
NANOTECNOLOGIE PER LO 

STUDIO E LA CURA DEL 

CERVELLO 



Tre punti chiave: 
1. POTENZIALE DELLE NANOTECNOLOGIE IN 

AMBITO DIAGNOSTICO E TERAPEUTICO 

2. COSA INTENDIAMO PER NANOMEDICINA 

3. COME SVILUPPARE NANOFARMACI 



MALATTIE NEURODEGENERATIVE 

(PARKINSON, ALZHEIMER, STROKE) 

TUMORI SOLIDI, LEUCEMIE 

PATOLOGIE CARDIOVASCOLARI 

PATOLOGIE AUTOIMMUNI, DIABETE 

RICERCA DI BASE VS PRATICA CLINICA: 
UNA FORBICE SEMPRE PIU’ APERTA 
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APPROCCI TERAPEUTICI EFFICACI 

MODELLI CELLULARI E MOLECOLARI 

COORTI DI PAZIENTI 

“?” 

1.POTENZIALE NANOTECNOLOGIE 



AGENTE TERAPEUTICO BERSAGLIO CELLULARE 

CELLULA TUMORALE 

TOSSICITA’ 

DALLA CELLULA….. 

VALUTAZIONE EFFETTO 

PROTEZIONE 

Jan Bruegel il vecchio     “Paradiso terrestre” 

1.POTENZIALE NANOTECNOLOGIE 



…..ALL’UOMO 

Remo Lana “La porta dell’inferno” 

LEGAME PROTEINE PLASMATICHE 

FAGOCITOSI 

INATTIVAZIONE 

TRASPORTO FEGATO, MILZA E RENI 

SOMMINISTRAZIONE  

SISTEMICA 

BIODISTRIBUZIONE 

ASPECIFICA 

METABOLISMO E INATTIVAZIONE 

ESCREZIONE 

ACCUMULO E TOSSICITA’  

BARRIERE 

BIOLOGICHE 

EMATO-ENCEFALICA 

BARRIERA TUMORALE 

MATRICE EXTRACELLULARE 

DOSE EFFICACE / DOSE SOMMINISTRATA 

BASSO   
TOSSICITA’ SISTEMICA 

ELEVATA 

“PER ME SI VA NE LA CITTA’ DOLENTE,  

     PER ME SI VA NE L’ETERNO DOLORE,  

     PER ME SI VA TRA LA PERDUTA GENTE.  

 GIUSTIZIA MOSSE IL MIO ALTO FATTORE:  

     FECEMI LA DIVINA POTESTATE,  

     LA SOMMA SAPIENZA E ‘L PRIMO AMORE.  

 DINANZI A ME NON FUR COSE CREATE  

     SE NON ETERNE, E IO ETERNA DURO.  

     LASCIATE OGNI SPERANZA, VOI CH’ENTRATE.”  

  (Inferno, Canto III, vv. 1-9)  

1.POTENZIALE NANOTECNOLOGIE 



E COME PUO’ AIUTARCI NANOTECNOLOGIA? 

1.POTENZIALE NANOTECNOLOGIE 

LIVORNO 

http://www.vmapas.com/Europa/Mappa_Politica_Europa_2004.jpg/maps-it.html


PARTIAMO DA UNA FREDDA DEFINIZIONE..... 

La nanomedicina è l'applicazione medica delle possibilità 

derivanti dalle nanotecnologie. Essa si occupa quindi di tutte 

quelle conoscenze e quelle tecnologie che abbiano un utilizzo 

medico nell'ordine di grandezza dei nanometri (1-150nm). 

Lavorando a tali dimensioni la nanotecnologia altera la 

tradizionale distinzione tra BIOLOGIA, CHIMICA, FISICA E 

MEDICINA.  

2.NANOMEDICINA? 



“NANO”, LA “TECNOLOGIA DEL PICCOLISSIMO”: 

Montagna Bambino Formica Batterio 5-10 Atomi 

 

1 Kilometro 1 metro 1 millimetro 1 micrometro 1 nanometro 

1 nanometro (nm) è uguale a un miliardesimo (0.000000001) di metro 

Molecola d’acqua 

0,1 nanometri 

(0.0000000001 m) 

Eritrocita 

2 nanometri 

70.000 nanometri Elica di DNA NANOPARTICELLE 

2.NANOMEDICINA? 



LA NANOMEDICINA NASCE DALL’UNIONE DI..... 

1. NANOSTRUTTURE 

PARTICELLE INORGANICHE 

PARTICELLE POLIMERICHE 

PARTICELLE LIPIDICHE 
(LIPOSOMI) 

NANOCRISTALLI 

NANOTUBI 

NANODENDRIMERI 

…..CON 
2. AGENTI  

CHIMICI E/O BIOLOGICI 

ANTICORPI 

ACIDI NUCLEICI 

COMPOSTI INORGANICI 
(FARMACI TRADIZIONALI) SONDE FLUORESCENTI 

AGENTI DI CONTRASTO 

GADOLINIO 

OSSIDI DI FERRO 

PEPTIDI 

2.NANOMEDICINA? 



AL FINE DI GENERARE UNA STRUTTURA “COMPLESSA” : 

PEPTIDE 

FARMACO DNA/RNA 

RECETTORE/ANTICORPO 

CORONA 
GUSCIO 

NANO-PARTICELLA POLIMERICA  

ALTAMENTE FUNZIONALIZZATA AGENTE DI CONTRASTO  

< 100 nm 

CHE POSSA ASSOCIARE PROPRIETA’ TERAPEUTICHE E 
DIAGNOSTICHE IN UN VOLUME NANOMETRICO 

2.NANOMEDICINA? 



ACCUMULO E 

METABOLISMO EPATICO 

STABILITA’ IN CIRCOLO E 

PRESERVANO 

 LA MOLECOLA DA 

DIGESTIONE ENZIMATICA 

TRACCIABILITA’ DEL 

FARMACO NEI VARI  

ORGANI E NEL TEMPO 

SPECIFICITA’ VERSO BERSAGLI 

 CELLULARI TERAPEUTICI 

LEGAME CON LE PROTEINE 

PLASMATICHE 

 E LA FAGOCITOSI 

PASSAGGIO ATTRAVERSO  

BARRIERE BIOLOGICHE SPECIFICHE

2.NANOMEDICINA? 



PUBBLICAZIONE IN UNA RIVISTA 

BIOMEDICA DI NOTEVOLE 

IMPORTANZA 

NANOPARTICELLE 

POLIFUNZIONALI COME 

POTENZIALI AGENTI 

TERAPEUTICI NEI TUMORI 

CEREBRALI 

2.NANOMEDICINA? 



IL GLIOBLASTOMA MULTIFORME E’ IL PIU’ COMUNE E PIU’ AGGRESSIVO 

TUMORE CEREBRALE UMANO  

 

 

 

LA SOPRAVVIVENZA MEDIA DALLA DIAGNOSI VARIA DAI 3 MESI AI 2 ANNI 

 

LA PROGNOSI E’ PER OLTRE IL 90% DEI CASI INFAUSTA 

 

LA GUARIGIONE E’ PER LA MAGGIOR PARTE DEI CASI DOVUTA AD UNA 

RESEZIONE CHIRURGICA COMPLETA O A UNA MORTE SPONTANEA DELLA 

MASSA 

 

 

 

Cellule tumorali che invadono il cervello 

2.NANOMEDICINA? 



PHARMACOTHERAPY 
PERCHE’ LA TERAPIA NON E’ EFFICACE? 

LE CELLULE DI 

GLIOBLASTOMA 

SONO MOLTO 

RESISTENTI AI 

CHEMOTERAPICI 

IL CERVELLO E’ UN SISTEMA 

MOLTO DELICATO  E RICHIEDE 

UNA TERAPIA MOLTO 

SPECIFICA  

LA BARRIERA 

EMATOENCEFALICA NON 

FACILITA IL PASSAGGIO 

DI MOLTI FARMACI ATTIVI 

IN VITRO 

COME PUO’ CONTRIBUIRE 

LA NANOTECNOLOGIA? 

2.NANOMEDICINA? 



NANOPARTICELLA POLIMERICA 

BIODEGRADABILE 

~ 50 NM 

1° PEPTIDE CHE RICONOSCE 

SPECIFICATAMENTE I VASI DEL 

TESSUTO TUMORALE E VI SI LEGA 

IRREVERSIBILMENTE 

2° PEPTIDE CHE PROVOCA TOSSICITA’ 

SULLE CELLULE TUMORALI  

(GIA’ TESTATO IN VITRO) 

MOLECOLA CHE RIDUCE 

LA FAGOCITOSI DA PARTE 

DEI MACROFAGI 

CIRCOLANTI 

COMPOSTO FLUORESCENTE (RODAMINA) CHE 

CONSENTE DI INDIVIDUARE LE NP DOPO 

L’INIEZIONE SISTEMICA 

AGENTE DI CONTRASTO (OSSIDO DI FERRO) 

CHE PERMETTE DI VALUTARE LA DISTRIBUZIONE 

DELLE NP IN TEMPO REALE (MRI) 

2.NANOMEDICINA? 



PROCEDURA SPERIMENTALE 

TOPI IMMUNODEPRESSI  

(CRESCITA DI CELLULE TUMORALI UMANE SENZA RIGETTO) 
Cellule di glioblastoma umanoU87-MG 

RESE VISIBILI MEDIANTE ESPRESSIONE DI UNA PROTEINA FLUORESCENTE  

Impianto delle cellule in una regione specifica del cervello 

(IPPOCAMPO) 
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2.NANOMEDICINA? 



TRATTAMENTO ANIMALI 

VEICOLO 

A 
B C NPs 

SENZA IL 

LEGANTE PER 

L’ENDOTELIO 

TUMORALE  

NPs 

COMPLETE 

IMPIANTO  

TUMORE 

CRESCITA  

TUMORE 

(21 gg) 

INIZIO  

TRATTAMENTO 

 
(1 g) 

(OGNI 7 gg) 
(ANALISI SOPRAVVIVENZA) 

A B C 

(ANALISI ISTOLOGICHE) 

2.NANOMEDICINA? 



Obiettivi principali (outcomes primari)! 

 La funzionalizzazione completa delle NP 

consente la loro localizzazione a livello tumorale. 

   La localizzazione delle NP nell’area di danno 

uccide le cellule tumorali e riduce la massa. 

 La ridotta crescita tumorale si traduce in una 

migliore prognosi. 

Obiettivi complementari (outcomes secondari)! 

 La funzionalizzazione con agenti di contrasto permette di 

visualizzare le cellule. 

   Le NP penetrano efficacemente all’interno delle cellule 

bersaglio. 

 Il meccanismo di morte cellulare (apoptosi) corrisponde a 

quello atteso. 

2.NANOMEDICINA? 



MRI con GADOLINIO 

Microscopia 

1. SOLO LE NPs CON TOTALE FUNZIONALIZZAZIONE LOCALIZZANO NELLA SEDE DELLA CRESCITA DEL TUMORE  

SACRIFICIO 

Rodamina NP (rosso) 

U87-MG 

Verdi fluorescenti 

A 

C 

B 

B 

A C B 

2.NANOMEDICINA? 



2. LE NPs PENETRANO NELLE U87-MG…… 

MA SOLO QUELLE PRESENTANTI IL PEPTIDE CITOTOSSICO ATTIVA MECCANISMI DI MORTE PROGRAMMATA     

Caspasi-3 inattiva 

Caspasi-3 attivata 

CASPASI 3 (FORMA FISIOLOGICA) 

CASPASI 3 (FORMA CITOTOSSICA) 

2.NANOMEDICINA? 



3. IL TRATTAMENTO CON LE NPs ALTAMENTE FUNZIONALIZZAZIONE ARRESTA LA CRESCITA DEL TUMORE….  

E AUMENTA LA SOPRAVVIVENZA DEL GRUPPO “B” 

A B 

A 

C 

B 

2.NANOMEDICINA? 



STUDIO POTENZIALMENTE MOLTO 

INTERESSANTE MA…………………….. 

1. MANCA IL GRUPPO RICEVENTE IL FARMACO LIBERO (     ) 

0 w 

(impianto tumore) 

3 w 

(inizio trattamento) 

TUMORE POCO AGGRESSIVO O TRATTAMENTO PRECOCE 

2.NANOMEDICINA? 



COME SVILUPPARE UN NANO-FARMACO? 
FASE 1: SINTESI NANO-STRUTTURA  

(ING. CHIMICI) 

FASE 2: FUNZIONALIZZAZIONE NANO-STRUTTURA  
(CHIMICI FARMACEUTICI) 

FASE 3: INTERAZIONE NANO-STRUTTURA CELLULA 
(BIOLOGI CELLULARI) 

FASE 4: INTERAZIONE NANO-STRUTTURA ORGANISMO 
(FARMACOLOGI) 

FASE 5: EFFETTO TERAPEUTICO/EFFETTO TOSSICO 
(BIOLOGI, VETERINARI, MEDICI) 

3. SVILUPPO NANOFARMACO 



NPs 

CELLS 

MICE 

TRACKING 

EFFICIENCY 
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UN ESEMPIO CONCRETO…… 

3. SVILUPPO NANOFARMACO 



Molecular basis for triple negative 
breast cancer metastasis: new tools for 

diagnosis and therapy 

2 PROGETTI IMPORTANTI 

Nanoparticles for the therapy and 
diagnosis of Alzheimer Disease  

3. SVILUPPO NANOFARMACO 



1961 

DALLA FANTASCIENZA 

1987 

Isaac Asimov 

3. SVILUPPO NANOFARMACO 



“Possiamo immaginarci un futuro in cui nanostrutture piccoli ed intelligenti possano 

correre libere nel sangue, raggiungere bersagli patologici specifici, interagire con essi e 

rilasciare farmaci per riparare tessuti, distruggere cellule impazzite o annientare 

invasori estranei” 

Bob Langer  

ALLA SCIENZA 
2009 

3. SVILUPPO NANOFARMACO 



GRAZIE !!!! 


