
Tossicologica, Facolta di Farmacia, Universita degli Studi di Milano.

PREMI E RICONOSCIMENTI PER L’ATTIVITA SCIENTIFICA

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.
Vol. 58, Issue 20, 2015.

2016 Premio per il miglior poster per l’innovazione 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.

2015 Attribuzione incentivo una tantum anno 2012 - Vincitore della procedura selettiva di cui
all’art.29, comma 19, della Legge 240/2010 indetta con D.R. n. 17386 del 01/07/2015, finalizzata
all’attribuzione dell’incentivo una tantum per l’anno 2012 previsto dall’articolo 29, comma 19,
della Legge 240 dal 01-01-2012 al 31-12-2012.

2008 Vincitore di una borsa di studio per la partecipazione al Master Universitario di Il livello in
“Progettazione e Sviluppo di Farmaci”, Dipartimento di Chimica Farmaceutica, Pavia.

2007 Vincitore di una borsa di studio per la partecipazione alla XXVII edizione della "European
School of Medicinal Chemistry”, Urbino.

ATTIVITA DIDATTICA ISTITUZIONALE

2010/2011, 2011/2012, 2012/2013, 2013/2014, 2014/2015, 2015/2016, 2016/2017 Titolare
del corso di “Analisi Chimico Tossicologica I” (modulo 1, lezioni frontali, 6 CFU), insegnamento
del corso di Laurea di Scienze e Sicurezza Chimico-Tossicologiche dell’Ambiente (Docente
responsabile dell’insegnamento).

Ultima valutazione da parte degli studenti (2015/2016): Chiarezza espositiva: 9.13/10 (media
CdS 8.10/10); capacita di stimolare interesse: 8.57/10 (media CdS 7.76/10); correttezza:
8.54/10 (media CdS 8.95/10); soddisfazione complessiva: 8.09/10 (media CdS 7.91/10).

2015/2016, 2016/2017 Titolare del corso di “Laboratorio di Preparazioni Estrattive e Sintetiche
dei Farmaci” (Linea 2, 3 CFU), insegnamento del corso di Laurea in Chimica e Tecnologia
Farmaceutiche.



Ultima valutazione da parte degli studenti (2015/2016): Chiarezza espositiva: 8.20/10 (media
CdS 7.66/10); capacita di stimolare Uinteresse: 8.00/10 (media CdS 7.62/10); correttezza:
9.18/10 (media CdS 8.60/10); soddisfazione complessiva: 7.48/10 (media CdS 7.64/10).

PARTECIPAZIONE A COMMISSIONE D’ESAME

Il Dott. Pinto e presidente della commissione d’esame per l’insegnamento di “Analisi Chimico
Tossicologica I” del corso di Laurea di Scienze e Sicurezza Chimico-Tossicologiche dell’Ambiente.
E’ membro delle commissioni d’esame per gli insegnamenti di “Preparazioni estrattive e Sintetiche
dei Farmaci”, “Chimica Farmaceutica II” e di “Metodologie avanzate in Chimica Farmaceutica”
del corso di Laurea in CTF.

ATTIVITA SEMINARIALE NELL’ AMBITO DI CORSI ISTITUZIONALI

2011/2012, 2012/2013, 2013/2014 Seminari sulla sintesi peptidica nell’insegnamento “Farmaci
biotecnologici avanzato” del corso di Laurea in Biotecnologie del Farmaco.

ATTIVITA DIDATTICA DI SUPPORTO

2011/2012, 2012/2013 e 2013/2014 Attivita didattica di supporto durante le esercitazioni
pratiche in laboratorio dell’insegnamento di “Farmaci biotecnologici avanzato” del corso di Laurea
in Biotecnologie del Farmaco.

2005/06, 2006/2007, 2007/08, 2008/09, 2012/2013, 2013/2014, 2014/2015 Attivita didattica
di supporto durante le esercitazioni pratiche in laboratorio dell’insegnamento “Laboratorio di
preparazioni estrattive e sintetiche dei farmaci” del corso di Laurea in CTF.

2006 Attivita didattica nella veste di addetto alle esercitazioni sulla Chimica degli Eterocicli in
occasione del V Laboratorio di Metodologie Sintetiche in Chimica Farmaceutica, 12-17 Febbraio
2006, Siena.

ATTIVITA DIDATTICA PER CORSI DI DOTTORATO

2014/2015 Lezione dal titolo “New methodologies in the industrial preparation of drugs”
nell’ambito del corso "New methodologies in medicinal chemistry” dei Dottorati in Chimica e in
Chimica Industriale presso |’Universita degli Studi di Milano.

PARTECIPAZIONE A COMMISSIONE GIUDICATRICE PER L’ESAME FINALE DI DOTTORATO

2017 Membro della commissione giudicatrice per l’esame finale di Dottorato in Scienze
Farmaceutiche e Biomolecolari (XXIX ciclo) presso il Dipartimento di Scienza e Tecnologia del
Farmaco dell’Universita degli Studi di Torino.

VALUTATORE ESTERNO DI TESI DI DOTTORATO

2017 Tesi di dottorato del Dott. Stefano Sainas, Corso di Dottorato in Scienze Farmaceutiche e
Biomolecolari (XXIX ciclo), Universita degli Studi di Torino.



SUPERVISIONE DI STUDENTI E DOTTORANDI

Il Dott. Pinto ha seguito numerosi studenti laureandi in CTF, Scienze e Sicurezza Chimico-
Tossicologiche dell’Ambiente, Farmacia e Biotecnologie del Farmaco ricoprendo in piu casi il ruolo
di relatore (7) o correlatore (14) di Tesi.

Ha seguito inoltre nello svolgimento del lavoro di ricerca sperimentale dottorandi in Chimica del
Farmaco e in Chimica.

2015-o0ggi Tutor della Dott.ssa Federica Dall’Oglio (Corso di Dottorato in Chimica dell’Universita
degli Studi di Milano, XXXI ciclo).

2012 Co-supervisor del Dott. Jacob Krall, Visiting PhD student dell’Universita di Copenaghen.
2008 Supervisor della Dott.ssa Petra Dunkel, Visiting PhD student dell’Universita di Budapest.

ATTIVITA ISTITUZIONALI, ORGANIZZATIVE E DI SERVIZIO

2016-0ggi Membro del Collegio Didattico Interdipartimentale del corso di Laurea Magistrale in
Chimica e Tecnologie farmaceutiche (CTF).

2015-0ggi Membro del Gruppo di Riesame del corso di Laurea in Scienze e Sicurezza Chimico-
Tossicologiche dellAmbiente (SSCTA).

2013-0ggi Membro del Collegio dei Docenti del corso di Dottorato in Chimica.

2011-oggi Membro del Collegio Didattico Interdipartimentale del corso di Laurea triennale in
Scienze e Sicurezza Chimico-Tossicologiche dell’Ambiente.

2011-0oggi Membro delle commissioni di vigilanza dell’Esame di Stato per |’abilitazione
all’esercizio della Professione di Farmacista.

2008-0ggi Membro delle commissioni per gli esami di Laurea magistrale in Chimica e Tecnologia
Farmaceutiche, Farmacia e Biotecnologie del Farmaco e Laurea triennale in Scienze e Sicurezza
Chimico-Tossicologiche dell’Ambiente.

ATTIVITA DI SERVIZIO AGLI STUDENTI

Tutor degli studenti della Laurea magistrale in Chimica e Tecnologia Farmaceutiche.

PARTECIPAZIONE A ENTI O ISTITUTI DI RICERCA, ESTERI E INTERNAZIONALI, DI ALTA QUALIFICAZIONE

2005 Department of Organic Chemistry, Faculty of Pharmacy, Semmelweis University, Hungary
(PhD Student).

2007 Department of Chemistry, University of Cambridge, UK (Visiting Post-doc).

FINANZIAMENTI OTTENUTI COME RESPONSABILE SCIENTIFICO

2017 Co-Responsabile Tecnico-Scientifico del Contratto UNIMI - Chiesi Farmaceutici S.p.a.
“Ildentificazione di metodologie biocatalitiche per effettuare reazioni
enantiospecifiche/enantioselettive di miscele racemiche” (CTE_NAZPR17FMOLI_01).

2016 Co-Responsabile Tecnico-Scientifico del Contratto UNIMI - Chiesi Farmaceutici S.p.a.
“ldentificazione di metodologie biocatalitiche per effettuare reazioni
enantiospecifiche/enantioselettive di miscele racemiche” (scheda 19873).



2015 Finanziamenti di Ateneo per la ricerca - Piano sviluppo Unimi - Linea 2- Development of
selective antagonist targeting subunit GIUN2A of NMDA receptors as novel pharmacological tools
to investigate Parkinson’s disease (12 mesi, responsabile scientifico).

PARTECIPAZIONE SCIENTIFICA A PROGETTI DI RICERCA INTERNAZIONALI E NAZIONALI, AMMESSI AL FINANZIAMENTO
SULLA BASE DI BANDI COMPETITIVI CHE PREVEDANO LA REVISIONE TRA PARI

2016 Finanziamenti di Ateneo per la ricerca - Piano sviluppo Unimi - Linea 2- Biotransformations
in continuous flow reactors: an innovative approach for the synthesis of high value chemicals (12
mesi, componente di unita di ricerca).

2014 Finanziamenti di Ateneo per la ricerca - Piano sviluppo Unimi - Linea 2- Mithocondria
targeting peptide based nanomaterials (12 mesi, componente unita di ricerca).

PRIN 2012 Progettazione e sviluppo di nuovi agenti per il trattamento di malattie parassitarie (36
mesi, componente di unita di ricerca).

PGR00102 Progetto Grande Rilevanza ltalia-Albania 2012 Progettazione e sviluppo di inibitori
enzimatici utilizzabili nel trattamento di parassitosi da protozoi (Ministero Affari Esteri) (36 mesi,
componente di unita di ricerca).

PRIN 2009 Progettazione e sviluppo di nuovi agenti per il trattamento di malattie parassitarie (24
mesi, componente di unita di ricerca).

PUR 2008 Sintesi di nuovi ligandi attivi sui recettori e trasportatori del Glutammato (12 mesi,
componente di unita di ricerca).

FIRST 2007 Sintesi di nuovi ligandi attivi sui trasportatori del Glutammato (12 mesi, componente
di unita di ricerca).

PRIN 2007 Progettazione, sintesi e valutazioni biofarmacologiche preliminari di ligandi del sistema
glutammatergico e dei recettori sigma (24 mesi, componente di unita di ricerca).

FIRST 2006 Sintesi di nuovi ligandi attivi sui trasportatori del Glutammato (12 mesi, componente
di unita di ricerca).

FIRST 2005 Sintesi di nuovi ligandi attivi sui trasportatori del Glutammato (12 mesi, componente
di unita di ricerca).

PRIN 2005 Funzione e disfunzione dei recettori nicotinici neuronali coinvolti in fenomeni trofici
ed attivita cognitive (24 mesi, componente di unita di ricerca).

VIGONI PROJECT 2004/2005 Progettazione, sintesi e valutazione del profilo farmacologico di
nuovi ligandi selettivi dei recettori beta-3 adrenergici quali potenziali farmaci antiobesita (24
mesi, componente di unita di ricerca).

FIRST 2004 Sintesi di nuovi ligandi eterociclici dei recettori AMPA-KAINATO (12 mesi, componente
di unita di ricerca).

FIRB 2003 Sviluppo di metodologie innovative per ’identificazione e la sintesi di nuove molecole
a scopo terapeutico: applicazioni nel campo della malattia di Alzheimer (36 mesi, componente di
unita di ricerca).

ATTIVITA DI REFERAGGIO
e Revisore nella campagna VQR 2011-2014.

e Attivita di referaggio per riviste di rilevanza internazionale (European Journal of Medicinal
Chemistry, MedChemComm, Arabian Journal of Chemistry, Chirality).



PARTECIPAZIONE A SOCIETA SCIENTIFICHE

Il Dott. Pinto é socio della SCI (Societa Chimica Italiana).

PRINCIPALI COLLABORAZIONI

Prof. F. Molinari e Dott. D. Romano, Dipartimento di Scienze per gli Alimenti la Nutrizione,
l'Ambiente, Universita degli Studi di Milano.

Prof. M. Terreni, Dipartimento di Scienze del Farmaco, Universita di Pavia.

Prof. F. Gatti, Dipartimento di Chimica, Materiali ed Ingegneria Chimica “G. Natta” Politecnico di
Milano.

Prof. U. Madsen e Prof. D. Pickering, Department of Drug Design and Pharmacology, University of
Copenhagen, Denmark.

Dott. K. Hansen, Department of Biomedical/pharmaceutical Sciences, University of Montana.
Prof. B. Natalini, Dipartimento di Scienze Farmaceutiche, Universita di Perugia.

Dott. M. G. Pomper, Johns Hopkins University, Baltimore, Maryland.

Prof. A. Mozzarelli, Dipartimento di Farmacia, Universita di Parma.

Prof.ssa D. De Biase, Dipartimento di Scienze e Biotecnologie Medico-Chirurgiche, Universita “La
Sapienza” di Roma.

Dott. P. Ciana, Dipartimento di oncologia ed emato-oncologia, Universita degli Studi di Milano.

Dott. I. Eberini, Dipartimento di Scienze Farmacologiche e Biomolecolari, Universita degli Studi di
Milano.

Prof. Steven V. Ley, Department of Organic Chemistry, University of Cambridge, UK.

Prof. Severo Salvadori e Prof. Guerrini, Dipartimento di Scienze Farmaceutiche, Universita degli
Studi di Ferrara.

Dott.ssa R. Ettari, Dipartimento di Scienze Chimiche, Biologiche, Farmaceutiche ed Ambientali,
Universita degli Studi di Messina.

Prof. G. Sbardella, Dipartimento di Farmacia, Universita di Salerno.
Dott. F. Rancati, Chiesi Farmaceutici s.p.a., Parma.
Dott. G. Bertolini e Dott. A. Agosti, Olon s.p.a., Milano.

LINGUE STRANIERE

Ottima conoscenza della lingua inglese sia scritta che parlata.

PRODUZIONE SCIENTIFICA

Dal 2005 ad oggi, ’attivita scientifica del Dott. Pinto trova riscontro nella Tesi di Dottorato, in
64 pubblicazioni su rinomate riviste a diffusione internazionale peer reviewed e indicizzate, una
pubblicazione su rivista senza impact factor, un contributo in atti di convegno pubblicato su rivista
con ISSN e 40 comunicazioni a congressi di rilevanza internazionale di cui 7 comunicazioni orali
come relatore.



INDICATORI BIBLIOMETRICI (07/05/2017) (IF DEDOTTI DAL J. CITATION INDEX - ANNO 2015)
Numero pubblicazioni totali (2005-2017): 64 (Scopus)

Numero pubblicazioni degli ultimi 5 anni (2012-2016): 35 (Scopus)

Intensita scientifica: 5.3 pubblicazioni/anno.

Intensita scientifica negli ultimi 5 anni: 7.0 pubblicazioni/anno.

Impact factor totale = 254.37

Impact factor medio = 3.97

Numero citazioni totali: 700 (Scopus)

Numero di citazioni relativo alle pubblicazioni degli ultimi 10 anni (2007-2016): 651 (Scopus)
Indice di Hirsch: 16 (WOS)

Indice di Hirsch relativo alle pubblicazioni degli ultimi 10 anni (2007-2016): 15 (WQOS)

ATTIVITA SCIENTIFICA
L’attivita di ricerca € incentrata su quattro tematiche principali.

1) Sviluppo di metodologie sintetiche innovative ed ecosostenibili per la sintesi di composti
biologicamente attivi, inclusi APl (Active Pharmaceutical Ingredients) e loro intermedi,
interessanti da un punto di vista farmaceutico e nutraceutico.

Le ricerche del dott. Pinto sono dedicate allo sviluppo di metodologie sintetiche innovative ed
ecosostenibili caratterizzate dall’impiego di enzimi e/o cellule intere e 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 o di intermedi
sintetici ad alto valore aggiunto.

Per quanto riguarda l’isolamento, la purificazione e l’immobilizzazione di enzimi o la produzione
di cellule intere utili per le biotrasformazioni, il Dott. Pinto ha instaurato una collaborazione con
il gruppo del Prof. Francesco Molinari e del Dott. Diego Romano (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).

| campi di interesse attuali sono brevemente descritti di seguito:

a) Sviluppo di protocolli innovativi per la sintesi di oligosaccaridi, utilizzabili sia nel settore
farmaceutico/biotecnologico che nel campo nutraceutico. In particolare, il dott. Pinto ha messo
a punto la sintesi chemo-enzimatica di oligosaccaridi da utilizzare per la preparazione di
neoglicoproteine come potenziali vaccini antitubercolari (progetto in collaborazione con il Prof.
Marco Terreni dell'Universita di Pavia) e ha sviluppato un efficiente metodo di sintesi biocatilizzata
per la produzione in continuo di fruttooligosaccaridi (FOS), molecole dotate di proprieta
prebiotiche e per questo di elevato interesse in ambito nutraceutico.

b) Risoluzione catalizzata da lipasi di racemati di molecole biologicamente attive.

¢) Impiego di esterasi e chetoreduttasi nella sintesi chemo-enzimatica di API e dei loro intermedi:
sintesi di prostaglandine e di steroidi.

d) Sviluppo di processi biocatalitici innovativi per condurre reazioni redox applicabili nella sintesi
chemo-enzimatica di API.



2) Sintesi di composti di origine naturale.

Questa tematica e stata sviluppata con Uobiettivo di individuare strategie sintetiche per la
preparazione di composti naturali dotati di attivita biologica o di loro derivati al fine di
approfondirne lo studio delle relazioni struttura attivita.

In particolare, il dott. Pinto ha realizzato la sintesi totale di:

a) Acido eritro-tricolomico e del suo diastereoisomero treo, dapprima in forma racemica e
successivamente in forma enantiopura. Lo studio svolto ha messo in evidenza una stretta
correlazione tra la stereochimica dei due centri stereogenici e la selettivita verso i vari sottotipi
di recettori del Glutammato, chiarendo che [’isomero naturale acido eritro-L-tricolomico esplica
la sua attivita biologica mediante attivazione dei recettori AMPA e KA.

b) Acivicina, una sostanza isolata dai brodi di fermentazione di Streptomyces sviceus e nota per
avere una buona attivita antitumorale. La strategia sintetica messa a punto consente
’ottenimento dell’amminoacido finale in appena 5 passaggi sintetici con una resa complessiva del
34%. La disponibilita di tale composto ha permesso di evidenziarne l’attivita inibitoria nei
confronti di Tripanosoma brucei, agente responsabile della tripanosomiasi africana, patologia
endemica nota come malattia del sonno.

Nel periodo di ricerca trascorso presso i laboratori diretti dal Prof. S.V. Ley, presso il Dipartimento
di Chimica Organica, Cambridge UK, il Dott. Pinto ha inoltre completato la sintesi di cinque
prodotti naturali isolati in tracce dall’albero indiano Neem (Azadirachta indica). La procedura
messa a punto sfrutta un precursore comune che puo essere ottenuto per sintesi totale, oppure,
in maniera decisamente piu conveniente, per degradazione del prodotto naturale Azadiractina,
anch’esso isolato dall’albero Neem, ma in quantita piu abbondanti. L’approccio semisintetico
sviluppato, rendendo facilmente disponibili i derivati sintetizzati, apre la possibilita di
approfondirne lo studio del profilo biologico. Un ulteriore sviluppo di questo progetto e stato il
completamento della sintesi totale dell’Azadiractina, lavoro che ha richiesto approfonditi studi di
retrosintesi e di possibili strategie di sintesi degradativa.

3) Progettazione, sintesi e studio delle relazioni struttura/attivita di analoghi a ridotta liberta
conformazionale di amminoacidi endogeni quali agenti neuroprotettivi e anticonvulsivanti.

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, la selettivita per
specifici sottotipi recettoriali si traduce in un’azione mirata in determinati distretti del sistema
nervoso centrale minimizzando gli effetti collaterali. La selettivita dei ligandi per un determinato
sottotipo recettoriale € un requisito fondamentale per un loro potenziale impiego farmaceutico.
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 e diminuire la velocita di metabolizzazione.

Particolare attenzione e rivolta alla valutazione dell’impatto della stereochimica sull’attivita
biologica.

Questi studi hanno portato all’identificazione di alcuni nuovi antagonisti del recettore NMDA,
dotati di elevata potenza e selettivita e di una promettente attivita neuroprotettiva in modelli in
vitro e attivita anticonvulsivante in modelli in vivo. Alcuni derivati, dotati di affinita nanomolare



e selettivita verso un sottotipo recettoriale, sono stati utilizzati come ligandi radiomarcati per
studi di imaging del SNC.

Lo spegnimento della trasmissione glutammatergica € dovuto in prevalenza alla ricaptazione
dell’acido L-glutammico all’interno delle cellule gliali e neuronali, mediata dai trasportatori degli
amminoacidi eccitatori (EAAT). Pertanto, appare evidente che gli EAAT rappresentano un possibile
bersaglio molecolare per lo sviluppo di nuove strategie terapeutiche, utili in patologie quali
’epilessia o ’ischemia cerebrale. In questo ambito, il Dott. Pinto 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 cellulare in modelli in vitro di 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).

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

Partendo dagli studi sul composto naturale Acivicina, una linea di ricerca recentemente intrapresa
dal dott. Pinto riguarda la progettazione, la sintesi e lo studio delle relazioni struttura/attivita di
inibitori enzimatici quali potenziali agenti antitumorali e antiparassitari. La peculiarita degli
inibitori enzimatici progettati e sintetizzati & la presenza di una warhead a struttura 3-bromo-A?-
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 selettivita 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 e stata identificata come un potenziale target per il trattamento della
Tripanosomiasi africana umana. La progettazione di inibitori covalenti e stata successivamente
estesa ad altri promettenti target, quali ’enzima rodesaina, una cisteina proteasi espressa da
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 N°,N-metilentetraidrofolato deidrogenasi
(FolD), un enzima bifunzionale essenziale per la sopravvivenza di Tripanosoma brucei (Tb). Uno
dei composti sintetizzati ha mostrato una buona attivita antiparassitaria ed & 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 € stata rivolta anche alla progettazione e sintesi di
inibitori degli enzimi istone deacetilasi (HDAC) e DNA metiltrasferasi 1.
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