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Molti fra i chimici che lavorano nel
settore farmaceutico, soprattutto

privato, hanno spesso vissuto con disa-
gio il progressivo aumento d’importanza
delle discipline biologiche nel definire le
strategie di ricerca all’interno di aziende
farmaceutiche. Fasi quali l’identificazio-
ne e la validazione di un target biologico,
la messa a punto e l’effettuazione di uno
screening biologico ad alta capacità
(HTS), la caratterizzazione farmacologi-
ca e farmacocinetica/farmacodinamica
di composti attivi sono ormai natural-
mente considerati fra le variabili che, a
seconda dei risultati ottenuti in un pro-
getto specifico, ne determinano il suc-
cesso o l’insuccesso. Inoltre, l’avvento in
tempi recenti di genetica, bioinformatica,
genomica, proteomica (e delle tecnolo-
gie ad esse strettamente legate) ha ulte-
riormente acuito questo senso di disagio
fra i chimici, i quali credono di vedere un
futuro sempre più cupo per il campo nel
quale sono esperti e si sentono declas-
sati a funzioni di supporto, quasi che la

preparazione e l’ottimizzazione struttura-
le di composti attivi sia considerata una
variabile di secondo piano rispetto a
quelle sopra citate.
In questa breve prospettiva sul futuro (e
sul presente) cercheremo proprio di pro-
vare il contrario, e cioè che l’avvento di
tali discipline ha già procurato, e procu-
rerà ancor più in futuro eccellenti oppor-
tunità scientifiche ed applicative per chi-
mici sintetici ed analitici; esamineremo in
maniera molto succinta (ma con dovizia
di riferimenti bibliografici) alcuni dei set-
tori in cui la natura e la rilevanza del
contributo chimico è stata già dimostrata
e sottolineeremo le aree che, a nostro
avviso, riserveranno le maggiori occa-
sioni per chimici motivati e dinamici (e
per le loro aziende o istituzioni!).

Genomica

Il sequenziamento del genoma umano,
in dirittura d’arrivo sia da parte di un
consorzio pubblico [1] sia di un’azienda
privata [2], avrà ricadute di enorme im-
patto nel campo della medicina, sia a li-
vello diagnostico sia terapeutico, e di
conseguenza sulla qualità della vita dei
pazienti che, al limite, potranno benefi-
ciare di “trattamenti personalizzati” basa-
ti sull’analisi del loro proprio corredo ge-
netico e sull’applicazione di terapie mira-
te ad eventuali difetti ereditari.
Dopo la comprensibile euforia legata al
completamento del sequenziamento, ci
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Figura 1 - Gene microarrays: differential gene expression, 
dal tessuto al segnale di fluorescenza

si è resi conto che la sola sequenza nu-
cleotidica del genoma umano non potrà
permettere la caratterizzazione delle
funzioni di ognuno dei geni in esso con-
tenuti e la determinazione della loro rile-
vanza in processi patologici. Un ruolo
essenziale verrà giocato in futuro quindi
dalla cosiddetta “functional genomics”
[3, 4], mirata appunto alla decifrazione
della sequenza primaria del genoma per
derivarne la struttura, la locazione fisica
e soprattutto la funzione dei circa 30-
35.000 geni in esso presenti. Tecniche
bioinformatiche [5, 6], dove la sequenza
del genoma umano sarà analizzata con
software specifici allo scopo di determi-
nare possibili sequenze geniche nuove
e di caratterizzarle strutturalmente per la
loro somiglianza con altre sequenze no-
te, saranno fondamentali in questa fase.
Lo saranno però anche nuove tecnolo-
gie affacciatesi sulla scena negli ultimi
anni, oppure tecniche note che stanno
sperimentando un ritorno d’interesse: fra
le prime i cosiddetti “gene chips”, o mi-
croarrays [7, 8] (Figura 1), che permetto-
no fra le altre cose di evidenziare rela-
zioni gene-malattia attraverso tecniche
di espressione genica differenziale fra
tessuti sani e tessuti malati [9, 10]; fra le
seconde, l’utilizzo di organismi modello il
cui genoma è noto [11, 12] per lo studio
comparativo del loro genoma e di quello
umano allo scopo di determinare nuovi
bersagli terapeutici, od addirittura di elu-
cidare nuovi percorsi biologici.



Se, o meglio, quando le discipline e le
tecnologie sopra citate, insieme ad altri
approcci che sicuramente ad esse si ag-
giungeranno, riusciranno a caratterizzare
in maniera funzionale il genoma umano
saremo in grado di vedere effetti enormi
sull’intero processo di drug discovery. 
Ciò sarà vero a partire dall’identificazio-
ne e validazione di nuovi bersagli per
approcci terapeutici, passando da una
migliore caratterizzazione tossicologica
e metabolica delle molecole da svilup-
pare (toxicogenomics [13, 14], metabo-
lomics [15] ecc.), per finire alla diagnosi
e alla cura “personalizzata” di un vasto
spettro di malattie in dipendenza dal
corredo genico del singolo individuo
(pharmacogenomics [16, 17]).
Fra i vari metodi alternativi a disposizione
per una decodificazione funzionale del
genoma umano, ci piace citare qui la co-
siddetta “chemical genetics” [18-20], i cui
principi guida sono riportati in Figura 2.
Supponiamo che una specifica alterazio-
ne fenotipica, osservabile in una cellula
vivente, sia considerata un modello rap-
presentativo per uno stato di malattia, e
che quindi si ricerchi il gene responsabi-
le per questa alterazione. Se nulla si co-
nosce a riguardo di questo gene, né del
suo prodotto genico, un approccio gene-
tico classico (Figura 2, sinistra) prevede:
- l’introduzione di mutazioni casuali

(random) nella linea cellulare prescel-
ta (step 1);

- la selezione di cellule mutate che evi-
denziano l’alterazione fenotipica desi-
derata (step 2);

- l’identificazione del gene mutato nel
corredo genico delle cellule alterate, e
l’identificazione del prodotto genico
(enzima, recettore ecc.) che sarà il
bersaglio molecolare per un progetto
di ricerca terapeutica.

Al termine del lavoro il prodotto genico
identificato viene sovraespresso in ma-
niera tale da poter mettere a punto un
saggio biologico HTS per lo screening di
librerie o collezioni di composti allo sco-
po di identificarne uno o più che interagi-
scano col bersaglio nella maniera desi-
derata (inibizione, attivazione ecc.).
Un approccio chimico-genetico (Figura
2, destra) prevede invece:
- lo screening parallelo di una libreria di

composti (uno per pozzetto) sulla linea
cellulare prescelta (step 1);

- la selezione di cellule mutate che evi-
denziano l’alterazione fenotipica desi-
derata (step 2) e l’identificazione del
composto chimico responsabile per
l’alterazione;

- l’identificazione del
gene mutato nel cor-
redo genico delle cel-
lule alterate, e l’identi-
ficazione del prodotto
genico (enzima, recet-
tore ecc.) che sarà il
bersaglio molecolare
per un progetto di ri-
cerca terapeutica.

Oltre agli stessi risultati
ottenibili attraverso l’ap-
proccio classico, si iden-
tifica anche la struttura di
un composto provocante
l’alterazione fenotipica in
questione e capace di
penetrare all’interno del-
la cellula; questa struttu-
ra può essere molto utile
per determinare in ma-
niera razionale la strate-
gia chimica del progetto
di ricerca terapeutica in-
dirizzato verso l’intera-
zione con il prodotto ge-
nico identificato.
L’approccio chimico-ge-
netico rappresenta
un’enorme opportunità
per i chimici. Innanzitut-
to, la selezione della diversità chimica
da testare (step 1) richiede capacità di
scelta fra ciò che è commercialmente di-
sponibile, richiede il disegno razionale di
prodotti da sintetizzare e l’assemblaggio
finale di una libreria “diversa” (per mas-
simizzare le possibilità di trovare mole-
cole attive su ogni possible target) ma
anche dotata di caratteristiche chimico-
fisiche adeguate (permeabilità attraverso
membrane cellulari, stabilità ecc.). A se-
guito di tutto ciò sta prendendo piede la
cosiddetta “diversity-oriented synthesis”
(DOS) [21] che per l’appunto ha come
obiettivo quello di identificare piattafor-
me chimico/tecnologiche in grado di pre-
parare librerie di composti adatte allo
screening chimico-genetico in formati e
quantità tali da permetterne il saggio in
centinaia, se non migliaia di test e la
conservazione (senza degradazione)
per mesi, se non per anni. Esempi re-
centi dell’uso di questo approccio [22-
27] sono da suggerire al lettore interes-
sato: la maggior parte di essi utilizza
un’affidabile piattaforma tecnologica
messa a punto dal gruppo di Schreiber
[28, 29]. Una variante di questo approc-
cio, chiamata “reverse chemical gene-
tics” [20, 30], permette di identificare con
facilità e rapidità il meccanismo di azio-

ne molecolare di un composto (spesso
di origine naturale) ad azione terapeuti-
ca efficace.

Proteomica

Insieme all’ormai conosciuto termine ge-
noma, che definisce il corredo genico di
un organismo, si è recentemente svilup-
pato il termine proteoma, che indica in
maniera analoga l’insieme delle proteine
codificate ed espresse dal genoma di un
organismo. La proteomica [31, 32], cioè
l’insieme delle tecnologie e delle discipli-
ne che studiano il proteoma, mira sia a
catalogare il proteoma umano come si è
già fatto per il genoma, sia a valutare
(ad esempio attraverso lo studio diffe-
renziale di tessuti sani e malati) la rile-
vanza di proteine poco o punto caratte-
rizzate come nuovi bersagli molecolari in
diagnostica ed in terapia. Tecniche ana-
litiche quali la spettrometria di massa
[33, 34], spesso accoppiata alla croma-
tografia [35], o l’elettroforesi capillare
[36] e perfino di recente la spettroscopia
Nmr [37], sono essenziali per la caratte-
rizzazione di campioni proteomici, e la
loro applicazione nella proteomica di-
verrà sempre più comune e rilevante;
inutile sottolineare l’impatto che un buon
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Figura 2 - Genetica e chimica genetica



ricercatore analitico, o un gruppo di lavo-
ro può avere sulla riuscita di progetti di
questo tipo. Una discussione a parte
merita l’approccio informatico e strutturi-
stico alla caratterizzazione del proteoma
umano: qui tecniche di chimica strutturi-
stica e di chemioinformatica, insieme al-
la bioinformatica, sicuramente giocano
un ruolo di primo piano nel generare, ad
esempio, nuovi programmi per la ricerca
di database proteici allo scopo di identifi-
care il numero e la natura delle famiglie
di proteine all’interno del proteoma uma-
no, nel valutare la loro propensione al
folding in determinati intorni (e quindi nel
prevedere la loro struttura tridimensiona-
le), nell’identificare partner per le cosid-
dette protein-protein interactions, e così
via; come nel caso della “functional ge-
nomics”, studi analoghi utilizzano se-
quenze proteiche derivanti da geni mu-
tati ad interesse terapeutico e le con-
frontano con le proteine non mutate cor-
rispondenti permettendo di valutare l’im-
patto di mutazioni genotipiche sulla
struttura della proteina in questione e
sulla sua capacità di espletare le proprie
normali funzioni. Il lettore interessato è
rinviato ad un ridotto ma significativo nu-
mero di lavori molto recenti [38-42] che
potranno essergli di aiuto nella compren-
sione di molti aspetti legati alla cosiddet-
ta “structural proteomic”.
Un’analisi proteomica classica permette
di determinare la presenza e l’abbon-
danza di una proteina specifica in un
campione; ciò però a volte non è diretta-
mente collegabile all’attività della protei-
na stessa, se ad esempio essa è un en-
zima che deve essere attivato (fosforila-
zione da parte di kinasi ecc.). La cosid-
detta “functional proteomics” [43] per-
mette invece di misurare l’attività di una
proteina, o di una classe di proteine in
tessuti sani o malati attraverso la sua in-
terazione con molecole traccianti (pro-
be). Più in dettaglio, questi probe:
- modificano irreversibilmente il bersa-

glio attraverso la formazione di legami
covalenti;

- agiscono specificamente sul bersa-
glio, o sulla classe di proteina selezio-
nata;

- sono dotati di un frammento strutturale
che facilita e rende automatica la de-
terminazione quantitativa del bersaglio
nel suo stato attivo attraverso metodi
di detezione comuni (fluorescenza, ra-
dioattività ecc.).

Il disegno razionale di questi probe, a
partire da strutture note ad attività cono-
sciuta, richiede notevole esperienza chi-

mica per poter creare un ibrido struttura-
le mantenente l’attività biologica e la
specificità necessaria, ma anche conte-
nente un frammento adatto per la quan-
tificazione dell’attività del bersaglio. Nel
caso l’informazione strutturale necessa-
ria al disegno razionale dei probe sia as-
sente (o se si vuole ottimizzare una
struttura perfettibile), il disegno di librerie
combinatoriali improntate all’ottenimento
di probe aventi tutte le caratteristiche so-
pra citate è un obiettivo ancor più ambi-
zioso che richiede competenze chimiche
e tecnologiche di grande rilievo. Il lettore
è rinviato ad una serie di lavori di alto
profilo pubblicati recentemente [44-46]
per “toccare con mano“ la veridicità di
quanto testé affermato.

Conclusioni

Recentemente un noto commentatore
scientifico ha riportato il seguente giudi-
zio su una rivista internazionale: “The
most likely hurdle on the road to an ef-
fective use of chemical genetics is the
cultural difficulty of getting biologists and
chemists to collaborate” [47]. Come ne-
gare che almeno un fondo di verità (e
magari un poco più di un fondo…) si na-
sconda in questa frase? Come, però,
negare che è proprio combattendo que-
sta tendenza, più o meno naturale, che i
chimici troveranno la possibilità di parte-
cipare come primattori (e non come sup-
porto più o meno qualificato) al moderno
processo di scoperta e di sviluppo di
nuovi farmaci per il benessere dell’uma-
nità? Noi pensiamo di aver espresso il
nostro parere sull’argomento, e lasciamo
al lettore il giudizio su quanto da noi arti-
colato in questo breve contributo.
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