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Una ricercatrice veneziana all'Istituto Veneto df Medicina
Molecolare studia come migliorare I'indice terapeutico dei
farmaci superando i meccanismi di resistenza delle cellule

Composti naturali
per dare piu forza
ai chemioterapici

aricercaoncologica siar-

ticola in diverse declina-

zioni, che si traduconoin

molteplici approcei e

nuove sfide. L'immunote-

rapia risulta essere uno
dei campi di successo con i quali
il professor Andrea Alimonti,
Principal Investigator dell'Istitu-
to Veneto di Medicina Molecola-
re (VIMM), braccio operativo
della Fondazione Ricerca Biome-
dica Avanzata di Padova, affron-
ta la sfida per sconfiggere il tu-
more prostatico recidivante por-
tando in trial clinico nuovi anti-
corpi quale nuova terapia. Il suo
gruppodi ricerca studia per iden-
tificare nuove molecole sia di ori-
gine naturale che di sintesi in
grado di migliorare I'efficacia ri-
ducendo la tossicita degli attuali
farmaci. E questo 'ambito di ri-
cerca della professoressa Moni-
ca Montopoli.

Ricercatrice veneziana tra-
piantata nella citta del Santo sin
dall'inizio degli studi universita-
ri, Monica Montopoli, 45 anni, si
¢ formata nel campo della Far-
macologia, Farmacognosia e
Tossicologia grazie ad un dotto-
rato in farmacologia molecolare
e cellulare sotto la guida della
professoressa Laura Caparrotta.
Oggi é ricercatrice al VIMM e far-
macologa dell'Universita di Pa-
dova presso il Dipartimento di
Scienze del Farmaco e guida la
sua ricerca studiando da anni
nuovi composti chemosensibiliz-
zanti per migliorare I'indice tera-
peuticodeifarmaci antitumorali
rendendo le cellule cancerose
sensibili agli agenti chemiotera-
pici, superando cosilaresistenza
altrattamento farmacologico.

In particolare, lalinea di ricer-
ca portata avanti dalla professo-

ressa Montopoli al VIMM - gra-
zie alla stretta collaborazione
con il professor Alimonti - si in-
centra in campo oncologico e
nelle diverse forme di resisten-
za. La ricerca pil specifica del-
la professoressa prevede lo stu-
dio di attivita farmacologiche
di fitocomplessi e composti iso-
lati di origine naturale sia con
potenziali impieghi in ambito
oncologico che in quello di in-
fiammazioni croniche e dege-
nerative.

In campo oncologico la pro-
fessoressa Montopoli & ricono-
sciuta a livello internazionale
per lo studio dei meccanismi
sottesi alla resistenza al cispla-
tino. «Il cisplatino - spiegalei-¢&
un farmaco chemioterapico uti-
lizzato per il trattamento di va-
rie forme di canero, tra cui tu-
mori della vescica, della testa e
del collo, del polmone, dell'ova-
io e del testicolo. Nonostante la
sua efficacia iniziale, I'instau-
rarsi di fenomeni di resistenza
ne limita l'utilizzo. 1l farmaco
presenta anche numerosi efferti
collaterali, come gravi problemi
renali, reazioni allergiche, dimi-
nuzione dell'immunita alle infe-
zioni, disturbi gastrointestinali,
emorragia e perdita dell'udito.
La nostra ricerca si concentra
nell'identificare nuovi targets
farmacologici per superare la re-
sistenza mediante agenti chemo-
sensibilizzanti e attraverso iden-
tificazione di biomarkers per in-
dividuare suscettibilita a feno-
meni tossici quale ototossicita».

La professoressa Montopoli &
riuscita ad individuare, come te-
stimoniato dalle numerose pub-
blicazioni di cui ¢ autrice, anche
attraverso numerose collabora-
zioni nazionali ed internaziona-

li, le molecole curcumina e silibi-
na e aleuni inibitori di vie meta-
boliche quali molecole con attivi-
ta chemosensibilizzanti in mo-
delli sperimentali di resistenza
al cisplatino e doxorubicina.
«Queste molecole - illustra la stu-
diosa - hanno potenziato I'effica-
cia dei farmaci antitumorali:
I'obiettivoultimo & quellodi por-
tare in clinica questi approcci
per ottimizzare le terapie finaliz-
zate a sconfiggere il tumore».
Inoltre & riuscita adimostrare co-
me il cambiamento del metaboli-
smo delle cellule tumorali fosse
correlato alla resistenza ai che-
mioterapici. 11 metabolismo &

uno dei tratti caratteristici delle
cellule tumorali e come tale pud
essere utilizzatoper ladiagnosie
riconoscimentodi una massa tu-
morale o per la sua localizzazio-
ne. E solo recente I'idea che la ri-
programmazione metabolica
possa essere legato alla chemio
e radioresistenza. «Aver identi-
ficato molecole che passano at-
traverso la modulazione di spe-
cifiche vie di segnale stretta-
mente legate alla resistenza,
porta ad avanzamenti nella lot-
taaltumore mediante approcei
terapeutici sempre pill mirati».

L'interesse per il metaboli-
smo tumorale con la specifica
competenza sulla resistenza ai
farmaci ha condotto la ricerca-
trice ad essere protagonista di
eventi annuali: MMF (metaboli-
smmeetsfunction) insieme ad
altri giovani colleghi delle uni-
versita di Bari, Torino e Firen-
zeed in collaborazione con In-
ternational Society of Cancer
Metabolism(ISCaM) dove gio-
vani ricercatori di tutta Europa
si incontrano e si confrontano
sulle nuove scoperte. E stata la

ricercatrice che nel 2017 ha fat-
to partire questa iniziativa pro-
prioda Padova. Il VIMM ha so-
stenuto ed accompagnato la ri-
cercatrice nei numerosi eventi
internazionali per divulgare le
nuove scoperte in ambito onco-
logico che vedono la ricercatri-
ce tra gli organizzatori ed alcu-
ni ricercatori dell'istituto vene-
to tra i relatori di spicco. In pa-
rallelo, le competenze acquisi-
te nell’'ambito dei composti di
origine naturale, hanno porta-
to il laboratorio della giovane
ricercatrice ad identificare fito-
complessi utili a diminuire lo
stato complesso di patologie
croniche degenerative, dimo-
strando l'attivitad protettiva di
estratti di origine naturale per
il miglioramento di patologie
infiammatorie intestinali e cor-
relatia neurodegenerazione.
Federica Cappellato
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Monica Montopoli, 45 anni,
veneziana, al VIMM di Padova
studia le molecole sia naturali
che di sintesi che possono
migliorare I'efficacia
riducendo la tossicita dei
farmaci
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