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Le	
  promesse	
  della	
  nanomedicina	
  

Risposta	
  veloce	
  
sulla	
  risposta	
  delle	
  
cellule	
  ad	
  un	
  
farmaco	
  

Risparmio	
  di	
  tempo	
  e	
  
denaro	
  per	
  test	
  e	
  
clinical	
  trials	
  

Maggiore	
  efficacia	
  
rispe3o	
  ai	
  
tra3amenA	
  a3uali	
  

La	
  nanomedicina	
  può	
  essere	
  uAlizzata	
  per	
  testare	
  la	
  
risposta	
  cellulare	
  ai	
  farmaci	
  

VANTAGGI	
  DELLA	
  NANOMEDICINA	
  

Diagnosi	
  più	
  rapida	
  
di	
  molte	
  	
  
malaVe	
  

Tra3amento	
  più	
  
preciso	
  di	
  
condizioni	
  quali	
  il	
  
cancro	
  

Riparazione	
  dei	
  
tessuA	
  anche	
  
all’interno	
  del	
  
corpo	
  

Mirata	
  solo	
  a	
  
organi	
  malaA	
  senza	
  
intaccare	
  i	
  tessuA	
  
sani	
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Le	
  promesse	
  della	
  nanomedicina	
  

NanoparAcelle	
  d’oro:	
  proteine	
  arAficiali	
  

h3ps://oggiscienza.it/2017/07/14/nanoparAcelle-­‐sinteAche-­‐proteine-­‐iit-­‐medicina-­‐
personalizzata/	
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Le	
  promesse	
  della	
  nanomedicina	
  

Alle	
  NanoparAcelle	
  d’oro	
  	
  possono	
  
essere	
  legate	
  in	
  superficie	
  molecole	
  
capaci	
  di	
  legare	
  proteine	
  per	
  marcare	
  
un	
  tumore	
  




NanoparAcelle	
  d’oro	
  e	
  imaging	
  

Illuminando	
  con	
  luce	
  visibile	
  il	
  
paziente,	
  si	
  vede	
  dove	
  le	
  parAcelle	
  si	
  
localizzano	
  e	
  si	
  idenAfica	
  la	
  zona	
  del	
  
tumore	
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Le	
  promesse	
  della	
  nanomedicina	
  

Altri	
  sistemi	
  “nano”	
  per	
  il	
  drug	
  delivery:	
  	
  
i	
  liposomi	
  

h3ps://www.tomshw.it/liposomi-­‐cura-­‐cancro-­‐o3enere-­‐
farmaci-­‐miraA-­‐84333	
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Le	
  promesse	
  della	
  nanomedicina	
  

I	
  liposomi	
  arAficiali	
  sono	
  spesso	
  instabili.	
  Per	
  stabilizzarli	
  
si	
  “funzionalizzano”	
  ad	
  esempio	
  per	
  renderli	
  invisibili	
  al	
  

sistema	
  immunitario	
  (vero	
  anche	
  per	
  le	
  NP)	
  

h3ps://www.tomshw.it/liposomi-­‐cura-­‐cancro-­‐o3enere-­‐
farmaci-­‐miraA-­‐84333	
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Le	
  promesse	
  della	
  nanomedicina	
  

Esosomi	
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EXOCURE: gli esosomi come veicolo di molecole “farmaco”
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PaGES3	
  Evento	
  4	
  

Nei	
  laboratori	
  di	
  Basovizza,	
  I	
  ragazzi	
  (divisi	
  in	
  gruppi)	
  si	
  cimenteranno	
  con	
  due	
  
Apologie	
  di	
  esperimenA	
  (a	
  rotazione):	
  
	
  
•  Cara3erizzazione	
  di	
  nanopar>celle	
  d’oro	
  (stabilità	
  in	
  soluzioni	
  saline,	
  

aggregazione,	
  determinazione	
  della	
  dimensione	
  dalle	
  proprietà	
  di	
  assorbimento)	
  
•  Produzione	
  di	
  liposomi	
  a	
  parAre	
  dalle	
  componenA	
  lipidiche	
  
•  Cara3erizzazione	
  dei	
  liposomi	
  prodoV	
  con	
  spe=roscopia	
  infrarossa	
  

•  Nel	
  caso	
  delle	
  parAcelle,	
  tenteremo	
  anche	
  un	
  esperimento	
  di	
  funzionalizzazione	
  
con	
  molecole	
  di	
  DNA	
  e	
  aggregazione	
  controllata	
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NanoparAcelle	
  d’oro	
  

There's	
  Plenty	
  of	
  Room	
  at	
  the	
  Bo3om	
  
	
  
Richard	
  Feynman,	
  1959	
  

…..	
  Quando	
  nel	
  2000	
  la	
  gente	
  guardera’	
  indietro,	
  si	
  chiedera’	
  perche’	
  si	
  sia	
  arrivaA	
  al	
  1960	
  prima	
  
di	
  muoversi	
  seriamente	
  in	
  questa	
  direzione.	
  Ma	
  non	
  mi	
  spaventa	
  affrontare	
  anche	
  la	
  quesAone	
  
finale,	
  cioe’	
  se	
  -­‐	
  in	
  un	
  lontano	
  futuro	
  -­‐	
  potremo	
  sistemare	
  gli	
  atomi	
  nel	
  modo	
  in	
  cui	
  vogliamo;	
  
proprio	
  i	
  singoli	
  atomi,	
  al	
  fondo	
  della	
  scala!	
  ……	
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NanoparAcelle	
  d’oro	
  

Perche’	
  abbiamo	
  dovuto	
  aspe3are	
  fino	
  agli	
  anni	
  ‘90	
  per	
  
poter	
  fare	
  cose	
  del	
  genere?	
  

•  Perche’	
  il	
  microscopio	
  oVco	
  (quello	
  con	
  le	
  lenA	
  e	
  la	
  luce)	
  e’	
  quasi	
  
cieco	
  so3o	
  il	
  millesimo	
  di	
  millimetro.	
  
	
  	
  
	
  Questo	
  perche’	
  la	
  luce	
  visibile	
  e’	
  fa3a	
  di	
  onde	
  che	
  hanno	
  una	
  
dimensione	
  non	
  troppo	
  piccola	
  (circa	
  appunto	
  un	
  millesimo	
  di	
  
millimetro)	
  e	
  perche’	
  se	
  si	
  guarda	
  	
  qualcosa	
  usando	
  una	
  sonda	
  che	
  e’	
  
piu’	
  grande	
  di	
  quel	
  qualcosa	
  e’	
  chiaro	
  che	
  quel	
  qualcosa	
  non	
  lo	
  si	
  
puo’	
  vedere.	
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NanoparAcelle	
  d’oro	
  

E	
  allora	
  come	
  si	
  fa	
  a	
  vedere	
  le	
  cose	
  quando	
  sono	
  nano?	
  

	
  Si	
  usano	
  nuovi	
  strumenA:	
  
•  Microscopio	
  Ele3ronico	
  
•  Microscopio	
  a	
  Effe3o	
  Tunnel	
  
•  Microscopio	
  a	
  Forza	
  Atomica	
  
•  Microscopi	
  a	
  Raggi	
  X	
  

	
  il	
  microscopio	
  a	
  forza	
  atomica,	
  
inventato	
  in	
  Svizzera	
  nel	
  laboratorio	
  
della	
  IBM	
  a	
  Zurigo	
  nel	
  1984/87,	
  
osserva	
  gli	
  oggeV	
  tastandoli,	
  	
  “alla	
  
cieca”,	
  cioè	
  come	
  fa	
  una	
  persona	
  
quando	
  si	
  trova	
  al	
  buio,	
  con	
  un	
  
“nanodito”.	
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https://www.youtube.com/watch?v=kOy0yuWpUzU
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NanoparAcelle	
  d’oro	
  

Come	
  mai	
  le	
  AuNP	
  assorbono	
  a	
  determinate	
  
lunghezze	
  d’onda	
  della	
  luce	
  visibile?	
  
	
  
Secondo	
  il	
  modello	
  di	
  Drude,	
  gli	
  ele3roni	
  di	
  
valenza	
  di	
  un	
  metallo	
  si	
  muovono	
  nel	
  metallo	
  
come	
  un	
  gas	
  di	
  ele3roni	
  liberi.	
  “Urtano”	
  
contro	
  gli	
  ioni	
  e	
  raggiungono	
  l’equilibrio	
  
termico	
  con	
  una	
  velocità	
  media	
  che	
  dipende	
  
dalla	
  temperatura.	
  
Applicando	
  un	
  campo	
  ele3rico,	
  tuV	
  gli	
  
ele3roni	
  di	
  valenza	
  del	
  metallo	
  si	
  muovono	
  in	
  
fase,	
  in	
  risposta	
  al	
  campo	
  stesso,	
  facendo	
  
un’oscillazione	
  “colleVva”	
  con	
  una	
  frequenza	
  
de3a	
  “frequenza	
  di	
  plasma”,	
  che	
  dipende	
  
dalla	
  densità	
  degli	
  ele3roni	
  di	
  valenza	
  	
  del	
  
materiale,	
  Ne.	
  

ωP	
  =	
  (Nee2/ε0me)1/2	
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NanoparAcelle	
  d’oro	
  

Come	
  mai	
  le	
  AuNP	
  assorbono	
  a	
  determinate	
  
lunghezze	
  d’onda	
  della	
  luce	
  visibile?	
  
	
  
	
  
Si	
  può	
  vedere	
  come	
  il	
  moto	
  di	
  una	
  massa	
  che	
  
risente	
  di	
  una	
  forza	
  elasAca	
  di	
  richiamo,	
  
dovuta	
  agli	
  ioni.	
  Come	
  tale,	
  ha	
  una	
  frequenza	
  
di	
  risonanza,	
  la	
  frequenza	
  plasmonica	
  per	
  
l’appunto.	
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NanoparAcelle	
  d’oro	
  

Come	
  mai	
  le	
  AuNP	
  assorbono	
  a	
  determinate	
  
lunghezze	
  d’onda	
  della	
  luce	
  visibile?	
  
	
  
	
  
Il	
  campo	
  ele3romagneAco	
  si	
  propaga	
  quindi	
  
nel	
  metallo	
  alla	
  frequenza	
  di	
  plasma.	
  Nel	
  caso	
  
dell’oro,	
  questa	
  cade	
  nel	
  viola.	
  Assorbendo	
  nel	
  
viola,	
  ci	
  appare	
  giallo.	
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B&**&8B"++&( 1C$( %,@$'%$( %&++&( %$'*,/c( %,(
1&#,1&( %,( *H@$#E1,$-( WH,'%,( %&( %,B$'*,"'$( $(
L"#B&(%$++&(?.\(
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oH$*/$("*1,++&N,"',(%,(@+&*B&(%&''"(+H"6"(&(H'(
$M$3"( '"/"( 1"B$( !"1&+,N$%( 4H#L&1$( .+&*B"'(
Q$*"'&'1$( _!4.Q`-( $( *,( C&''"( *"+"( WH&'%"( +&(
+H'6C$NN&( %X"'%&( %$++&( +H1$( Z( B"+/"( @,U(
6#&'%$(%$+(%,&B$/#"(%$++&(?.\((
!X,'/$#&N,"'$( +H1$8'&'"B&/$#,&( Z( ,'( WH$*/"(
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NanoparAcelle	
  d’oro	
  

NP	
  cave	
  hanno	
  frequenze	
  di	
  assorbimento	
  più	
  
basse	
   di	
   quelle	
   piene.	
   NP	
   a	
   rod	
   hanno	
   due	
  
diversi	
  modi	
  di	
  oscillazione,	
  uno	
  longitudinale	
  a	
  
freq.	
  bassa	
  e	
  uno	
  trasversale	
  a	
  freq.	
  più	
  alta.	
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NanoparAcelle	
  d’oro	
  

NPs	
  depositate	
  su	
  una	
  superficie	
  e	
  
“funzionalizzate”	
  con	
  una	
  molecola	
  
capace	
  di	
  riconoscere	
  per	
  esempio	
  
una	
  molecola	
  che	
  sia	
  biomarcatore	
  
di	
  una	
  malaVa.	
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NanoparAcelle	
  d’oro	
  

EsperimenA	
  di	
  assorbimento:	
  
spe3rofotometro	
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NanoparAcelle	
  d’oro	
  

EsperimenA	
  di	
  assorbimento:	
  
spe3rofotometro	
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In	
  generale,	
  aggregaA	
  di	
  NP	
  si	
  comportano	
  
come	
  una	
  NP	
  più	
  grossa.	
  
Il	
  DNA	
  puo’	
  essere	
  uAlizzato	
  per	
  aggregare	
  in	
  
modo	
  controllato	
  le	
  NP	
  

RecQ4, ATP 
in HAB 

A B 

NanoparAcelle	
  d’oro	
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NanoparAcelle	
  d’oro	
  

L'evoluzione	
  ha	
  dotato	
  il	
  DNA	
  di	
  una	
  capacità	
  straordinaria	
  di	
  codificare	
  le	
  
informazioni:	
  
un	
  solo	
  grammo	
  di	
  DNA	
  può	
  memorizzare	
  circa	
  700	
  terabyte,	
  cioè	
  700.000	
  
gigabyte	
  d'informazione,	
  corrispondente	
  a	
  circa	
  14.000	
  Blu-­‐ray	
  disc.	
  	
  
E	
  questo	
  può	
  durare	
  milioni	
  di	
  anni,	
  come	
  dimostrano	
  le	
  ricerche	
  di	
  recupero	
  e	
  di	
  
sequenziamento	
  del	
  DNA	
  di	
  anAche	
  specie	
  animali	
  e	
  vegetali.	
  	
  
Ecco	
  perché,	
  una	
  delle	
  applicazioni	
  più	
  interessanA,	
  anche	
  se	
  di	
  là	
  da	
  venire,	
  degli	
  
origami	
  a	
  DNA	
  è	
  la	
  memorizzazione	
  di	
  daA.	
  (Le	
  Scienze,	
  2016)	
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NanoparAcelle	
  d’oro	
  

DNA	
  per	
  l’aggregazione	
  di	
  NP	
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DNA origami

https://www.youtube.com/watch?v=Trg2__Lgnc0



!,6&A"'("L(*A1xY($'%*(

y(restriction enzymes:
cut DNA at specific sequences
• ligases:
link two DNA pieces covalently
• helicase: 
unwinds DNA
• topoisomerases: 
Change topology (linking, winding 
number)
• DNA/RNA polymerases:
make copies
• DNA binding proteins:
help in recombination, function as
transcriptional modulators, etc.

Courtesy of Friedrich C. Simmel, LMU, Munich

DNA Biotechnology



It is the combination of in 
vitro hybridization and 
synthetic branched DNA 
that leads to the ability to 
use DNA as a construction 
material

DNA Biotechnology



DNA	
  can	
  be	
  used	
  to:	
  
	
  
•	
  Build	
  nanostructures	
  
•	
  guide	
  materials	
  synthesis	
  
•	
  construct	
  nanomechanical	
  devices	
  
•	
  perform	
  computaAons	
  

DNA molecule with the connectivity of a cube. The six backbone strands are
represented by the colored balls and the bases are all drawn in white. Note that the 
molecule is a hexacatenane, with the six strands linked to each other. Each single strand 
corresponds to a face of the molecule
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NanoparAcelle	
  d’oro	
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NanoparAcelle	
  d’oro	
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NanoparAcelle	
  d’oro	
  

Misure	
  Infrarosso	
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Ø Lunghezza	
  d’onda,	
  λ	
  ([µm])	
  

Ø Frequenza,	
  ν	
  ([Hz],	
  	
  ν=c/λ)	
  

Ø Energia	
  E	
  ([eV],	
  E=hν)	
  

Ø Numero	
  d’onda,	
  	
  	
  	
  (	
  	
  	
  	
  	
  [cm-­‐1],	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  =1/ λ))	
  ν~

Ø 	
  velocità	
  della	
  luce,	
  c	
  =	
  299.792.258	
  m/s	
  
Ø 	
  Costante	
  di	
  Planck,	
  h	
  =	
  6.62606957	
  ×	
  10-­‐34	
  m2	
  kg	
  /	
  s	
  

ν~

Lo	
  spe3ro	
  Ele3romagneAco	
  e	
  la	
  radiazione	
  IR	
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!&(#&%,&N,"'$(SQ(

AEU& (EU& 5EU&

~((µm)( =\]^( 7( 7=( 7==(

�(_5bN`( ^==( :==( :=( :(

   (cm-1)( Ä:7===( Ä7777( Ä777( Ä77(

2(_$0`( :\pi( =\^:7( =\=^:( =\==^(
!~

=\^:7( =\=^:(

Le molecole sono sempre in vibrazione, anche alla T dello zero assoluto 
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( (PS?TQ2(!X2?2QGSI(IK(244I(I44T)SI5I(

I(1C$($'$#6,&(9,J#&'"(+$(B"+$1"+$(

4,($9,'1$(1C$[(

Energia, frequenza 

Numero d’onda 
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1"B,'1$#c(&(9,J#&#$(&++&(*/$**&(L#$WH$'N&-(1"'(B&66,"#$(&B@,$NN&\((

S+(B"%$++"(1+&**,1"(*@#,'6(&'%(J&++(@#,B&(@#$*$'/&/"('"'(1"'*$'/$(%,(*@,$6&#$(WH$*/"(1"B@"#/B&'/"-(B&(
%"JJ,&B"(1$#1&#$(&,H/"('$++&(34)/)3"&W<"->%>3"\(

.$#(H'&(%&/&(9,J#&N,"'$(%,(L#$WH$'N&(�(@"**"'"($*,*/$#$(*/&A(9,J#&N,"'&+,(&(%,9$#*&($'$#6,&(

)!*+%""##%,-&((((('|=-(:-(>(

(
Vibrazione delle molecola a T ambiente Vibrazione delle molecola a T ambiente 

Q&%,&N,"'$(SQ(
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La	
  complessità	
  spe3rale	
  aumenta	
  all’aumentare	
  del	
  numero	
  di	
  
atomi	
  di	
  una	
  molecola	
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Spe3ro	
  infrarosso	
  di	
  una	
  proteina	
  

Spe3ro	
  infrarosso	
  di	
  del	
  diossido	
  di	
  carbonio	
  

GLI	
  SPETTRI	
  POSSONO	
  ESSERE	
  RIPORTATI	
  IN	
  
TRASMITTANZA	
  (PERCENTUALE	
  DI	
  LUCE	
  IR	
  

TRASMESSA)	
  OD	
  IN	
  ASSORBANZA	
  
(PERCENTUALE	
  DI	
  LUCE	
  IR	
  ASSORBITA)	
  

OGNI	
  MOLECOLA	
  HA	
  UN	
  SPETTRO	
  
UNICO,	
  CHE	
  CI	
  AIUTA	
  A	
  RICONOSCERE	
  I	
  

GRUPPI	
  FUNZIONALI	
  DI	
  CUI	
  E’	
  
COSTITUTITA.	
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Che	
  cosa	
  faremo	
  

Con	
  i	
  ragazzi	
  raccoglieremo	
  spe=ri	
  infrarossi	
  di	
  soluzioni	
  di	
  liposomi	
  
	
  
A	
  tale	
  scopo	
  useremo	
  la	
  tecnica	
  di	
  campionamento	
  ATR	
  –	
  A3enuated	
  Total	
  Reflectance	
  di	
  
cui	
  daremo	
  maggiori	
  de3agli	
  in	
  loco.	
  
	
  
Impareremo	
  a	
  leggere	
  uno	
  spe=ro	
  in	
  termini	
  di	
  posizione	
  dei	
  picchi	
  e	
  	
  loro	
  assorbimento.	
  
	
  
Forniremo	
   ai	
   ragazzi	
   maggiori	
   de3agli	
   sui	
   comportamen>	
   dei	
   gruppi	
   funzionali	
  meAli,	
  
meAleni,	
  carbonili	
  e	
  fosfato,	
  cara=eris>ci	
  dei	
  lipidi.	
  Ci	
  concentreremo	
  anche	
  sullo	
  spe=ro	
  
del	
  solvente,	
  l’acqua.	
  
	
  
Faremo	
   loro	
   caricare	
   gli	
   spe3ri	
   in	
   un	
   programma	
   open	
   source	
   di	
   modo	
   che	
   possano	
  
elaborarli	
  da	
  soli	
  presso	
  gli	
  isAtuA.	
  
	
  
Daremo	
  le	
  basi	
  per	
  l’analisi	
  del	
  dato	
  IR	
  (in	
  termini	
  di	
  tra3amento	
  dei	
  daA),	
  ma	
  l’intento	
  è	
  
di	
  lasciare	
  loro	
  gli	
  spe=ri	
  grezzi	
  di	
  modo	
  che	
  siano	
  in	
  grado	
  di	
  rifare	
  una	
  piccola	
  analisi	
  da	
  
soli.	
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