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a. Sensoristica fotonica per la biomedica: la tematica prevede la
progettazione e lo sviluppo di dispositivi fotonici, basati su nanostrutture
plasmoniche, capaci di monitorare I’interazione di un recettore
(biologico o biomimetico) con la molecola target, anche a bassissime
concertazioni (fino alla misura della singola molecola). Nello specifico,
1 biosensori fotonici sono sviluppati sia su guide d’onda planari che in
fibra ottica. I biochip fotonici realizzati possono essere utilizzati per
realizzare Point of Care Test (POCT), utilizzando semplici setup
sperimentali, di piccole dimensioni e con la capacita di monitorare sia
differenti molecole/marcatori che ampi intervalli di concentrazioni (da
concentrazioni femto-molari fino a concentrazioni micro-molari).

b. Sviluppo di bio-recettori per la biomedicina: la tematica prevede lo
sviluppo di specifici biorecettori per la realizzazione di sensori selettivi
per ambiti applicativi in campo biomedico. Esempi sono sensori per la
nano-detezione di DNA tumorale circolante, di targets di regolazione di
morte cellulare, targets metabolici e per free nucleosomi etc. Particolare
enfasi sara anche dedicata alla detezione di DNA tumorale circolante
metilato ed alla messa a punto di nanotecnologie per la detezione di
modifiche epigenomiche rilevanti per le patologie umane.

c. Diagnostica per immagini: la tematica si pone nell’ambito dello
sviluppo di strategia di “medicina personalizzata” e prevede lo sviluppo
di molecole radioattive e/o fluorescenti, che possano essere impiegate in
tecniche diagnostiche, quali ad esempio SPECT e PET, per
I’acquisizione e elaborazione intelligente di immagini di diverse
patologie a base soprattutto inflammatoria, incluse ma non limitate a
differenti tipi di tumori solidi e/o liquidi. Nello specifico, i bersagli
cellulari sono selezionati tra le proteine e/o recettori cellulari che sono
iperespressi solo nei tessuti coinvolti dalla patologia. Quando i ligandi
sono gia stati identificati, essi vengono convertiti in traccianti
diagnostici partendo da avanzati calcoli computazionali, che aiutando ad
identificare le regioni degli stessi che possono essere modificate per
I’inserzione delle porzioni radiomarcate o fluorescenti, senza produrre
effetti significativi sull’affinita e sulla selettivita dei ligandi stessi.
Questo tipo di approccio permette non solo di avere immagini piu chiare
e selettive dei tessuti malati (effetto diagnostico), ma produce anche
informazioni fenotipiche addizionali che possono essere utilizzate per il
corretto intervento terapeutico (effetto prognostico). Nel caso in cui ¢
noto il target molecolare ma non sono ancora




disponibili i ligandi da cui far partire lo studio, calcoli preliminari di
chimica computazione vengono realizzati per identificare gli “hit
compounds”, che sono sottoposti a diversi cicli di ottimizzazione
sintetica fino all’ottenimento del “lead compound”. Quest’ultimo viene
poi opportunamente modificato per essere convertito in un tracciante
diagnostico.

Sistemi di elaborazione per I’analisi delle immagini e dei segnali
cerebrali: la tematica prevede attivita nel campo della acquisizione ed
elaborazione intelligente di immagini e segnali cerebrali. Tali attivita
sono mirate a progettare e validare nell’ambito di trial clinici, nuovi
protocolli di acquisizione e pipeline migliorative di elaborazione
numerica per 1’estrazione di marker quantitativi da immagini e segnali
cerebrali per migliorare il supporto all'interpretazione clinica dei
meccanismi di invecchiamento cerebrale e delle malattie neurologiche e
psichiatriche. Partendo dalle tecniche e dalle apparecchiature di
Risonanza Magnetica avanzata ed un corredo di apparati ausiliari per
I’acquisizione di segnali biomedici, ¢ altresi previsto lo studio e lo
sviluppo di modelli computazionali per la simulazione della fisiologia e
del comportamento umano, favorendo I’impiego di metodi di
intelligenza artificiale a supporto della ricerca biomedica, € mirando alla
realizzazione ed al perfezionamento strumenti in-silico di medicina
predittiva e personalizzata, per integrare la diagnostica e prognostica di
patologie neurologiche e per monitorare gli effetti di farmici e
riabilitazione.

Elettromagnetismo numerico per applicazioni biomediche: il gruppo
da tempo ¢ attivo nella ricerca sull'interazione dei campi
elettromagnetici a bassa frequenza con il corpo umano, per applicazioni
di diagnostica, di ablazione tumorale, e di stimolazione magnetica
transcranica. Le competenze presenti nel team hanno consentiti di
sviluppare efficaci modelli numerici per il calcolo del campo
elettromagnetico nei casi citati (problema diretto). La tematica
comprende inoltre 1'analisi teorica e numerica delle relazioni tra misure
di campo intorno al corpo umano e sorgenti biologiche (problemi
inversi). I risultati piu recenti includono I’analisi delle caratteristiche dei
vari metodi di regolarizzazione, anche in ambito di machine learning.

Sviluppo di POCT per specifiche applicazioni: la tematica prevede lo

sviluppo, ’implementazione e validazione di dispositivi per Point of
Care Test nei seguenti ambiti applicativi:

1. Identificazione in maniera precoce ed efficiente diversi processi
patologici, inclusi quelli virali e tumorali. Nello specifico, in
campo antitumorale, diverse biomolecole iperespresse e/o
rilasciate dal sito neoplastico (proteine circolanti, recettori di
membrana, esosomi, acidi nucleici) sono investigate come
potenziali “hallmarks” da rilevare mediante ’applicazione di
biochip fotonici opportunamente funzionalizzati con ligandi che
interagiscono con i suddetti bersagli in maniera efficiente e
selettiva. Quando 1 ligandi da utilizzare sono gia stati identificati,
avanzati calcoli computazionali vengono applicati per
identificare le regioni degli stessi che possono essere




modificate per I’inserzione dei gruppi funzionali utili per legarli
alla superficie del biochip (tioli, ammine, etc), senza produrre
effetti significativi sull’affinita e sulla selettivita dei ligandi
stessi. Nel caso in cui € noto il target molecolare ma non sono
ancora disponibili 1 ligandi da cui far partire lo studio, calcoli
preliminari di chimica computazione vengono realizzati per
identificare gli “hit compounds”, che sono sottoposti a diversi
cicli di ottimizzazione sintetica fino all’ottenimento del “lead
compound”. Quest’ultimo viene poi opportunamente modificato
per essere covalentemente legato alla superficie del biochip
fotonico.

ii. Determinazione qualitativa e quantitativa di biomarcatori
dell’infiammazione e del danno tissutale presenti in saliva e
fluido crevicolare gengivale, ed in generale nei fluidi biologici,
per la diagnosi precoce ed il monitoraggio di patologie del cavo
orale, in particolare della parodontite, e di patologie sistemiche.

Diagnostica a microonde: questo tema di ricerca concerne sistemi di
imaging biomedicali basati sull’'uso di onde elettromagnetiche alle
frequenze delle microonde. Il fine ¢ quello di sviluppare un ulteriore
strumento diagnostico complementare alle tecnologie correntemente
usate nell’ambito della diagnostica medica, e al contempo che sia
compatto, altamente portabile, veloce e che consenti di ripetere 1’esame
senza limitazioni. L’attivita di ricerca spazia dalla modellazione
dell’interazione tra i campi elettromagnetici e i tessuti, alla progettazione
dei sensori e della circuiteria a microonde, dagli algoritmi per il
processing e condizionamento del segnale al fine di ottenere le
immagini, a metodi non invasivi per la predizione del SAR e alla
realizzazione di phantom antropomorfi degli organi che emulino le
caratteristiche elettromagnetiche. Le principali applicazioni riguardano:

* La diagnostica precoce del tumore al seno

» Larilevazione e classificazione di ictus

* Larilevazione fratture del cranio e ematomi subdurali

* Diagnostica di fratture di arti e monitoraggio osteoporosi.

* Rivelazioni segni vitali di soggetti sepolti e non direttamente

accessibili.

Sensori a microonde: la tematica prevede la progettazione e lo sviluppo
di dispositivi a microonde basati sulla tecnologia delle microstrisce, e
piu in generale sulla SIW, atti alla caratterizzazione delle proprieta di
dielettriche e conduttive di materiali solidi e liquidi. Piu in dettaglio, i
dispositivi possono essere risuonatori, metastrutture, interferometri, etc.
la cui risposta varia quando sono posti a contatto con il mezzo target. Da
tale variazione, mediante opportuni algoritmi, le proprieta dei tessuti, e
in particolare, la concentrazione delle sostanze da cui esse dipendono,
vengono determinate. Particolare enfasi ¢ posta sullo sviluppo di
algoritmi super-risolventi che mitigano 1 bassi valori del fattore di
qualita tipico. Le principali applicazioni riguardano:

* Monitoraggio continuo del glucosio nel sangue
* Determinazione di inquinanti in acqua




» Rilevazione di sostanze tossiche in alimenti.

1. Analisi varianti virali nell’outcome clinico: la tematica prevede lo studio

della relazione tra wvarianti virali, caratteristiche biomolecolari
dell’ospite, stato vaccinale e progressione della malattia.

Inglese

a.

Photonic biosensors for biomedical applications: photonic sensors for
biomedical: The topic involves the design and development of photonic
devices based on plasmonic nanostructures, capable of monitoring the
interaction of a receptor layer (biological or biomimetic) with the target
molecule (analyte), even at ultra-low concentrations (up to of the single
molecule). Specifically, photonic biosensors are developed both on
planar waveguides and in optical fibers. The photonic biochips can be
used to perform Point of Care Tests (POCT) using simple and smallsize
experimental setups, with the ability to monitor both different
molecules/markers and wide ranges of concentrations (from femtomolar
concentrations up to micromolar).

Development of bio-receptors for biomedicine: the topic involves the
development of specific bio-receptors for the creation of selective
sensors for application areas in the biomedical field. Examples are
sensors for the nano-detection of circulating tumour DNA, cell death
regulation targets, metabolic targets, free nucleosomes etc. Emphasis
will also be devoted to the detection of methylated circulating tumour
DNA and the development of nanotechnologies for the detection of
epigenomic modifications relevant to human pathologies.

Imaging diagnostics: the topic is part of the development of a
"personalized medicine" strategy and involves the development of
radioactive and/or fluorescent molecules, which can be used in
diagnostic techniques, such as SPECT and PET, for the acquisition and
intelligent processing of images of various pathologies mainly based on
inflammation, including but not limited to different types of solid and/or
liquid tumours. Specifically, the cellular targets are selected among
proteins and/or cellular receptors that are overexpressed only in the
tissues involved in the disease. When the ligands have already been
identified, they are converted into diagnostic tracers starting from
advanced computational calculations, which help to determine the
regions of the same that can be modified for the insertion of the
radiolabelled or fluorescent portions without producing significant
effects on the affinity and the selectivity of the ligands themselves. This
type of approach allows not only to have more precise and more
selective images of the diseased tissues (diagnostic effect) but also
produces additional phenotypic information that can be used for the
correct therapeutic intervention (prognostic effect). If the molecular
target is known, but the ligands from which to start the study are not yet
available, preliminary computational chemistry calculations are carried
out to identify the "hit compounds", which are subjected to various
cycles of synthetic optimization up to obtaining the "lead compound".
The latter is then suitably modified to be converted into a diagnostic
tracer.

Processing systems for the analysis of images and brain signals: the




theme includes activities in the field of intelligent acquisition and
processing of brain images and signals. These activities aim to design
and validate in the context of clinical trials, new acquisition protocols
and improved numerical processing pipelines for the extraction of
quantitative markers from brain images and signals to improve support
for the clinical interpretation of brain ageing mechanisms and
neurological and psychiatric diseases. Furthermore, starting from
advanced Magnetic Resonance techniques and equipment and a set of
auxiliary devices for the acquisition of biomedical signals, the study and
development of computational models for the simulation of human
physiology and behaviour are also envisaged, favouring the use of
artificial intelligence methods to support biomedical research, and
aiming at the creation and improvement of in-silico tools for predictive
and personalized medicine, to integrate the diagnostics and prognostics
of neurological pathologies and to monitor the effects of drugs and
rehabilitation.

Digital electromagnetism for biomedical applications: the group has
long been active in research on the interaction of low-frequency
electromagnetic fields with the human body for diagnostic applications,
tumour ablation, and transcranial magnetic stimulation. The skills
present in the team have allowed the development of effective numerical
models for calculating the electromagnetic field in the cases mentioned
(direct problem). The topic also includes the theoretical and numerical
analysis of the relationships between field measurements around the
human body and biological sources (inverse problems). The most recent
results include the study of the characteristics of the wvarious
regularization methods, also in machine learning.

Development of POCT for specific applications: the theme involves
the development, implementation and validation of devices for Point of
Care Tests in the following application areas:

i. Early and efficient identification of various pathological processes,
including viral and cancerous ones. Specifically, in the antitumor
field, various biomolecules overexpressed and/or released from
the neoplastic site (circulating proteins, membrane receptors,
exosomes, nucleic acids) are investigated as potential
"hallmarks" to be detected by applying photonic biochips
suitably functionalized with ligands which interact with the
targets above efficiently and selectively. When the ligands to be
used have already been identified, advanced computational
calculations are applied to determine the regions of the same that
can be modified for the insertion of functional groups useful for
binding them to the surface of the biochip (thiols, amines, etc.),
without producing significant effects on the affinity and
selectivity of the ligands themselves. If the molecular target is
known, but the ligands from which to start the study are not yet
available, preliminary computational chemistry calculations are
carried out to identify the "hit compounds", which are subjected
to various cycles of synthetic optimization up to obtaining the
"lead compound". The latter is then suitably modified to be
covalently linked to the surface of




the photonic biochip.

ii. Qualitative and quantitative determination of inflammation and
tissue damage biomarkers present in saliva and gingival
crevicular fluid, and in biological fluids in general, for the early
diagnosis and monitoring of oral cavity pathologies, particularly
periodontitis and systemic pathologies.

g. Microwave Diagnostics: this research topic concerns biomedical
imaging systems based on the use of electromagnetic waves at
microwave frequencies. The aim is to develop a further diagnostic tool
complementary to the technologies currently used in the field of medical
diagnostics, and at the same time, which is compact, highly portable, fast
and allows the examination to be repeated without limitations. The
research activity ranges from the modelling of the interaction between
electromagnetic fields and tissues to the design of microwave sensors
and circuitry, from algorithms for signal processing and conditioning in
order to obtain images to non-invasive methods for prediction of the
SAR and the creation of anthropomorphic phantoms of the organs that
emulate the electromagnetic characteristics.

The main applications concern:

* Early diagnosis of breast cancer
¢ The detection and classification of strokes

* Detection of skull fractures and subdural hematomas
Diagnosis of limb fractures and osteoporosis monitoring.

* Revelation of vital signs of subjects buried and not directly
accessible.

h. Microwave sensors: The topic involves the design and development of
microwave devices based on microstrip technology, and more generally
on SIW, suitable for characterising the dielectric and conductive
properties of solid and liquid materials. More in detail, the devices can
be resonators, meta-structures, interferometers, etc., whose response
varies when placed in contact with the target medium. From this
variation, using appropriate algorithms, the properties of the fabrics, and
in particular, the concentration of the substances on which they depend,
are determined. Particular emphasis is placed on the development of
super-resolving algorithms that mitigate the low values of the specific
quality factor. The main applications concern:

* Continuous blood glucose monitoring
* Determination of pollutants in water
* Detection of toxic substances in food.
1. Viral variant analysis in clinical outcome: The topic involves the

study of the relationship between viral variants, biomolecular
characteristics of the host, vaccination status and disease progression.

Partecipazione a progetti di Ricerca.

* Biosensori E Tecnologie di Tracciamento automatico dei dati
Elettronici con Relativa archiviazione via Internet (BETTER) ¢ un
progetto cofinanziato dall’Unione Europea, dallo Stato Italiano e
dalla Regione Campania, nell’ambito del POR Campania FESR
2014-2020. I1 progetto prevede la realizzazione e diffusione di




sensori specifici innovativi specifici per la misura del SARS-CoV2.

Targeting miR129 as therapy for Amyotrophic Lateral Sclerosis
(PNRR-POC-2022-12375645). 1l progetto prevede lo sviluppo di
sensori in fibra ottica polimerica per la rilevazione di mRNA
circolante in siero.

Anti-PEG antibodies and their pathophysiological role in the
personalised management of patients with hemophilia (RF-2021-
12374537) — Ministero della Salute - Bando Ricerca Sanitaria
Finalizzata Anno 2021. Il progetto prevede lo sviluppo di dispositivi
per Point of Care Analysis basati su risonanza plasmonica di
superficie per la rilevazione di anticorpi anti-PEG e anti-PEGylated
FVIIIL

Funzionalizzazione delle aberrazioni (epi)genomiche nei tumori
metastatici (EPI-MET) - Ministero dello Sviluppo Economico -
Accordi per I’Innovazione. Il progetto si propone di identificare
soluzioni tecnologiche per i tumori metastatici o poco curabili e/o
resistenti alle terapie standard.

Ramping up the telomere replication stress: a new horizon in the
treatment of ALT cancers (ALT-STRESS) - Associazione Italiana
Ricerca per il cancro (AIRC) - Obiettivo del progetto di ricerca ¢
chiarire i meccanismi alla base dei cosiddetti tumori ALT. Si tratta di
un insieme di neoplasie piuttosto aggressive tra cui vi sono alcune
forme di osteosarcoma. Fra le caratteristiche di questi tumori vi sono
alcuni meccanismi peculiari che garantiscono 1’immortalita delle
cellule tumorali. Lo studio ¢ in particolare focalizzato su una
potenziale vulnerabilitd di questi tipi di tumori, che sono
caratterizzati da elevati livelli di stress replicativo localizzato nei
telomeri (la parte finale dei cromosomi). Nello studio si cerchera di
verificare se terapie capaci di esacerbare lo stress replicativo siano
in grado di indurre instabilitd genomica e la morte selettiva delle
cellule tumorali.

Making Way For Small Molecules: Novel Chemotherapeutic Agents
Acting at Tumor-Immune Interface — MUR - Obiettivo del progetto
¢ quello di scoprire e sviluppare piccole molecole organiche, peptidi
o peptidomimetici mirate ad interferire con diversi pathway
biologici, inclusi il recettore per le chemochine CXCR4 e quello PD-
1, <che sono direttamente o indirettamente coinvolti
nell’immunoresistenza tumorale. Le molecole saranno caratterizzate
per l'efficacia in vitro e in vivo verso un modello di melanoma
altamente immunogenico e quindi sensibile all'intervento sul
suddetto percorsi.




From diagnostic to theranostic CXCR4-targeting PET probe. Proof
of concept in Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC)-PDX model
(PNRR-POC-2022-12376329) — Ministero della Salute- Il progetto
si propone di convertire un tracciante PET selettivo per il recettore
CXCR4 in un agente teranostico per il trattamento del tumore
polmonare non a piccole cellule che iperesprime CXCR4. In
particolare, saranno scoperti peptidi capaci di interagire
selettivamente con il recettore CXCR4, determinare una selettiva
distribuzione di metalli radiomarcati quali il 68Ga ed I’ 225Ac ¢
produrre al contempo il monitoraggio selettivo mediante analisi

PET ed una risposta antiproliferativa selettiva per le cellule tumorali.

Tecnologie integrate per la connettomica cerebrale — Ministero
dell’Universita e della Ricerca. Progetto del Partenariato Esteso dal
titolo “A multiscale integrated approach to the study of the nervous
system in health and disease”, tematica ‘“Neuroscience and
Neuropharmacology”,  codice  identificativo ~ PE00000006
(Programma MNESYYS).

Anthem: Advanced Technologies for human centered medicine
(PNRR, PNC0000003). ANTHEM is a multidisciplinary project
aimed to cover the existing gap in healthcare of frail and chronic
patients within specific target territories and high-incidence and
orphan pathology-defined communities. ANTHEM will develop
innovative sensors, digital-based advanced diagnostic, monitoring
and therapeutics systems integrated with the latest methodologies in
the field of Artificial Intelligence (Al, including Data Mining) to
improve territorial medicine approach for Non-Communicable
Diseases (NCD) and rehabilitation.

CANSERV: providing cutting edge cancer research services across
Europe. = HORIZON-INFRA-2021-SERV-01. In canSERY,
European wide research infrastructures, oncology experts, and
patient associations team up to battle cancer by providing
transnational access to cutting-edge transnational research services.
HT - Head Temnography: New diagnostic microwave for head
deseases, POR FESR CAMPANIA 2014/2020.

Microwave Biosensors: Enhanced Non-Invasive Methodology for
Blood Glucose Monitoring, PRIN 2017 fiananziato dal MIUR.
2022-2023 MIT2 — Microwave imaging via Temnography: product
development, convenzione di ricerca finanziata da B&B.




« POR FESR Campania 2014 - 2020 - Avviso per I’acquisizione di
manifestazioni di interesse da parte degli Organismi di Ricerca per
la realizzazione di servizi di ricerca, sviluppo e innovazione per la
lotta contro il COVID-19 (DGR n. 504 del 10.11.2021) - Regione
Campania, Italy; Project: IMPATTO DELLE NUOVE VARIANTI,
L’USO DI TERAPIE ANTIVIRALI PRECOCI E STATO
VACCINALE SULLA PRESENTAZIONE CLINICA DEL COVID-
19: STUDIO RESTROSPETTIVO/PROSPETTICO
MULTICENTRICO




Da 10 a 20 prodotti scientifici principali segnalando eventualmente il totale
del numero di prodotti scientifici rilevanti (riportare obbligatoriamente 10
prodotti di Fascia A dall’Anagrafe della Ricerca — relazioni 2011-2013).
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