
PROGRAMMI DEL II ANNO DEL CORSO DI LAUREA IN BIOTECNOLOGIE FARMACEUTICHE

ANATOMIA UMANA

Prof.ssa Maria Morini

Dipartimento di Anatomia Umana

via Mangiagalli, 31 - 20133 Milano

e-mail maria.morini@unimi.it; tel. 02 503.15400, fax 02 503.15387

Il corso di Anatomia Umana intende fornire allo studente l'acquisizione delle nozioni anatomiche di base sulla organizzazione del corpo umano e sulla morfologia e struttura dei suoi organi.

Le esercitazioni consisteranno nella osservazione di preparati microscopici e nella osservazione degli organi e dei loro rapporti in modelli anatomici.

· Generalità sulla costituzione del corpo umano e terminologia anatomica; tessuti, apparati, organi e loro organizzazione 

· I tessuti: generalità sulla struttura e ultrastruttura dei tessuti epiteliali, connettivi, muscolari, nervoso

· Apparato tegumentario: morfologia generale della cute e dei suoi annessi. Epidermide, ghiandole, peli; vascolarizzazione ed innervazione della cute

· Apparato locomotore: il sistema osteo-artro-muscolare; architettura e struttura delle ossa; accrescimento, rimaneggiamento, rimodellamento osseo. Generalità sulle articolazioni; generalità sui muscoli; dati d'insieme sui principali gruppi muscolari

· Apparato endocrino. Generalità sulla secrezione e le ghiandole endocrine; generalità sulla regolazione ormonale; generalità morfologiche su ipofisi, epifisi, tiroide, paratiroidi, pancreas, surrenali. Caratteri generali sulle altre strutture endocrine. L'apparato endocrino "diffuso"

· Apparato respiratorio: suddivisione in organi; laringe,trachea,bronchi; morfologia generale, organizzazione e struttura dei polmoni. Le pleure

· Apparato circolatorio: quadro generale della grande e piccola circolazione; i vasi sanguigni; il cuore (morfologia, struttura ); il pericardio; sistema linfatico :generalità ed organizzazione; linfonodi, timo, milza, tonsille; organi emopoietici ed emocateretici

· Apparato digerente: suddivisione in organi; morfologia di bocca, denti, faringe, esofago, stomaco, intestino; ghiandole salivari; riferimenti morfologici su pancreas e fegato con dati ultrastrutturali. Il peritoneo

· Apparato uropoietico: suddivisione in organi; il rene (morfologia,struttura e vascolarizzazione) ; il nefrone (struttura e ultrastruttura ). Apparato iuxtaglomerulare. Vie urinarie.

· Apparati della riproduzione: quadro generale organizzativo nel maschio e nella femmina; apparato genitale maschile (testicolo, vie spermatiche, ghiandole annesse, spermatogenesi); apparato genitale femminile (ovaio, follicolo ooforo e sua maturazione, tube uterine, utero, modificazioni cicliche dell'endometrio); relazioni tra l'apparato endocrino e genitale.

· Sistema nervoso: principi generali di Neuroanatomia; anatomia del sistema nervoso centrale e periferico; le catene neuronali, le sinapsi,i mediatori chimici. Il S.N.C..

· Midollo spinale: organizzazione della sostanza grigia e della sostanza bianca.Tronco encefalico: morfologia di bulbo ,ponte, mesencefalo :la sostanza grigia e la sostanza bianca. Il cervelletto: morfologia e citotettonica. La lamina quadrigemina. Il diencefalo. Il telencefalo:morfologia e citotettonica. Il sistema limbico. Il S.N.P.:organizzazione generale; gangli, nervi (spinali, encefalici), organi di senso. Generalità sul sistema simpatico. Apparato gustativo, olfattivo, visivo, uditivo, vestibolare.

Testi consigliati

Castano P. e coll., Anatomia umana, edi-Ermes.

Rosati P. e coll., I tessuti, edi-Ermes.

Cattaneo L., Compendio di Anatomia Umana, ed. Monduzzi.

BIOCHIMICA

(corso integrato)

Obiettivi del corso sono:

· fornire le conoscenze necessarie per la comprensione a livello molecolare dei processi chimici alla base delle funzioni della cellula e dell'organismo

· presentare i metodi e gli approcci più utilizzati ed aggiornati per lo studio di molecole biologicamente attive e di processi biochimici. 
MODULO I : BIOCHIMICA

Dott. Maurizio Crestani

Dipartimento di Scienze Farmacologiche 

via Balzaretti, 9 - 20133 Milano

e-mail Maurizio.Crestani@unimi.it; tel. 02 503.18393

· Introduzione 

· Proteine: struttura e funzione

· Emoglobina e mioglobina: trasporto dell'ossigeno

· Enzimi: cinetica e catalisi

· Catabolismo del glucosio: glicolisi e via dei pentoso fosfato

· Metabolismo del glicogeno e gluconeogenesi

· Ciclo di Krebs

· Fosforilazione ossidativa

· Struttura, funzione e trasporto dei lipidi

· Metabolismo lipidico: -ossidazione e sintesi degli acidi grassi, corpi chetonici

· Le vie del mevalonato: sintesi di colesterolo, isoprenoidi, acidi biliari ed ormoni steroidei

· Metabolismo degli aminoacidi

· Interrelazioni metaboliche

· Acidi nucleici: struttura e funzione

· Struttura delle membrane e trasporto attraverso le membrane

· Regolazione dell'attività delle proteine: regolazione allosterica, modificazioni post-traduzionali, espressione genica e trasduzione del segnale
MODULO II: METODOLOGIE BIOCHIMICHE

Dott.ssa Donatella Caruso

Dipartimento di Scienze Farmacologiche 

via Balzaretti, 9 - 20133 Milano 

e-mail Donatella.Caruso@unimi.it; tel. 02 503.18323

· Principi generali della ricerca biochimica  

· Tecniche spettrofotometriche

· Tecniche cromatografiche per la separazione di molecole biologicamente attive (esclusione, affinità, HPLC, GC)

· Tecniche elettroforetiche

· Determinazione della composizione e della struttura primaria delle proteine

· Spettrometria di massa applicata allo studio di macromolecole

· Isolamento,  tecniche di manipolazione ed analisi di acidi nucleici

· Metodi di marcatura delle macromolecole

· Tecniche per lo studio delle interazioni tra macromolecole

· Tecniche immunometriche 

· Applicazioni delle metodiche presentate ed elementi di biostatistica applicata a sperimentazioni biochimiche

Testi consigliati

Voet, Voet e Pratt, Fondamenti di Biochimica, Zanichelli 2001.

Voet & Voet, Biochimica, Zanichelli.

Harper, Review of Biochemistry, 24th edition.

Stryer, Textbook of Biochemistry, 4th Edition.

Wilson & Walker, Metodologia Biochimica, Edizione Italiana a cura di M. Pilone, Raffaello Cortina Ed.

Verranno forniti agli studenti articoli per l'approfondimento degli argomenti trattati e il materiale iconografico presentato a lezione.

BIOLOGIA CELLULARE E MOLECOLARE

(corso integrato)

MODULO I: BIOLOGIA MOLECOLARE

Dott.ssa Irma Colombo

Istituto di Fisiologia Generale e Chimica Biologica

via Trentacoste, 2 - 20134 Milano

e-mail irma.colombo@unimi.it; tel. 02 503.15792, fax 02 503.15775

Scopo del corso
Fornire agli studenti iscritti al secondo anno del corso di laurea in biotecnologie un'adeguata informazione sul metabolismo degli acidi nucleici e sulla sintesi proteica, nonché sulle tecniche e strategie da utilizzare in laboratorio nell’analisi e manipolazione degli acidi nucleici.
DNA

· Struttura, funzioni e metabolismo del DNA in procarioti ed eucarioti: meccanismi molecolari e regolazione dei processi di replicazione, riparazione, ricombinazione e trasposizione.

· Isolamento, purificazione, analisi elettroforetica e spettrofotometrica del DNA. Interazione con sostanze intercalanti.

· Cinetiche di rinaturazione. Principi ed applicazioni delle tecniche di ibridazione degli acidi nucleici. Metodi di marcatura delle sonde nucleotidiche.

· Sintesi del DNA in vitro: sintesi chimica. Principi e applicazioni della tecnica di PCR.

· Isolamento e caratterizzazione dei geni: enzimi di restrizione e di modificazione del DNA; vettori di clonaggio (plasmidi, fagi, cosmidi, cromosomi artificiali batterici e di lievito);preparazione e screening di banche genomiche ed a cDNA: clonaggio funzionale (sonde oligonucleotidiche, sonde anticorpali, complementazione diretta, interazione diretta di domini proteici) e clonaggio posizionale (chromosome walking e chromosome jumping). Strategie non-screening (EST).

· Sequenziamento del DNA: metodo chimico e metodo enzimatico. Sequenziamento automatico.

· Cenni sui progetti di sequenziamento dei genomi.
· Mutagenesi in vitro: mutagenesi randomizzata con mutageni chimici e mediante PCR; analisi di delezione e linker scanning; mutagenesi sito-diretta mediante oligonucleotidi e PCR; phage display.

· Ricombinazione del DNA ed elementi genetici mobili (trasposoni e retrotrasposoni): principi e applicazioni in biotecnologia.

· Vettori d’espressione.

RNA

· Struttura, funzioni e metabolismo degli RNA in procarioti ed eucarioti: meccanismi molecolari e regolazione del processo di trascrizione. Maturazione dell’RNA messaggero: capping, poliadenilazione, splicing. Ribozimi.

· Isolamento, purificazione, analisi elettroforetica e spettrofotometrica dell’RNA.

· Analisi dell’RNA: Northern blotting, RNasi protection assay, RACE, primer extension, S1 nuclease mapping, ibridizzazione in situ, gene array.

· Identificazione e metodi di analisi delle regioni regolatorie (promotori, enhancers) e dei fattori che regolano la trascrizione. Modelli di interazione tra acidi nucleici e proteina e tecniche per lo studio di queste interazioni: mobilità elettroforetica, ritenzione sul filtro, footprinting con DNasi I o esonucleasi III; modification protection e modification interference.

· Trascrizione in vitro: principi ed applicazioni. RNA antisenso.

Proteine

· Sintesi proteica in procarioti ed eucarioti: attivazione degli aminoacidi, codice genetico ed interazione codone-anticodone, struttura dei ribosomi; fasi della sintesi proteica (reazione d’inizio, d’allungamento e di terminazione); regolazione e meccanismi di correzione (proof-reading).

· Traduzione in vitro: principi ed applicazioni. Studio di interazioni proteina-proteina.

· Sequenziamento di proteine. Sintesi chimica di peptidi. Cenni di ingegneria proteica.
Esercitazioni pratiche

Gli argomenti delle esercitazioni verranno scelti tra i seguenti:

· estrazione e purificazione di DNA plasmidico

· digestione di DNA plasmidico con enzimi di restrizione

· analisi elettroforetica e spettrofotometrica del DNA

· costruzione di una mappa di restrizione

· Southern blotting

· amplificazione di DNA, mediante PCR, su DNA genomico o plasmidico

Testi consigliati

B. Lewin, Il gene VI, Zanichelli, 1999.

E. T.A. Brown, Genomi, EdiSES, 2000.

Boncinelli, A. Simeone, Ingegneria genetica, IDELSON, 1991.

J.D. Watson et al., DNA ricombinante, Zanichelli, 1994.

B.R. Glick, J.J. Pasternak, Biotecnologia molecolare, Zanichelli, 1999.

MODULO II: BIOLOGIA CELLULARE

Prof. Angelo Poletti

Istituto di Endocrinologia

via Balzaretti, 9 - 20133 Milano 

e-mail angelo.poletti@unimi.it; tel. 02 503.18227

Scopo del corso

Fornire agli studenti iscritti al secondo anno del corso di laurea in biotecnologie un'adeguata informazione sulla morfologia e fisiologia cellulare, sull'utilizzo dei diversi tipi di coltura cellulare in campo biotecnologico.

Sistemi cellulari

· Escherichia coli: il fago lambda. Promotori costitutivi ed inducibili per l’espressione e produzione di proteine di eucarioti nei batteri. 

· Saccharomyces cerevisiae: Principi di utilizzo dei lieviti, mating type. Vettori di espressione per i lieviti: minicromosoma, vettori basati su 2 micron. Espressione di proteine eterologhe in lieviti. La distruzione genica nei lieviti. I sistemi dei due ibridi

· Cellule di Eucarioti superiori: il ciclo cellulare ed il suo controllo. Fattori di crescita: meccanismo di azione; azione nella regolazione del ciclo cellulare. Fattori di adesione e matrice extracellulare: meccanismo di azione dei fattori di adesione; migrazione cellulare. Trasmissione del segnale al nucleo: recettori di membrana; recettori intracellulari. La cellula neoplastica: caratteristiche morfologiche e metaboliche della cellula tumorale; linee cellulari tumorali. Fattori di trasformazione: protooncogeni ed oncogeni; Tumor Suppressing Genes. Linee cellulari immortalizzate: immortalizzazione di cellule mediata da oncogeni; sistemi ibridi ottenuti da fusioni cellulari. Immortalizzazione specifica con agenti trasformanti: tumorigenesi diretta. Apoptosi e necrosi. Differenziamento delle cellule multipotenti a specifici tipi cellulari. Le cellule staminali

Colture cellulari

· Strategia delle colture cellulari 

· Biologia delle cellule coltivate: vantaggi e svantaggi delle colture cellulari

· Approccio pratico alle colture cellulari: equipaggiamento di laboratorio: tecniche asettiche

· Misure di sicurezza: rischi associati all'utilizzo di organismi geneticamente modificati. 

· L'ambiente delle colture: substrati, medium di coltura, temperatura, fattori di crescita, tipi di siero e additivi chimici ecc.

· "Scaling-up" delle colture cellulari. 

· Colture primarie e stabilizzate: disaggregazione dei tessuti e colture primarie; separazione e caratterizzazione di specifici tipi cellulari presenti in un tessuto; ricerca di un substrato specifico

· Adesione cellulare: Crescita su substrati specifici (polilisina, poliornitina, collagene). Stabilizzazione delle colture primarie e mantenimento delle colture. Utilizzo di cellule postmitotiche (la cellula neuronale). Cinetiche di crescita: valutazione della proliferazione cellulare, sopravvivenza e tossicità; tecniche di crescita. Co-colture. Colture a medium condizionati/frazionati: camerette a compartimenti (camere di Campenot). Valutazione della crescita e migrazione ed invasività cellulare. 

· Tecniche di trasfezioni cellulari per lo studio dell'espressione genica e per l'analisi di proteine: trasfezioni temporanee e stabili; vettori di trasformazione con promotori virali per espressione inducibile; sistemi reporter

· Sistemi di trasfezione (Calcio fosfato, i cationi lipidici, etc.)

· Preparazioni per microscopia e sterilizzazione. 

· Il microscopio ottico ed a fluorescenza, tecniche di microscopia: tecniche di immonocitochimica ed immunofluorescenza; utilizzo di proteine chimeriche fluorescenti per lo studio dei compartimenti cellulari e le secrezioni cellulari in cellule vive. 

Esercitazioni pratiche
· Utilizzo del microscopio 

· Tripsinizzazione, conteggio e propagazione di una linea cellulare

· Dosaggio vitalità cellulare

MICROBIOLOGIA GENERALE 

(corso integrato)

MODULO I: MICROBIOLOGIA APPLICATA

Prof. Carlo De Giuli Morghen

Dipartimento di Farmacologia, Chemioterapia e Tossicologia Medica

via Vanvitelli, 32 - 20129 Milano 

e-mail carlo.degiulimorghen@unimi.it; tel. 02 503.17062

Microbiologia generale

· Introduzione storica e tappe fondamentali della microbiologia generale ed animale.

· Caratteristiche generali dei microrganismi, studio comparato delle cellule eucariotiche, procariotiche e virus.  Forme intermedie (micoplasmi, rickettsie, clamidie).

· Microrganismi non convenzionali: i prioni.

· Classificazione di batteri e virus su basi morfologiche e biochimiche.

Morfologia e struttura della cellula batterica

· Mezzi d’indagine morfologica: esame microscopico dei batteri mediante microscopi ottici ed elettronici.  Colorazione a fresco e dopo fissazione.

· Forma e disposizione dei batteri.

· Componenti strutturali: capsula, flagelli, pili, parete, membrana, materiale nucleare, citoplasma, corpi inclusi, spora.

Funzioni ed attività batteriche

· Nutrizione, metabolismo, respirazione, fermentazione, crescita e moltiplicazione.

· Attività patogena: esotossine ed endotossine, interazioni microbiche, terreni di coltura.

Malattie infettive

· Malattie a trasmissione diretta: sifilide, blenorragia, ulcera molle, AIDS.

· Malattie a diffusione aerea: morbillo, rosolia, scarlattina, vaiolo, varicella, parotite, influenza,  meningite cerebro-spinale, pertosse, difterite, tubercolosi.

· Malattie a diffusione oro-fecale: infezioni tifo-paratifiche, colera.

· Malattie trasmesse da vettori: malaria, febbre gialla, peste.

· Altre malattie ad azione batterica o virale: carbonchio, tetano, lebbra, rabbia.

Microbiologia farmaceutica (da studiare sui testi consigliati)
· Titolazione microbiologica degli antibiotici, valutazione dell’attività dei disinfettanti; conservazione dei ceppi microbici, controllo di sterilità dei medicinali e dei materiali chirurgici; controllo microbiologico dell’aria e dell’acqua; determinazione della contaminazione microbica dei medicinali non obbligatoriamente sterili.

MODULO II: VIROLOGIA 

Prof.ssa Antonia Radaelli
Dipartimento di Farmacologia, Chemioterapia e Tossicologia Medica

via Vanvitelli, 32 - 20129 Milano 

e-mail antonia.radaelli@unimi.it; tel. 02 503.17061

Caratteristiche generali dei virus

· Coltivazione virale.  Terreni di coltura.  Scelta del substrato cellulare.  Tipo diverso di replicazione dei diversi virus.  Amplificazione, purificazione e titolazione virale.

Origini e sviluppo della virologia

· Origini della virologia.  Sviluppo di sistemi animali e colture cellulari.

· Metodiche per l’individuazione dei virus.

Funzione e struttura del capside della particella virale

· Formazione della particella virale.  Envelope.  Strutture più complesse.  Interazione acido  nucleico-proteine e packaging del genoma.

Struttura e complessità del genoma

· Caratteristiche degli acidi nucleici.  Analisi molecolare del genoma virale.  Analisi genetica dei virus.  Analisi mediante mutazioni.  Mutanti virali. Soppressione delle mutazioni.  Interazioni genetiche tra i virus.  Interazioni non genetiche.

Virus a DNA

· Virus a DNA di grande dimensione: Herpesvirus e Adenovirus.

· Virus a DNA di piccola dimensione: Parvovirus e Poliomavirus.

· Virus batterici a DNA: fagi M13, (, T4.

Virus ad RNA

· Virus ad RNA ad elica positiva e ad elica negativa.  Meccanismo di  retrotrascrizione e sue conseguenze.  Meccanismo di integrazione e sue conseguenze.  Gli oncogeni.  

Trasformazioni tumorigeniche.  Virus epatite B.  Trasposoni e retrotrasposoni.

Replicazione virale

· Strategie moltiplicative dei microrganismi.  Ciclo replicativo e le diverse fasi: 
adsorbimento, penetrazione, uncoating, replicazione ed espressione del genoma, assemblaggio, maturazione, rilascio.

Regolazione dell’espressione genica nei microrganismi

· Ciclo replicativo e controllo dell’espressione genica in SV40.  Ciclo replicativo e controllo dell’espressione genica nei poxvirus. Ciclo replicativo e controllo dell’espressione genica nei retrovirus.
Il virus HIV

· Espressione del genoma: geni strutturali, regolatori, accessori. Regolazione dell’espressione genica.  Patogenesi, verifica della risposta immune.  Terapia.

Costruzione di un vaccino ricombinante

· Generalità sui vaccini.  Costruzione di un vaccino ricombinante: vettori di espressione, 
ricombinazione omologa, ingegnerizzazione del plasmide, mutagenesi sito specifica, 
clonaggio, selezione dei ricombinanti, amplificazione e purificazione del ricombinante, 
verifica dell’espressone del gene eterologo.

Tecniche virologiche

· Tecniche di immunofluorescenza, immunoprecipitazione, Western blot, linfoproliferazione, test di citotossicità.

Esercitazioni pratiche
Titolazione virale: diluizioni successive del virus, infezione virale su cellule di mammifero, visualizzazione delle placche di lisi e conta delle placche.

Testi consigliati

A.J. Cann, Principles of Molecular Biology, Academic Press.

D. Harper, Molecular Virology, BIOS Scientific Publishers.

Fields, Virology, Lippincott Williams & Wilkins.

G. Poli, Microbiologia ed Immunologia, Ed. UTET.

BIOTECNOLOGIA DELLE FERMENTAZIONI

Prof. Francesco Molinari

Dipartimento di Scienze e Tecnologie Alimentari e Microbiologiche

via Celoria, 2 - 20133 Milano 

e-mail francesco.molinari@unimi.it; tel. 02 503.16695, fax 02 70630829

Il corso di Biotecnologia delle Fermentazioni introduce lo studente alle conoscenze di base necessarie per la comprensione e l'allestimento di processi che utilizzano microrganismi, colture cellulari, enzimi liberi o immobilizzati. 

· Richiami di metabolismo microbico: fondamenti biochimici e fisiologici dei meccanismi di formazione ed accumulo di metaboliti di interesse industriale.

· Microrganismi di interesse industriale: quali microrganismi sono utilizzati industrialmente per ottenere prodotti di interesse farmaceutico.

· Tecnologia delle fermentazioni: come i microrganismi possono essere migliorati ed impiegati (terreni colturali, fermentatori, tecniche di fermentazione, recupero dei prodotti).

· Alcuni esempi di microbiologia industriale applicata all'industria farmaceutica (antibiotici, aminoacidi ed altri prodotti farmacologicamente attivi.)

· Introduzione alle biotrasformazioni con microrganismi.

Testi consigliati

Appunti del corso forniti dal docente

D. Matteuzzi, P. Brigidi, Biotecnologia delle Fermentazioni.

W. Crueger, A. Crueger, Biotechnology: a textbook for industrial microbiology.

CHIMICA ANALITICA - LABORATORIO DI CHIMICA

Prof.ssa Maria Carlotta Malatesta 

Dipartimento di Chimica Inorganica Metallorganica e Analitica 

via Venezian, 21 - 20133 Milano 

e-mail mariacarlotta.malatesta@unimi.it; tel. 02 503.14405



Il corso si propone di illustrare aspetti teorici e pratici dell’analisi chimica.

L’obbiettivo principale è quello di fornire una preparazione di base sui principi chimici utilizzati in chimica analitica quali-quantitativa finalizzata, attraverso lo studio degli equilibri in soluzione, a comprendere il significato delle condizioni operative dell’analisi. Un secondo obbiettivo è quello di valutare accuratezza e precisione dei dati sperimentali imparando a utilizzare i metodi statistici. Verranno quindi presentati metodi analitici dell’analisi per via umida tradizionale e tecniche elettrochimiche e spettroscopiche di analisi strumentale .

Il corso comprende un numero consistente di ore dedicate alle esercitazioni in laboratorio, a frequenza obbligatoria, dove lo studente potrà mettere in pratica quanto appreso verificando le proprie capacità di completare un’analisi in modo corretto e di utilizzare i metodi statistici per ottenere il “dato analitico finale”.

Testo Consigliato

Daniel C. Harris, Elementi di Chimica Analitica, Zanichelli.

o (in alternativa) Skoog, West, Holler, Chimica analitica. Una introduzione, EDISES.

FARMACOLOGIA 

(corso integrato)
Finalità del Corso è quella di fornire le nozioni generali della farmacologia, i principi ed i meccanismi d’azione dei farmaci nonché i sistemi su cui i farmaci vanno ad agire. Inoltre il corso fornirà un quadro riassuntivo della farmacologia molecolare, suddividendo fra gli aspetti teorici dell’interazione farmaco-recettore e i meccanismi di traduzione del segnale.

MODULO I: FARMACOLOGIA

Prof. Marco A. Riva
Dipartimento di Scienze Farmacologiche

via Balzaretti, 9 - 20133 Milano 

e-mail M.Riva@unimi.it; tel. 02 503.18279

Concetto di farmaco

· Basi di farmacocinetica - Assorbimento - Vie di somministrazione - Distribuzione – Metabolismo – Eliminazione – Interazione tra farmaci

· Meccanismi generali dell’azione dei farmaci - Farmaci attivi sulla secrezione di neurotrasmettitori - Farmaci attivi su pompe e trasportatori – Farmaci attivi sulle vie di trasduzione del segnale - Farmaci attivi sulla trascrizione genica

· Farmacologia della neurotrasmissione:

· Catecolaminergica – Colinergica – Serotoninergica - Purinergica – Istaminergica – GABAergica – Glutamatergica - Peptidergica

MODULO II: FARMACOLOGIA CELLULARE E MOLECOLARE

Prof. G. Enrico Rovati
Dipartimento di Scienze Farmacologiche 

via Balzaretti, 9 - 20133 Milano 

e-mail genrico.rovati@unimi.it; tel. 02 503.18369, fax 02 503.18284

· I recettori e la loro classificazione – recettore G proteine – canali ionici – recettori tirosino chinasici – recettori per le molecole d’adesione – recettori intracellulari

· Concetto di dose-risposta – Potenza ed efficacia – Agonisti, antagoniste ed agonisti inversi

· Interazione farmaco-recettore e regolazione dei recettori

· Meccanismi di trasduzione del segnale: secondi e terzi messaggeri

Sono previste esercitazioni su analisi curva dose-risposta dei farmaci

FISIOLOGIA GENERALE

(corso integrato)

Finalità

Fornire allo studente le basi per la comprensione del funzionamento di cellule ed apparati. Il modulo di fisiologia cellulare sarà particolarmente dedicato alla descrizione dei meccanismi molecolari che permettono il funzionamento delle cellule. Nel modulo di fisiologia generale si attribuirà particolare importanza alla descrizione delle interazioni tra organi ed apparati.

Organizzazione didattica

Le lezioni si terranno al secondo anno nel secondo semestre.

E’ prevista una serie di esercitazioni ad illustrazione ed integrazione delle lezioni teoriche.

L’esame finale consiste in una prova orale sugli argomenti trattati nei due moduli.

MODULO I: FISIOLOGIA CELLULARE

Prof.ssa Vellea Franca Sacchi  

Istituto di Fisiologia Generale e Chimica Biologica

via Trentacoste, 2 - 20133 Milano

e-mail franca.sacchi@unimi.it; tel. 02 503.15787

Finalità

Fornire allo studente le basi per la comprensione del funzionamento di cellule ed apparati. Il modulo di fisiologia cellulare sarà particolarmente dedicato alla descrizione dei meccanismi molecolari che permettono il funzionamento delle cellule. Nel modulo di fisiologia generale si attribuirà particolare importanza alla descrizione delle interazioni tra organi ed apparati.

Organizzazione didattica

Le lezioni si terranno al secondo anno nel secondo semestre.

E’ prevista una serie di esercitazioni ad illustrazione ed integrazione delle lezioni teoriche.

L’esame finale consiste in una prova orale sugli argomenti trattati nei due moduli.

· La cellula come sistema aperto

· Trasporti di membrana passivi, attivi, secondariamente attivi

· Le pompe per i trasporti attivi

· I canali ionici

· Tecniche biochimiche, radioisotopiche ed elettrofisiologiche per lo studio della fisiologia delle membrane

· Clonazione di trasportatori e canali ionici

· Fisiologia cellulare dei neuroni

· Potenziali di membrana e d’azione

· Le sinapsi ed il loro funzionamento

· Aspetti cellulari della memoria

· Fibre muscolari scheletriche, lisce e cardiache

· Le cellule di assorbimento intestinali e renali

· Fisiologia dei recettori sensoriali: fotocettori, meccanocettori, chemiocettori

Testi consigliati

Kandel, Schwartz, Jessel, Principi di Neuroscienze, Casa Editrice Ambrosiana, ultima edizione.

Guyton, Hall, Fisiologia Medica, Edises, ultima edizione.

Silverthorn, Fisiologia Umana. Un approccio integrato, Casa Editrice Ambrosiana, 2000.

MODULO II: FISIOLOGIA GENERALE

Prof. Flavio Piva

Istituto di Endocrinologia

via Balzaretti, 9 - 20133 Milano 

e-mail flavio.piva@unimi.it; tel. 02 503.18230

· Il sistema nervoso come apparato di controllo 

· Trasmissione e modulazione dei segnali nel sistema nervoso centrale, periferico ed autonomo

· Integrazione tra sistema nervoso ed apparato muscolare: il controllo della deambulazione

· Sistema limbico, comportamenti e vita di relazione

· Condizionamenti, apprendimento e memoria

· Le funzioni superiori della corteccia cerebrale

· Cuore e sistema circolatorio

· Polmoni e respirazione

· I materiali nutritizi e la digestione

Testi Recenti di Fisiologia

Costanzo, Fisiologia, Edisses

Ganong, Fisiologia Medica, Piccin

Guyton e Hall, Fisiologia Medica, Edisses

Klinke e Silbernagl, Fisiologia, Zanichelli

Rhoades e Pflanzer, Fisiologia Umana, Piccin

Rhoades e Tanner, Fisiologia Medica, Edisees

Randall et al., Fisiologia Animale, Zanichelli

Silverthorn, Fisiologia Umana, CEA

PROGRAMMI DEL III ANNO DEL CORSO DI LAUREA IN BIOTECNOLOGIE FARMACEUTICHE

CHIMICA FARMACEUTICA E TOSSICOLOGICA

Prof.ssa Gabriella Bombieri

Istituto di Chimica Farmaceutica e Tossicologica  

viale Abruzzi, 42 - 20131 Milano

e-mail gabriella.bombieri@unimi.it;  tel. 02 503.17516, fax 02 503.17565          

Programma

· Introduzione alla chimica farmaceutica

· Le biotecnologie come fonte per la scoperta e lo sviluppo di nuovi farmaci

· Meccanismi molecolari d’azione dei farmaci

· Fonti di ricerca di composti lead

· Relazioni quantitative struttura-attività (qsar)

· Equazione di Hansch - Plot di Craig

· Schema di Topliss

· Bioisosteri

· Pianificazione di uno studio QSAR

· Un approccio razionale al drug-design: CIMETIDINA ED ANALOGHI

· Aspetti stereochimici dell'azione dei farmaci

· Restrizioni conformazionali

· Ingombro sterico

· Isomerismo ottico

· Uso delle strutture ai raggi x dei recettori ed enzimi nella scoperta di un farmaco

· Prodotti farmaceutici di origine naturale

· Chimica  combinatoriale come fonte di farmaci

· Biblioteche peptidiche

· Farmaci regolatori della [no]

· Farmaci che agiscono sulla membrana plasmatica

· Farmaci anti-aids

· Farmaci derivati da anticorpi monoclonali

· Farmaci fans 

· Farmaci neurolettici 

· Farmaci derivati da complessi metallici 

· Analgesici oppioidi

corso integrato di BIOTECNOLOGIE FARMACOLOGICHE

MODULO I: FARMACOLOGIA E FARMACOTERAPIA

MODULO II: METODOLOGIE FARMACOLOGICHE E FARMACOGNOSTICHE
Prof. Giorgio Racagni, Prof.ssa Luciana Mussoni

Dipartimento di Scienze Farmacologiche

via Balzaretti, 9 - 20133 Milano

e-mail giorgio.racagni@unimi.it; tel. 02 503.18331, fax 02 503.18278

e-mail luciana.mussoni@unimi.it; tel. 02 503.18357, fax 02 503.18284

Programma

· Farmacologia del sistema colinergico 

· Farmacologia della trasmissione catecolaminergica

· Farmacologia della trasmissione serotoninergica

· Farmacologia della trasmissione da aminoacidi eccitatori

· Farmacologia della trasmissione GABAergica

· Farmaci Antiparkinson

· Farmaci antipsicotici

· Fattori trofici- Eccitotossicità- Neuro e citoprotezione

· Farmaci ansiolitici- ipnotici-sedativi ed antiepilettici

· Analgesici Narcotici e Oppioidi

· Farmaci antidepressivi

· Farmaci antimaniacali

· Farmaci antiipertensivi

· Farmaci antiinfiammatori non steroidei e steroidei

· Farmaci antiasmatici

· Farmaci antiistaminici

· Farmacologia dell’ulcera peptica

· Farmaci antitumorali

· Farmaci antivirali

· Diuretici

· Farmaci del metabolismo lipidico

· Farmaci antiaritmici

· Farmaci antiangina e antiischemici

· Glicosidi cardioattivi

· Insulina e farmaci ipoglicemizzanti orali

· Farmaci antitrombotici

· Farmaci anticoagulanti orali

· Eparine

· Farmaci fibrinolitici

· Metodologie per lo studio dei farmaci: introduzione

· Metodologie per lo studio dei farmaci: 2° parte

· Metodologie per lo studio dei farmaci: 3° parte

· Metodiche di studio in vivo: modelli animali per lo studio dei farmaci antiaterosclerotici

· Metodiche di studio in vivo: modelli animali per lo studio dell’ischemia

· Valutazione clinica di un farmaco: il significato degli studi clinici

· La bioinformatica applicata allo studio dei farmaci

· Basi di biometria: 1° parte

· Basi di biometria: 2° parte

· Farmacogenetica
PATOLOGIA GENERALE E IMMUNOLOGIA

Prof. Donatella Taramelli   





Istituto di Microbiologia 

via Pascal, 36 - 20133 Milano

e-mail: Donatella.Taramelli@unimi.it; tel. 02 503.15071, fax 02 503.15068

Finalità del Corso
Il corso di Patologia Generale e Immunologia si propone di fornire agli studenti del Corso di laurea in Biotecnologie Farmaceutiche gli elementi per analizzare le cause (eziologia) e i meccanismi molecolari (patogenesi) che concorrono all'instaurarsi di uno stato di malattia; acquisire i concetti base della fisiopatologia d' organo; descrivere le caratteristiche generali del sistema immune innato ed acquisito e le principali patologie su base immunologica, analizzare le nuove applicazioni terapeutiche e profilattiche di tipo immunologico e non (vaccini, trapianti, immunoterapia) su base biotecnologica.

Il corso si articola in lezioni frontali integrate da esercitazioni teorico-pratiche.

Fisiopatologia cellulare
Il danno cellulare acuto e cronico (meccanismi biochimici, alterazioni cellulari e tissutali)

La morte cellulare: necrosi e apoptosi

Processi regressivi (amiloidosi)

Malattie da prioni

Risposta dell'organismo ad un danno

L'infiammazione acuta 

    Eventi vascolari 

    Reclutamento cellulare (adesione e chemiotassi)

    Effetti sistemici  (febbre, proteine di fase acuta, leucocitosi)

Evoluzione della risposta infiammatoria acuta 

    Risoluzione e riparo (rigenerazione, fibrosi, cicatrici)

    Angiogenesi

Infiammazione cronica

   Malattie granulomatose, malattie infiammatorie croniche

Immunità
Organizzazione  generale del sistema immune

Linfociti T e B, meccanismi e recettori per il riconoscimento dell'antigene.

Risposta anticorpale. Risposta cellulo-mediata

Meccanismi effettori dell'immunitànelle difese contro i patogeni

Immunopatologia 

Reazioni di Ipersensibilità immediata (Allergie)

L'autoimmunità e le malattie autoimmuni 

Rezioni di ipersensibilità ritardata 

Immunità e trapianti d'organo

· Patologia neoplastica

Epidemiologia, nomenclatura e classificazione dei tumori

Caratteristiche della crescita tumorale

Cancerogenesi: fattori genetici, virus oncogeni, cancerogeni chimici e fisici

Oncogeni e oncosoppressori

Immunoterapia terapia e terapia genica

· Cenni di fisiopatologia dei principali organi ed apparati

- Apparato gastrointestinale (Ulcere e epatiti)

- Apparato cardiocircolatorio (aterosclerosi, trombosi, infarto)

A. Apparato endocrino (il diabete)

B. Le malattie del sangue (anemie)

C. Patologie neurodegenerative 

Testi consigliati

F. Celotti,  Patologia generale e Fisiopatologia, Edi SES 2002.

Robbins, Basic Pathology, 2000. 

D. Stevens, J Lowe, Patologia, Casa Editrice Ambrosiana 2001.

Abbas-Lichtman Pober, Immunologia Cellulare e Molecolare, Piccin 2002.

CORSO DI BIOCHIMICA CLINICA E BIOLOGIA MOLECOLARE CLINICA

Finalità 

Descrivere le tecniche analitiche e il controllo di qualità in un laboratorio di Biochimica Clinica. Fornire gli elementi per la valutazione critica dei dati analitici.

Programma

· Tecniche: 

· spettrofotometriche UV-Visibile, 

· immunometriche 

· elettroforetiche 

· spettrometria di massa 

· biologia molecolare

· Metodi di riferimento

· Affidabilità del dato analitico

· Variabilità biologica intra- e inter-individuale

· Sistemi di qualità e certificazione

CORSO TOSSICOLOGIA

Dott.ssa Giulia Chiesa

Dipartimento di Scienze Farmacologiche

via Balzaretti, 9 - 20133 Milano

e-mail giulia.chiesa@unimi.it; tel. 02 503.18328, fax 02 503.18284

Contenuto del Corso

Principi di tossicologia generale. Farmacogenetica. Genotossicità e mutagenesi. Teratogenesi. Cancerogenesi. Protocolli sperimentali di studi tossicologici. Modelli transgenici in tossicologia. Agenti tossici. Tossicologia d’organo. Tossicologia delle proteine ricombinanti. Terapia genica: tossicologia dei vettori e aspetti generali di tossicologia. Piante transgeniche: implicazioni tossicologiche degli alimenti transgenici. 

Organizzazione didattica

Non sono previste verifiche in itinere

L’esame consiste in una prova orale.

Gli studenti si ricevono presso il Dipartimento di Scienze Farmacologiche, via Balzaretti 9, previo appuntamento (tel: 02/503. 18328; e-mail: Giulia.Chiesa@unimi.it ).

Testi consigliati

Al termine delle lezioni verrà fornito materiale didattico e verranno segnalati i testi da consultare sui vari argomenti.
TECNOLOGIE E LEGISLAZIONE FARMACEUTICHE
Dott.ssa Anastasia Foppoli 

Istituto di Chimica Farmaceutica e Tossicologica

viale Abruzzi, 42 - 20131 Milano

e-mail anastasia.foppoli@unimi.it¸ tel. 02 503.17533

Introduzione al corso: farmaci e forme farmaceutiche, forme convenzionali e non convenzionali (a rilascio modificato), forme ad unità singola e multipla, forme mono e multidose.

Biofarmaceutica: vie di somministrazione, biodisponibilità e bioequivalenza, richiami di farmacocinetica, processi L.A.D.M.E.

Preparazione e produzione di forme farmaceutiche

· principi di base (forme solide, liquide e semisolide)

· operazioni farmaceutiche: macinazione, mescolazione, granulazione, essiccamento, compressione, rivestimento, filtrazione, sterilizzazione

Forme farmaceutiche convenzionali: tipologie, aspetti biofarmaceutici e formulativi, allestimento, controlli

· forme orali

· forme parenterali

· forme dermatologiche

· forme nasali

· forme polmonari

· forme oftalmiche

· forme auricolari

· forme rettali

· forme vaginali

Cenni di stabilità delle materie prime e dei medicinali

Legislazione farmaceutica: definizione, classificazione amministrativa ed autorizzazione all’immissione in commercio dei medicinali, Farmacopea.

Testi consigliati

Michele Amorosa, Principi di Tecnica Farmaceutica, Libreria Universitaria L. Tinarelli – Bologna.

Leon Lachman, Herbert A. Lieberman, Joseph L. Kanig, The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, Lea & Febiger – Philadelphia.

Leon Shargel, Andrew B.C. Yu, Applied Biopharmaceutics & Pharmacokinetics, Appleton & Lange Stamford, Connecticut

