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La candidata Daniela Delli Castelli, consapevole delle sanzioni penali nel caso di dichiarazioni
non veritiere e falsita negli atti richiamate dall’art.76 del D.P.R. 445/2000 e delle leggi speciali in
materia, dichiara sotto la propria responsabilita che tutto cio indicato in questo documento

corrisponde a verita ai sensi degli artt. 46, 19 e 47 del D.P.R. n° 445 del 28/12/2000

Daniela Delli Castelli é nata a Pinerolo il 16-01-1975.

Ha consequito i sequenti Titoli di Studio:

- Marzo 2000: Laurea in Chimica presso 1’Universita degli Studi di Torino, votazione 110/110 e
Lode , discutendo una tesi sperimentale dal titolo: “Utilizzo della dinamica torsionale ¢ della

spettroscopia NMR in biologia strutturale” (Relatore: Dr. Mauro Fasano).

- Gennaio 2004: Dottorato di Ricerca in Scienze Bio-Chimiche (coordinatore Prof. C. Giunta)
discutendo una tesi dal titolo: Biosonde per 1I’imaging molecolare (Relatore Prof. Silvio Aime). Il
triennio di Dottorato € stato svolto parzialmente nei locali del dipartimento di Chimica I.F.M. e
parzialmente presso il Laboratorio Integrato di Metodologie Avanzate (LIMA) ospitato all’interno

dei locali del Biolndustry Park del Canavese a Colleretto Giacosa (TO).

Borse di studio post dottorato

- Novembre 2003: Risulta vincitrice di una borsa di studio annuale all’interno del progetto Sinapsi
dal titolo : Sviluppo di mezzi di contrasto per la tomografia NMR per la diagnosi precoce di
patologie cardio-vascolari basate sulle presenza della placca aterosclerotica. Tale attivita di ricerca e
stata svolta presso i locali del Dipartimento di Chimica I.F.M. di Torino con la supervisione del

Prof. Silvio Aime.

- Novembre 2004: Risulta vincitrice di una borsa di studio della durata di 11 mesi dal titolo
“Sviluppo di agenti diagnostici per MRI specifici per la placca aterosclerotica” erogata dal

Consorzio Interuniversitario di Ricerca in Chimica dei Metalli nei Sistemi Biologici (CIRCSMB).



Tale attivita di ricerca é stata svolta presso i locali del Dipartimento di Chimica I.F.M. di Torino

con la supervisione del Prof. Silvio Aime.

- Ottobre 2005 - : Risulta vincitrice di un assegno di collaborazione ed attivita di ricerca della
durata di 2 anni per il progetto: “Sviluppo di sonde MRI per applicazioni di Imaging Molecolare”
finanziato dal Dipartimento di Chimica I.F.M. su fondi del progetto Europeo (DIMI) da svolgersi
presso il Centro di Eccellenza di Imaging Molecolare di Torino (CIM) con la supervisione del Prof.

Silvio Aime.

- Ottobre 2007 Rinnovo per altri due anni dell’assegno di ricerca per il programma: “Sviluppo di

sonde MRI per applicazioni di Imaging Molecolare”.

-Ottobre 2009 Viene selezionata per volgere attivita di collaborazione della durata di 2 anni
nell’ambito del progetto: “Messa a punto di procedure di labelling cellulare con nanosonde
paramagnetiche” finanziato dal dipartimento di Chimica L.LF.M. su fondi del network europeo
ENCITE (European Network for Cell Imaging and Tracking Expertise), da svolgersi presso i locali

del Centro di Eccellenza di Imaging Molecolare sotto la supervisione del Prof.Silvio Aime.

-Dicembre 2011: Vince il concorso per il conferimento di un posto da ricercatore a tempo
indeterminato per il settore scientifico disciplinare CHIM/03, con presa di servizio il giorno
29/12/2011.

-2012 La Dr.ssa Delli Castelli ha conseguito nel 2012 1’abilitazione scientifica nazionale per il ruolo

di Professore Associato nel settore scientifico-disciplinare CHIMO03/B1.



Descrizione sommaria dell’attivita di Ricerca.

Il Tema dominante dell’attivita di ricerca condotta dalla Dr.** Delli Castelli ha riguardato la
progettazione, lo sviluppo e la caratterizzazione di agenti di contrasto per applicazioni in ambito
bio-medico della Risonanza Magnetica. In particolare si & occupata dello sviluppo di una nuova
classe di mezzi diagnostici noti come agenti CEST (Chemical Exchange Saturation Transfer) i quali
consentono di esplorare nuove potenzialita diagnostiche della tecnica MRI al momento precluse. In
particolare queste sonde consentono la visualizzazione di piu agenti di contrasto presenti nella
stessa regione di interesse; permettono, inoltre, di quantificare il contrasto in modo indipendente
dalla concentrazione della sonda, caratteristica che li rende particolarmente interessanti come agenti
responsivi alle variazioni dei parametri chimico fisici dell’ambiente in cui si distribuiscono. La
caratteristica principale che deve avere una molecola affinché possa essere un agente di contrasto
CEST e la presenza di uno o piu set di protoni mobili in scambio lento, relativamente alla scala dei
tempi NMR (Aw> kex), con I’acqua di bulk.

I sistemi CEST che in questi anni ha contribuito a sviluppare, spaziano da piccoli complessi
paramagnetici lantanoidei fino a nanosistemi liposomiali passando attraverso addotti
supramolecolari. All’inizio del percorso di sviluppo di questi agenti, si ¢ ipotizzato che 1 migliori
candidati come agenti di contrasto CEST fossero chelati lantanoidei paramagnetici dei quali
potessero essere sfruttati sia 1 protoni mobili dell’acqua coordinata al metallo sia quelli
eventualmente presenti sul legante. Un esempio rappresentativo di questi composti & dato dai
complessi lantanoidei del legante DOTAMGIy, derivato tetra-glicinammidico del legante
macrociclico DOTA. La presenza dei quattro gruppi ammidici equivalenti coordinanti il metallo e
fondamentale sia per disporre di protoni mobili nelle immediate vicinanze del centro paramagnetico
(elevato valore di Aw) sia per garantire uno scambio relativamente lento alla molecola di acqua
coordinata in modo da evitarne la coalescenza nelle condizioni di T e pH fisiologici. Le proprieta

CEST di questi complessi sono state messe a confronto per tutti i metalli della serie dei Lantanidi. Il



metallo che ha mostrato le caratteristiche migliori ¢ stato I’Yb. Le potenzialita di questi agenti come
responsivi a parametri fisico-chimici dell’ambiente circostante sono state esplorate, in particolare ¢
stato evidenziato come questi agenti diano un contrasto diverso a seguito delle variazioni di pH, e
come tale variazione sia resa indipendente dalla concentrazione assoluta di agente di contrasto.
Queste innovazioni nel campo degli agenti di contrasto per MRI sono state oggetto di un brevetto
internazionale. Il proseguimento dell’indagine delle proprieta CEST di questi stessi composti ne ha
rivelato 1’estrema utilita per applicazioni nel settore del labelling cellulare, dimostrando, per la
prima volta, la possibilita di visualizzare contemporaneamente due popolazioni di cellule diverse
per via MRI.

Complessi analoghi, deprivati di un braccio coordinante, sono stati investigati al fine di rendere il
sistema responsivo alla presenza di metaboliti, sfruttando la capacita di questi complessi di formare
addotti ternari coordinando alcuni substrati sostituendo le due acque legate al metallo. In particolare
il complesso di Yb di una triammide del DO3A si & dimostrato molto efficace come reporter della
concentrazione di lattato.

Sebbene gli agenti CEST presentino una serie di vantaggi rispetto alle sonde diagnostiche classiche,
essi mostrano un limite di applicabilita legato alla bassa sensibilita di rilevazione nell’immagine
MRI. Un parametro importante sul quale intervenire per aumentare la sensibilita di questi agenti ¢ il
numero di protoni mobili da irradiare. Al fine di sfruttare un maggior numero di protoni sono stati
sviluppati degli addotti supramolecolari sfruttando un’interazione non covalente tra molecole
diamagnetiche polimeriche cationiche, dotate di un elevato numero di protoni mobili, e un substrato
paramagnetico anionico. L’interazione con 1 complessi paramagnetici ¢ fondamentale per
determinare uno spostamento del segnale NMR dei protoni mobili appartenenti alla molecola
diamagnetica che, in condizioni di pH e T fisiologici, sarebbe in coalescenza con quello dell’acqua
di bulk. Questi sistemi hanno consentito di aumentare la sensibilita nella rilevazione del contrasto

CEST di 2 ordini di grandezza. Tale innovazione e stata oggetto di un brevetto internazionale.



Il risultato di maggior impatto nel settore degli agenti CEST, realizzato durante il corso della ricerca
della dr.>*® Delli Castelli, e rappresentato dallo sviluppo di liposomi contenenti agenti di shift
paramagnetici. In questi sistemi, il pool di protoni mobili appartenenti alle molecole d’acqua
intrappolate nella cavita di queste nanovescicole viene sfruttato per generare il contrasto CEST. La
possibilita di irradiare un numero di spin cosi elevato ha consentito di aumentare la sensibilita di
questi sistemi di altri 5 ordini di grandezza. La peculiare biodistribuzione dei sistemi liposomiali,
capaci di extravasare in modo passivo in tessuti patologici, unita alla versatilita della membrana
liposomiale, facilmente funzionalizzabile con vettori specifici per bersagli biologici, rende questi
sistemi ottimi candidati per la visualizzazione di piu epitopi presenti sulla stessa cellula, parametro
di grande importanza diagnostica per la valutazione della prognosi e per la scelta terapeutica di una
data patologia.

Questi sistemi sono stati ulteriormente esplorati fino ad ottenere vescicole non sferiche orientate nel
campo magnetico. La loro orientazione rispetto al campo magnetico pud essere modulata
incorporando sulla membrana complessi anfifilici lantanoidei capaci di cambiare il segno della
suscettivita magnetica della membrana fosfolipidica. Gli studi condotti su queste nanovescicole
orientate hanno determinato la selezione per il premio “ISMAR young investigator award”. La
versatilita di questi sistemi ha portato a sviluppare sonde multi modali visibili attraverso tre
meccanismi di contrasto (T, T> e CEST). La complementarieta delle informazioni derivanti da
ciascun contrasto ha portato alla messa a punto di un protocollo innovativo per la visualizzazione in
vivo del traffiking intracellulare di queste vescicole. La sua esperienza nel campo dell’imaging
molecolare e partita dallo studio di sonde per MRI ed & progredita fino alla realizzazione di sonde
duali visibili attraverso MRI e Optical Imaging. Allo stato attuale la ricerca della Dr.** Delli
Castelli prosegue sugli stessi binari dedicando grande impegno alla ricerca di applicazioni sempre
pitl innovative e di rilevanza diagnostica delle sonde messe a punto. L’attivita di ricerca ¢
testimoniata da 45 pubblicazioni su riviste internazionali e dalla partecipazione in qualita di relatore

a diversi congressi e workshop internazionali.



Attivita didattica

Durante 1’anno accademico 2000/2001 é risultata vincitrice di una borsa di studio bandita
dalla Facolta di Farmacia dell’Universita degli Studi di Torino finalizzata al supporto

didattico del corso di Chimica Generale ed Inorganica per il corso di laurea in Farmacia.

Durante 1’anno accademico 2001/2002 ¢ risultata vincitrice della medesima borsa di cui

sopra.

Ha svolto attivita di supporto didattico del corso di Spettroscopie Ottiche e Magnetiche
presso il Corso di Laurea Magistrale in Chimica Clinica e Forense di Torino nel corso
dell’anno accademico 2005/2006.

2006-2007-2008-2009 Lezioni teoriche ed esercitazioni pratiche in laboratorio presso la
scuola europea “Synthesis, physico-chemical characterisation and assessment of MR
Imaging Probes for cellular labeling” organizzata nell’ambito del Network of Excellence
DiMI (Diagnostic for Molecular Imaging), svoltasi a Torino presso i locali del Centro di
Biotecnologia Molecolare

Settembre 2009-2010 Lezioni teoriche ed esercitazioni pratiche in laboratorio all’interno
dell’intensive programme facente parte del programma didattico del Master Europeo in
Molecular Imaging (EMMI) finanziato dal progetto “Lifelong Learning Programme”

nell’ambito dell’azione Erasmus.

Attivita di supporto didattico del corso di Chimica Supramolecolare presso il Corso di
Laurea Magistrale in Biotecnologie di Torino nel corso dell’anno accademico 2010/2011.

L’attivita didattica nel triennio 2012-2014 € stata principalmente svolta presso il Dip. Di

Biotecnologie Molecolari e Scienze per la Salute dell’Universita di Torino.



Affidamento del corso di Introduzione all’Imaging Molecolare per il Corso di Laurea in
Biotecnologie e per la Laurea Magistrale in Biotecnologie Molecolari (corso semestrale di 3
CFU).

Nel triennio 2012-2014, la dr.ssa Delli Castelli € stato relatore di una tesi sperimentale per il
Corso di Laurea Magistrale in Metodologie Chimiche Avanzate, una tesi sperimentale per la
Laurea Magistrale in Biotecnologie Molecolari e una tesi compilativa per il Corso di Laurea in
Chimica.

Attualmente, e tutor accademico di una tesi di dottorato di apprendistato in Scienze
Farmaceutice e Bio-molecolari ed & second supervisor di una tesi di dottorato internazionale in

Medicina Molecolare (International PhD course in Molecular Medicine).
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