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1. Informazioni generali

Corso di Dottorato

Il corso é:

Rinnovo

Denominazione del corso

SCIENZE DELLA VITA

Ciclo 33
Data presunta di inizio del corso 02/11/2017
Durata prevista 3

Dipartimento/Struttura scientifica proponente

Scienze della Salute

Dottorato in collaborazione con le imprese/dottorato
industriale
(art. 11 del regolamento):

NO
[dato riportato in automatico dalla sezione "Tipo
di Organizzazione"]

Dottorato in collaborazione con Universita e/o enti di
ricerca esteri
(art. 10 del regolamento):

NO
[dato riportato in automatico dalla sezione "Tipo
di Organizzazione"]

Dottorato relativo alla partecipazione a bandi
internazionali:

SI

se SI, Descrizione tipo bando

BANDO DI COOPERAZIONE INTERNAZIONALE
PROGRAMMA COST - H2020

se SI, Esito valutazione

POSITIVO

Il corso fa parte di una Scuola?

SI

se SI quale | SCIENZE E TECNOLOGIE DELLA VITA
Presenza di eventuali curricula? SI
Dottorato con borse PON, Azione 1.I Dottorati innovativi SI

con caratterizzazione industriale

Borse richieste

BORSAn. 1
‘ A. RICERCA PROPOSTA

1) Tema della ricerca e
coerenza con la Strategia

Il progetto di ricerca “Identificazione e chemocatalogazione di
multi-target drugs” si inquadra nell’area tematica “Salute,
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Nazionale di Specializzazione | alimentazione e qualita della Vita” nella traiettoria di sviluppo

Intelligente (SNSI) denominata “Biotecnologie, bioinformatica e sviluppo farmaceutico”
approvata dalla implementata nella SNSI.
Commissione Europea Esso e rivolto all'identificazione ed alla chemo-catalogazione di

molecole dotate si attivita modulatrice nei confronti di pit bersagli
terapeutici. I composti saranno selezionati da farmaci noti, da
sostanze dotate di attivita biologica ma di cui non sia noto il
bersaglio terapeutico, da molecole di origine naturale e da
componenti dei prodotti di scarto della filiera agroalimentare
calabrese. Lutilizzo delle suddette fonti portera, a seconda dei casi,
a vantaggi quali un profilo tossicologico favorevole, consentira di
identificare uno o pil bersagli molecolari, contribuira a
razionalizzare gli eventuali effetti indesiderati, potrebbe suggerire
nuovi impieghi terapeutici (drug repurposing) e, potenzialmente,
riqualificare i prodotti di scarto dell’industria agroalimentare.

I composti identificati e le relative informazioni farmacodinamiche
saranno catalogati all'interno di una banca dati accessibile via web
mediante un’apposita interfaccia utente il cui sviluppo sara parte
integrante del progetto di ricerca.

In ultimo, per ciascuno dei composti selezionati, saranno generati i
potenziali metaboliti di fase I che, a loro volta, saranno alla
medesima indagine farmacodinamica dei precursori e, quindi,

catalogati.
2) Attivita di ricerca Le molecole saranno selezionate, in un primo momento, mediante
proposta, metodologie e tecniche computazionali. Tenuto conto che I'attivita biologica dovra
contenuti estrinsecarsi mediante la modulazione sinergica di piu bersagli

terapeutici, saranno sviluppati protocolli e metodologie ad hoc.

Si procedera ad investigare interazione con potenziali bersagli
terapeutici sottoponendo i composti a screening nei confronti dei
modelli farmacoforici relativi alle macromolecole contenute nella
Protein Data Bank (www.rcsb.org). Le interazioni piu favorevoli
saranno analizzate a livello molecolare mediante tecniche di
docking.

I risultati ottenuti saranno inseriti nella banca dati e resi disponibili
alla consultazione gratuita. Linterfaccia del servizio web sara
implementata su quella gia esistente del progetto europeo COST
Action CA15135 di cui I'UMG & proponente capofila. Allo scopo sara
ulteriormente sviluppato il codice per il calcolo dei descrittori ADME
e sara definito un sistema di filtri chemoinformatici per identificare i
cosiddetti PAINS (Pan-Assay Interference Compounds).

I potenziali metaboliti di fase I saranno generati mediante tecniche
in silico e saranno sottoposti alle medesime procedure di indagine
riportate per i precursori.

3) Grado di innovazione Il progetto si caratterizza per alcuni elementi di innovazione nella
della ricerca proposta per il ricerca proposta.

settore di intervento
Il primo & dato dal paradigma di sviluppo del farmaco che
riguardera trasversalmente l'intero progetto scientifico. Infatti, un
tempo si seguiva quello sintetizzato dal binomio “one drug-one
target”. Recentemente questa visione & evoluta in un approccio
innovativo, che segue I'emergente paradigma del multi-target drug
discovery (MTDD). Di conseguenza, il suddetto binomio & stato
trasformato in “one drug-multiple targets”, ovvero l'identificazione
di molecole capaci di modulare molteplici bersagli terapeutici. Cio
potrebbe valere soprattutto per malattie complesse come il cancro,
che richiede strumenti terapeutici e protettivi di nuova generazione,
anche di ispirazione naturale.

Il secondo elemento & connesso alll’'utilizzo terapeutico di sostanze
in grado di interagire con piu bersagli biologici riconducibili alla
medesima patologia. Tale strategia pud garantire sia una migliore
efficacia sia una riduzione degli effetti indesiderati. L'identificazione,
di molecole dotate delle suddette caratteristiche, & particolarmente
ostica ma, anche grazie all’utilizzo di strumenti chemio-informatici
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innovativi e/o da sviluppare, puo essere foriera di favorevoli
risultati.

Il terzo elemento € di grande interesse industriale. Esso riguarda il
riposizionamento terapeutico di farmaci noti. La razionalizzazione
degli effetti collaterali, anche mediante lo studio dei metaboliti,
I'identificazione di potenziali bersagli terapeutici sono strumenti che
solo oggi iniziano ad essere perseguiti.

Allo stato attuale, I'unica banca dati disponibile orientata al multi-
target & la Chemotheca del progetto COST ACTION CA15135, di cui
I'UMG é proponente capofila, il cui stato di sviluppo & ancora in fieri
e potrebbe giovarsi dellattivita di ricerca del dottorando.

4) Coerenza del tema di
ricerca con I'ambito
disciplinare del Dottorato e
con la composizione del
Collegio dei docenti

Il tema di ricerca proposto € coerente con il Dottorato in Scienze
della Vita dell'lUMG ed in particolare con il curriculum in Scienze
Farmaceutiche. Inoltre, come gia evidenziato, esiste una forte
connessione con la COST Action CA15135 su cui si fondano le
attivita di internazionalizzazione del Dottorato in Scienze della Vita,
esplicitate nella fase di accreditamento al ciclo XXXIII.

5) Fattibilita tecnica della
proposta e cronoprogramma
di attuazione

All'interno del Dipartimento di Scienze della Salute, cui afferisce il
Dottorato di Scienze della Vita, € presente il laboratorio di chimica
farmaceutica computazionale (CCLab) che dispone delle risorse
umane e strumentali necessarie al progetto ed una consolidata
esperienza nell’identificazione di nuovi potenziali farmaci, nella
definizione dei corrispondenti modelli farmacoforici e nello sviluppo
metodologico.

La Molecular Horizon ha una solida esperienza nella produzione di
software per la gestione di banche dati e metodi automatici di
interpretazione dei dati sperimentali.

La ricerca presso il Department of Pharmaceutical Chemistry of the
Faculty of Life Sciences at the University Of Vienna, gia impegnato
in collaborazioni scientifiche con docenti afferenti al dottorato, &
caratterizzato da ricerche nell’'ambito dello sviluppo di software per
lo screening virtuale basato su modelli farmacoforici.

Il progetto di ricerca si articolera secondo il seguente
cronoprogramma:

Primo anno:- Raccolta e caratterizzazione delle librerie di composti
da sottoporre a screening virtuale e dei modelli dei tridimensionali
dei target terapeutici. Generazione delle librerie di metaboliti.
Secondo anno:- Le librerie di composti e metaboliti saranno oggetto
di screening virtuale basato su modelli farmacoforici e successivo
approfondimento a livello molecolare mediante docking.

Terzo anno:- Catalogazione dei risultati ed implementazione della
banca dati.

6) Sinergie rispetto
all’eventuale successivo
impiego dei dottori di ricerca
(in rapporto al mondo del
lavoro)

Il dottorando formatosi all’interno del progetto di ricerca acquisira
significative conoscenze che lo porranno in una condizione di
vantaggio rispetto all'inserimento nel mondo del lavoro. In
particolare avra acquisito padronanza nell'impiego di metodologie
computazionali. Disporra, inoltre, di conoscenze nello sviluppo di
software web-oriented e nell'implementazione e gestione delle
banche dati. Le conoscenze conseguite possono trovare
applicazione sia in ambito accademico che industriale. I risultati
della ricerca potranno portare a brevetti ed alla nascita di spin-off e
start-up in cui il dottorando potrebbe trovare collocazione.

B. ATTIVITA' DA SVOLGERE PRESSO L'IMPRESA con sede nell'intero territorio nazionale

1) Attivita di ricerca da
svolgere presso lI'impresa

L'attivita presso |'azienda, pari a 10 mesi, sara dedicata alla
generazione delle librerie dei metaboliti ed all’acquisizione di
capacita informatiche per la gestione della banca dati.

L'attivita che si svolgera in azienda consta di diverse fasi:

1) fase di familiarizzazione con gli strumenti informatici proprietari
dell’azienda stessa (2 mesi);

2) implementazione di protocolli di calcolo su definiti training set
per la predizione di metaboliti (3 mesi);
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3) confronto delle predizioni con dati sperimentali (2 mesi);
4) scelta delle condizioni migliori per I'estensione dei modelli
predittivi a test set ampli (3 mesi).

2) Denominazione
dell'impresa presso cui verra
svolta l'attivita relativa al
tema di ricerca

Molecular Horizon

3) Sede legale dell'impresa
(Citta, Provincia, indirizzo)

Citta: Bettona

Provincia: PG

Indirizzo: Via Montelino, 32 - 06084 Bettona (PG)

4) Sede operativa principale
(e se pertinente unita
organizzativa) presso cui &
svolta l'attivita di ricerca del
dottorando

Citta: Bettona

Provincia: PG

Indirizzo: Via Montelino, 32 - 06084 Bettona (PG)

5) Nome, coghome e
riferimenti del tutor
aziendale

Nome: Sara

Cognome: Tortorella

Ruolo: Responsabile della Ricerca e Sviluppo di Molecular Horizon

Email: sara@molhorizon.it

Telefono: +39 075 8860069

6) Modalita di supervisione
tutoriale dei dottorandi

Il dottorando svolgera la propria attivita scientifica sotto la
supervisione di un tutor esperto, con alta qualificazione
professionale, scelto dall'impresa. L'azienda sara coinvolta gia nelle
prime fasi di definizione del progetto di ricerca in coerenza con un
programma di formazione individuale, elaborato sotto la
supervisione del tutor.

Il dottorando, con autonomia di pensiero e capacita di
aggiornamento, dovra essere in grado di contribuire alla
progettazione delle simulazioni ed alla loro esecuzione, dovra
contribuire fattivamente allo sviluppo dei codici chemio-informatici.
Il dottorando presentera un resoconto dettagliato delle ricerche in
corso, sotto forma di relazioni annuali, con particolare attenzione ai
risultati personali raggiunti.

7) Durata di permanenza in
impresa del dottorando
titolare della borsa
aggiuntiva PON (minimo 6
mesi, massimo 18)

(mesi) 10

8) Impiego dei risultati e
delle ricadute dell’attivita di
ricerca per I'accrescimento
delle abilita del dottorando
con riferimento al settore di
intervento

I risultati ottenuti permetteranno al dottorando l'acquisizione di
nuove competenze nella realizzazione di progetti con ricadute
internazionali. Sara in grado di disegnare protocolli di ricerca atti
all'identificazione di nuovi potenziali farmaci, alla ricollocazione di
composti noti, alla gestione di banche dati chemo-informatiche.

Lettera di intenti da parte
dell'impresa con I'impegno a
garantire la disponibilita
della sede operativa per
I'attivita di ricerca indicata e
la supervisione tutoriale del
dottorando (su carta
intestata dell'impresa,

File allegato: lettera_intenti_molhorizon.pdf
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C. ATTIVITA' ALL'ESTERO

1) Attivita di ricerca da
svolgere all’estero

L'attivita di ricerca all’estero sara rivolta allo screening virtuale,
basato sui modelli farmacoforici, delle librerie di composti
precedentemente preparate.

2) Denominazione del
soggetto ospitante all’estero
(universita, ente di ricerca
pubblico o privato, impresa);

Department of Pharmaceutical Chemistry of the Faculty of Life
Sciences at the University Of Vienna

3) Sede legale del soggetto
ospitante all’estero

Citta: Vienna

Austria

Indirizzo: Althanstrasse 14, 1090 Vienna, Austria

4) Sede operativa principale
(e se pertinente unita
organizzativa) presso cui &
svolta I'attivita di ricerca
all’estero

Citta: Vienna

Austria

Indirizzo: Althanstrasse 14, 1090 Vienna, Austria

5) Nome, coghome, ruolo e
contatti del tutor del
soggetto ospitante

Nome: Thierry

Cognome: Langer

Ruolo: Full Professor of Medicinal Chemistry - Head of
Department

Email: thierry.langer@univie.ac.at

Telefono: +43 1 4277 55103

6) Durata della permanenza
all’estero (minimo 6 mesi,
massimo 18 mesi)

(mesi) 10

7) Impiego dei risultati e
delle ricadute dell’attivita di
ricerca per I'accrescimento
delle abilita del dottorando
con riferimento al settore di
intervento

I risultati ottenuti evidenzieranno nuove possibili interazioni tra i
composti e target terapeutici. I composti pill promettenti saranno
successivamente investigati a livello molecolare.

Lettera di intenti da parte
del soggetto ospitante con
I'impegno a garantire la
disponibilita della sede
operativa per I'attivita di
ricerca indicata e la
supervisione tutoriale del
dottorando (su carta
intestata del soggetto
ospitante, firmata dal legale
rappresentante o suo
delegato)

File allegato: letter of intent uni-vienna.pdf

D. ATTIVITA’ FORMATIVA PRESSO L'UNIVERSITA’
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1) Modalita di svolgimento e
contenuti delle attivita
integrative di formazione
destinate al dottorando
(oltre a quelle gia previste
dal corso di dottorato)
rilevanti per il percorso
individuato

Allo scopo di ampliare le attivita formative del dottorando, oltre
all’offerta formativa strettamente legata all’oggetto della ricerca,
gia presente tra le attivita didattiche del Dottorato di Scienze della
Vita, verranno organizzati una serie di mini-corsi teorici con lezioni
frontali ed approfondimenti riguardo le principali tecniche
computazionali applicabili a problematiche tipiche della chimica
farmaceutica. Il dottorando dovrebbe apprendere le metodologie di
docking, dinamica molecolare, screening virtuale e disegno di
modelli farmacoforici. Le lezioni teoriche saranno seguite da
esperienze di laboratorio allo scopo di poter mettere in pratica le
informazioni acquisite mediante i corsi.

2) Elementi di co-
progettazione o intervento
diretto da parte dell'impresa

Insieme con i corsi teorici relativi alla conoscenza delle tecniche di
disegno delle librerie molecolari e la generazione dei potenziali
metaboliti, I'impresa offre, in co-progettazione, di istruire il
dottorando riguardo i metodi di sviluppo software in ambito
chemiometrico.

3) Grado di rispondenza
della proposta rispetto alla
domanda di alta formazione
per garantire le adeguate
competenze richieste dal
tessuto produttivo

La Calabria € una terra in cui il tasso di disoccupazione si attesta su
preoccupanti livelli. Una delle ragioni rientra certamente nella
scarsa presenza di grandi aziende ed industrie del settore
farmaceutico e biotecnologico. D'altra parte a livello nazionale
quelle esistenti, per motivazioni che rientrano nella rimodulazione
dei costi e delle strategie aziendali, tendono sempre piu a
esternalizzare le proprie attivita di ricerca, attingendo anche ad enti
di ricerca accreditati che insistono nel Mezzogiorno. In quest’ottica,
il presente progetto si pone come opportunita di formare un profilo
professionale in grado non soltanto di svolgere appieno le attivita a
livello accademico, come gia avviene per quanto riguarda i corsi
Dottorato esistenti, ma anche che abbia la capacita di entrare nella
logica della ricerca industriale che & pressoché assente nel
Mezzogiorno. Il partenariato composto dalle tre anime del progetto
dovrebbe ben garantire di raggiungere le competenze richieste e di
stimolare, quindi a media scadenza, anche un’imprenditorialita piu
moderna, basata fortemente su elementi di ricerca ed innovazione.

E. CONTRIBUTO AL PERSEGUIMENTO DEI PRINCIPI ORIZZONTALI

1) Eventuali iniziative che si
intende mettere in atto per
assicurare i principi di pari
opportunita,
antidiscriminazione, parita di
genere ed accessibilita per le
persone disabili sia in fase di
accesso che di attuazione dei
percorsi di dottorato

Il corso di Dottorato di Ricerca in Scienze della Vita, dalla sua
istituzione nel ciclo XXIX all’'ultimo attivato nel ciclo XXXI, si &
fortemente caratterizzato nella selezione dei dottorandi per un
elevato livello di pari opportunita. Su 54 dottorandi ben 41 sono
donne, ovvero oltre il 75%. Per quanto riguarda i disabili, I'accesso
al corso non & stato mai precluso, anzi I'art. 4 del bando prevede
speciali misure di accompagnamento e di agevolazione nei loro
confronti. Ciononostante non vi sono stati, ad oggi, richieste di
sostegno per disabili, che si possono comunque soddisfare anche
tra i partner.

Il/La dottorando/a potra interagire con gli altri sperimentatori
coinvolti nel progetto di ricerca anche attraverso sistemi di lavoro
remoto. Le simulazioni potranno anche essere allestite in sedi
diverse rispetto al loro svolgimento e trasferite elettronicamente sui
server deputati al loro svolgimento.

2) Presenza di soluzioni
ecocompatibili nella
realizzazione e gestione dei
percorsi di Dottorato,
includendo ad esempio la
presenza di moduli specifici
o contenuti formativi nel
campo della green e/o blue
economy

Il progetto di ricerca si svolge prettamente nell’ambito della chimica
farmaceutica computazionale. Di conseguenza l'attivita &
assolutamente priva di ricadute negative sull’ambiente e
perfettamente configurabile nel campo della green economy.

BORSA n. 2




