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| giganti sulle spalle dei quali
traguardiamo al futuro

Le tecniche di immagine di Medicina Nucleare
hanno aperto la strada alla conoscenza approfon-
dita di numerose malattie. Forse uno dei momen-
ti pit1 eclatanti fu attorno al 1976 quando la mo-
lecola di [18F|FDG, prodotta in un laboratorio
del Brookhaven National Laboratory [1], venne
spedita per aereo alla universita di Pennsylvania,
dove un recente prototipo di scanner PET permi-
se di vedere, per la prima volta, la distribuzione
del glucosio nel cervello di un soggetto sano [2].
Data la bassa resa radiochimica del metodo elet-
trofilico di sintesi utilizzato, la distanza tra i siti
(BNL a Long Island, New York e PennUni a Phi-
ladelphia, 1 ora di volo senza spostamenti da e
per 'aeroporto), I’emivita del '®F (110 min), e la
bassa sensibilita dello scanner, non oso pensare a
quante volte questo esperimento sia stato tentato
e sia fallito. I pit1 curiosi lo potrebbero chiedere
a Johanna Fowler, insignita dal presidente Oba-
ma della National Medal of Science nel 2008, ed
ancora oggi al lavoro come professore emerito
presso I'Universita di Stony Brook (vicino Long
Island).

Questo momento storico ha fatto capire come
fosse possibile vedere molecole all’interno di un
corpo, e dare un significato biochimico alle sep-
pur sfuocate immagini ottenute (Figura 1). Lov-

Figura 1: Immagine tratta da Ref. [3]

vio interesse delle case farmaceutiche e dei vari
specialisti medici hanno poi continuato su questa
via, e I'utilizzo di radiofarmaci sempre pitt com-
plessi, I'affinamento delle caratteristiche degli
scanner e la costruzione di modelli correlativi fra
accumulo radioattivo e funzione d’organo han-
no permesso di aumentare il significato e valore
diagnostico dell'indagine PET. In parole povere,
questa scoperta ha diretto ed ispirato molte delle
attivita ed innovazioni nel campo della Medicina
Nucleare.

La mia domanda e: a quasi 50 anni dopo i risul-
tati eclatanti degli anni '70, abbiamo assistito ad
eventi di simile portata, che sono destinati a cam-
biare il futuro? Nei paragrafi seguenti indichero
la mia personalissima selezione di scoperte ed
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innovazioni che hanno suscitato recente interes-
se e che potrebbero indirizzare rilevanti sviluppi
futuri.

Una (radio)chimica piu
democratica

Dal punto di vista prettamente chimico, realizza-
re reazioni di marcatura (cioe, legare un dato ra-
dioisotopo in un punto preciso di una molecola)
pone diversi problemi, tra i quali:

a) grosso sbilanciamento stechiometrico tra
reagenti ed agente marcante (in forte
difetto),

b) bassa emivita di molti radioisotopi di utilita
medica,

c) necessita di processi ripetibili e robusti,

d) sicurezza nel maneggiare materiali radioat-
tivi.

Questi aspetti hanno fatto si che tali processi, e i
radiofarmaci cosi prodotti, siano disponibili solo
in siti altamente attrezzati e qualificati.

Kit di marcatura

Uno dei principali modi per rendere piti abbor-
dabili tali processi e creare kit di marcatura che
possano essere utilizzati da personale con poca
esperienza e richiedano strumentazione minima.
In breve, tale approccio richiede che I'operato-
re aggiunga una soluzione radioattiva standar-
dizzata ad un flacone contenente tutti i reagenti
chimici che permettono una marcatura efficien-
te (previa attesa di un lasso di tempo, o velo-
ce riscaldamento). Nella sua implementazione
pit comune, I'operatore non dovra poi effettua-
re alcuna purificazione, perché la formulazione
realizzata e gia adatta per somministrazione in
paziente. Questo approccio € correntemente uti-
lizzato [4] per la preparazione di prodotti per
SPECT a base di ?"Tc, ed & reso possibile dalla
intima comprensione dei parametri cruciali per
ottenere una marcatura efficiente. Recentemente,
tale possibilita e stata recensita per i prodotti a

base di ®®Ga[5], e si capisce che vari altri radiofar-
maci a base di radiometalli raggiungeranno simi-
lilivelli di semplicita. La disponibilita di semplici
kit di marcatura rendera disponibili molti radio-
farmaci in maniera capillare ed on demand, come
attualmente per i tecneziati, previa disponibilita
di soluzioni standard di radioisotopi metallici.

Nuovi radioisotopi metallici

La tavolozza di radioisotopi interessanti si & in-
grandita considerevolmente in questi ultimi anni,
in seguito all'utilizzo di radiofarmaci contenenti
tali elementi per terapia radionuclidica bersaglia-
ta. Tale approccio prevede 1'utilizzo di molecole
vettore note per accumularsi in tessuti tumora-
li con eccellente specificita; questa conoscenza
puo derivare dall’aver preventivamente marcato
tali molecole con un radioisotopo per imaging
nucleare (es. 68Ga) e registrato questo accumu-
lo preferenziale. Dimostrato cid, marcare tali
strutture con radioisotopi emittenti particelle «
o 3~ di energia opportuna ad arrecare danno
cellulare, puo essere visto come la creazione di
proiettili intelligenti per la distruzione di tumori.
Ovviamente, tali radiofarmaci non sparano solo
quando raggiungono il tessuto tumorale, ma du-
rante tutta la loro vita, ovvero mentre viaggiano
nei vari organi prima di raggiungere il tessuto
target, ed in seguito raggiungendo gli organi atti
al metabolismo e all’escrezione. Occorre percio
avere una fine conoscenza del fato farmacologico
di questi agenti per essere sicuri che rechino piu
benefici che danni. Tuttavia, come mostrato nella
Figura 2, studi clinici cominciano a dimostrare
l"utilita di tale concetto.

Tuttavia, i radioisotopi metallici utilizzabili in
questo paradigma (es. ""Lu, 225Ac) sono ele-
menti artificiali, creati in reattori nucleari o acce-
leratori di vario tipo e potenza (es. ciclotroni).
In particolare, queste sorgenti producono parti-
celle ad alta energia (tipicamente reattori produ-
cono neutroni, acceleratori producono protoni)
usate per bombardare elementi isotopicamen-
te arricchiti e indurre la reazione nucleare che
porta poi a generare il radioisotopo desiderato.
La reazione nucleare non e quantitativa, ovvero
non tutto il materiale bersaglio si trasforma in
prodotto d’interesse, percio bisognera separare
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Figura 2: : Immagine tratta da Ref. [6] evidenzia la differente capacita di uccidere cellule tumorali usando lo
stesso veicolo (PSMA), ma un diverso radiometallo.

chimicamente i due (o pitt) elementi chimici.
176Yh(n, v)177Yb RN (ed Y (1)

Per esempio, nel processo di produzione per
"L [7], indicato sopra dall’equazione (1), un
target contenente "9Yb (per esempio, ossido) vie-
ne bombardato con neutroni ad alta energia per
produrre 7Yb, che a sua volta decade nel pro-
dotto desiderato con una emivita di 1.9 ore. Per-
ci0, bastera calare in un reattore nucleare una am-
polla contenente qualche grammo di 176Yh, bom-
bardarlo per qualche ora con neutroni, recupera-
re I'ampolla e, dopo aver atteso un giorno, rom-
pere I'ampolla e recuperare il 1""Lu prodotto?
Non esattamente.

In primis, bisognera ottenere quantita sufficien-
ti di Yb con grande arricchimento in 17%Yb, in
quanto ogni isotopo presente nell’ampolla subi-
ra una reazione nucleare con i neutroni, e vo-
gliamo selezionare, quanto pit possibile, solo
la reazioni che portano "7Yb!; questo isotopo

1Per esempio, I'isotopo con maggiore abbondanza e )
(32%); se ci fosse troppo di questo isotopo nell’ampolla,
potremmo creare '"*Yb in seguito a bombardamento
da n (se la sezione d’urto fosse simile o maggiore a
quella del '"°YDb). Tale prodotto decade, con emivita
di 4 giorni, in 175 u che & un elemento stabile, e non

target (stabile) ha una abbondanza naturale di
13%, e percio sara relativamente costoso arric-
chirlo e purificarlo isotopicamente. In secundis,
dopo il bombardamento, 'ampolla conterra una
miscela di 1""Lu e 170Yb (e potenzialmente quan-
tita in tracce di altri metalli), e sara necessario
separare chimicamente questi due elementi; se-
parazione particolarmente complicata data la in-
credibile similitudine chimica dei due elementi
in questione.

Ancora peggiore ¢ il caso per 22° A, che ¢ stato
considerato come isotopo utile solo recentemen-
te, ed & disponibile da sorgenti di *?Th. A parte
i comuni problemi di separazione Ac/Th (leg-
germente meno complicati che per Yb/Lu), tali
sorgenti derivano dal decadimento di depositi di
2331, che fu prodotto fino al 1970 (per potenziale
uso bellico), e ha percio disponibilita estrema-
mente limitata. Questo ha creato una specie di
carenza mondiale di ??°Ac, e percid alcuni grup-
pi stanno studiando metodi alternativi di pro-
duzione per tale radiometallo [8], per esempio
tramite ciclotrone con la via descritta sotto:

?26Ra(p, 2n)*% Ac (2)

Tale promettente metodo di produzione pre-

servirebbe allo scopo di sparare ai tessuti tumorali.
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vede l'utilizzo di un materiale target radioat-
tivo (??Ra) e, come sempre, separazione del
prodotto da tutti gli altri radioisotopi prodotti
contestualmente alla reazione nucleare.

Come si capisce da questi esempi, la produ-
zione di tali nuovi radioisotopi metallici ha non
pochi problemi di approvvigionamento e chimi-
ci. E estremamente probabile percid che nuove
idee verranno studiate nel campo di reazioni nu-
cleari che richiedano materiali target piti facili
da reperire, ma soprattutto, metodi di separazio-
ne chimica che siano pit selettivi ed efficienti e
che permettano di recuperare/riciclare il costoso
elemento target in una forma riutilizzabile per
un successivo bombardamento. Tali ricerche sa-
ranno costose e lunghe; ma vale veramente la
pena di spendere tante forze, fondi ed energie in
questo?

Il caso di '°F

L'applicazione del concetto di kit rasenta I'impos-
sibile quando si voglia applicarlo a radiofarmaci
basati su '8F, che rappresentano la stragrande
maggioranza dei traccianti utilizzati in diagno-
stica PET. Nonostante alcuni tentativi di parzia-
le successo [9], che sfruttano nuclei [1*F]AIF>
usando tecniche tradizionali di complessazione
di metalli, la formazione di legami covalenti con
18F richiede condizioni drastiche di reazioni e
non & generale o flessibile. In questi casi, il chi-
mico deve modificare la struttura chimica per
rendere possibile I'introduzione del '8F nella po-
sizione desiderata, creando un apposito precur-
sore. Data la breve emivita di questo nuclide,
lo scenario ideale prevederebbe che tale radio-
marcatura avvenga come ultimo step di sintesi;
questo richiederebbe che tale reazione possa av-
venire in presenza di numerosi gruppi funzio-
nali gia installati. Tale eventualita ¢ tipicamente
negata dalla necessita di usare condizioni di ra-
diofluorazione tradizionalmente aggressive, che
degraderebbero tali gruppi. Percio, in generale
bisognera marcare precursori con molti grup-
pi funzionali protetti, effettuare una successiva
deprotezione ed infine purificare e formulare il
prodotto (dato che la resa non € mai quantitativa,
a differenza del caso dei radiometalli). Tale lun-
go e complesso processo rende la produzione di
radiofarmaci con '8F poco efficiente. Lo studio di

nuovi concetti di radiofluorurazione, che siano
pit selettivi e funzionino in condizioni blande,
potrebbe alleviare tale inefficienza.

Da una parte, si potrebbero cominciare ad
adottare fonti di radiofluoruro alternative; in
ogni caso, tali fonti dovranno inevitabilmente
provenire dalla tradizionale soluzione acquosa
irradiata nel ciclotrone, ma dovranno essere pit
facili da impiegare e trasportabili in siti remo-
ti. Un esempio di tali reagenti e il [18F]ESF [10]
che, come altri intermedi a base di sulfonilfluoru-
ri[11], e in grado di effettuare radiofluorurazioni
su precursori standard eliminando alcuni deli-
cati step (distillazione azeotropica) e percio ri-
ducendo la strumentazione necessaria. Rispetto
alle altre soluzioni tuttavia, [1*F]ESF puo essere
facilmente contenuto e trasportato in siti lontani
dal ciclotrone.

D’altra parte, si potrebbero studiare nuove rea-
zioni di fluorurazione. In questo campo stanno
emergendo diversi concetti che mettono in evi-
denza (nuovamente) come il calore sia una fon-
te di energia sicuramente facile da attivare, ma
molto grossolana come rendimento. Infatti, mo-
dificare lo stato red-ox di semplici precursori,
in modo da permettere ad un fluoruro di attac-
care tale stato attivato, si sta rivelando cruciale
nello sviluppo di metodi photo redox, che uti-
lizzano l'attivazione di un apposito catalizzatore
nell’attivare in maniera accurata e specifica la
fluorurazione di precisi siti molecolari [12]. Ol-
tre a questo, altri gruppi stanno cominciando a
testare 1'uso diretto di potenziali elettrici per crea-
re tali precursori attivati [ 13]; nonostante ancora
poco utilizzato, questo metodo permetterebbe di
ottenere risultati simili ai metodi photo redox
senza l’aggiunta di un reagente aggiuntivo (il
catalizzatore), che andrebbe poi rimosso.

Un’ultima possibilita risiede nell’espandere il
ventaglio di molecole utilizzabili verso strutture
recanti un legame di F con eteroatomi (ovvero
elementi non-metallici diversi dal C). Recente
interesse ha suscitato la marcatura di gruppi con-
tenti [14] Si-F, B-F, ed in particolare S-F [15] e
P-F [16], per la possibilita di realizzare radiofluo-
rurazioni con alte rese, in condizioni blande e
con precursori facilmente reperibili.
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Figura 3: Evoluzione delle apparecchiature per processi radiochimici, da sistemi manuali (A), robotici (B),
fluidici custom (C), fluidici commerciali (D), modulari (E), a cassetta (F)

Attualmente non e possibile pronosticare qua-
le di queste strategie avra piti successo nel sempli-
ficare la produzione di radiofarmaci con 1¥F, ed &
molto probabile che tutte queste opzioni (nuove
fonti di '8F, nuovi paradigmi reattivi, nuove mo-
lecole fluorurate) avranno un impatto diverso a
seconda della necessita diagnostica d’interesse.
Tuttavia, quello che sembra certo € che tali proces-
si dovranno essere eseguiti su sistemi automatici
di sintesi.

Automazione di sintesi

Manipolare piccole quantita di reagenti chimici,
alcuni dei quali anche radioattivi, per effettuare
velocemente reazioni di sintesi e successive pu-
rificazioni, richiederebbe delle capacita manuali
notevoli; tradizionalmente tali scenari non sono
presenti nella educazione chimica accademica e,
personalmente, ho dovuto imparare a lavorare in
queste condizioni durante il mio progetto di tesi.
Questo mi ha fatto capire un aspetto fondante
della ricerca e pratica radiochimica: la necessita
di utilizzare automazione di sintesi. Questo vuol
dire accettare di non manipolare direttamente
(es. con pipette, spatole) i reagenti chimici, ma
disegnare una struttura connessa di recipienti,
tubi e valvole, controllabile in remoto, che im-
plementa tutti gli step di processo necessari. Per
utilizzare tale approccio, bisogna percio lascia-

re in sottofondo gli aspetti prettamente chimici
del problema, e lavorare con elementi meccanici,
elettronici e software per ottimizzare l'operativita
di tali sistemi, per poi tornare al problema chi-
mico solo in seguito, quando la “macchina non
fa sorprese”.

Ovviamente, in alcuni casi fortunati di proces-
si estremamente semplici (vedi: kit), ’automa-
zione puo essere assente o presente in maniera
semplificata, ma in casi pit1 generali, 1'uso di si-
stemi automatici e obbligato per ragioni di radio-
protezione, sicurezza e ripetibilita. Tali sistemi
si sono evoluti fin dagli anni ‘70 (Figura 3), fino
a raggiungere una semplicita di utilizzo estrema,
grazie ad approcci hardware semplificati (es. a
cassetta) e software intuitivi nel creare processi
diversi.

In questo campo, probabilmente I’approccio
pit promettente e 'utilizzo di sistemi microflui-
dici; infatti, tale approccio permette di manipo-
lare con grande precisione quantita minute di
reagenti chimici. Tale concetto, in qualche manie-
ra mutuato dai numerosi sistemi gia sviluppati
per applicazioni biologiche, permette anche di
ottenere rese piti alte [17] e, in principio, di pro-
durre dosi di radiofarmaci dedicate all"utilizzo
per un determinato paziente (es. Dose on Demand
[18]). Purtroppo, dopo un interesse iniziale, non
troppe ditte hanno investito nella commercializ-
zazione di sistemi microfluidici di sintesi. Tut-
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tavia, recentemente PMB-Alcen ha cominciato a
commercializzare un concetto totale di produzio-
ne radiofarmaceutica basato su mini-ciclotrone e
micro-chimica [19], e tale concetto si sta rivelan-
do particolarmente interessante, specialmente
per siti o laboratori che cominciano ora a lavorare
in questo campo.

Un’altra promettente innovazione, che si ve-
dra sempre di piu in futuro, € la creazione di
sistemi di sintesi stampati in 3D; in una recente
pubblicazione, gli autori hanno persino creato
un sistema completo basato su reattori microflui-
dici [20]. Questa é sicuramente la nuova fron-
tiera nella costruzione di automazione per ra-
diochimica, specialmente perché permetterebbe
incredibile flessibilita di disegno, basso utiliz-
zo di fondi, e 1’accesso a sistemi usa-e-getta, ca-
ratteristica estremamente importante in campo
farmaceutico e radiologico (es. eliminazione di
cross-contaminazione chimica e radioattiva).

Figura 4: Esempio di sistema fluidico per ottimizza-
zione automatica (da Ref. [22]).

Ma la vera rivoluzione sta avvenendo in questi
mesi, ed e legata ad un utilizzo migliorato dei
dati di sintesi. Infatti, I'impatto di metodi stati-
stici avanzati per pianificare esperimenti chimici
(correlato a concetti di Machine Learning ed Intel-
ligenza Artificiale) ha cominciato a realizzarsi in
campo chimico da qualche anno [21], ed & basa-
to sulla possibilita di creare un ciclo: controllo
dell’apparato sintetico, analisi dei prodotti, in-
dividuazione algoritmica di parametri di sintesi
migliori, aggiornamento del controllo dell’appa-
rato sintetico. Tale ciclo si ripete fino a quando

I’analisi rivela efficienza massima (o desidera-
ta), ed e implementabile in maniera automatica,
previa disponibilita dei reagenti partenza e di
utili algoritmi di ottimizzazione (Figure 4). In
campo radiochimico si sta cominciando a vedere
l'utilizzo di “Design of Experiment” [23], ma 1'u-
tilizzo di ottimizzatori Bayesiani e gia in fase di
sviluppo, come anche la raccolta di dati radiofar-
maceutici per ottenere Intelligenze Artificiali che
possano inventare la miglior struttura e metodo
di sintesi (automatizzata), dato un particolare
quesito di imaging (es. trovami il tracciante pit
efficiente per monitorare pazienti di Alzheimer).

Uno scanner piu performante

Un campo che sta vedendo progressi interessan-
ti in questi anni & sicuramente la costruzione di
nuovi scanner. Oltre alla tradizionale ricerca di
sensibilita sempre pit1 spinte, I'innovazione pitt
interessante & stata la creazione di un sistema
Total-Body PET; cioe uno scanner con un cam-
po di vista lungo 2m, e che percid permette di
effettuare un imaging contemporaneo su tutto il
paziente [24]. Siccome quasi tutti i fotoni ven-
gono registrati dai rivelatori, tale macchinario
permette non solo di usare fino a 40 volte meno
radioattivita, ma anche di usare la stessa dose
di radiofarmaco a bassa emivita, ma di registra-
re immagini per tempi pitt lunghi. Inoltre, tale
approccio permette di rilevare accumuli radioat-
tivi in qualsiasi zona del corpo; tale capacita &
di cruciale importanza quando si voglia studia-
re nuovi traccianti, per i quali non sono ancora
noti accumuli off-target. Tale innovazione ha
richiesto un enorme sforzo ingegneristico, per
aggiungere e controllare un numero molto pit1
elevato di rivelatori, nonché gestire una enorme
quantita di dati; ma la fisica & rimasta la stessa.
Concetti fisici diversi potrebbero guidare la
costruzione di nuovi scanner PET, basati sull’i-
maging di positronio. Infatti, & noto che i positro-
ni emessi dai radiofarmaci interagiscono con gli
elettroni della materia circonstante; la PET usa
il fenomeno di annichilazione, e rivela i due fo-
toni generati per rilevare la locazione originaria
del radiofarmaco. Tuttavia, la coppia elettrone-
positrone forma, nel 40% dei casi, uno stato di
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Figura 5: Concetto dell'imaging di positronio (da Ref. [25])

positronio (Ps), che tramuta in parapositronio
(p-Ps, 25%) o ortopositronio (0-Ps, 75%); a que-
sto punto p-Ps decade in 2 fotoni e o-Ps decade
in 3 fotoni. La cosa interessante e che I'emivita
di tali stati e diversa a seconda del tessuto in cui
si trovano [25]. Senza andare troppo nei dettagli
(che sono ancora in fase di studio), 'imaging di
positronio potrebbe permettere di semplificare il
sistema di rivelatori, localizzare con pil1 precisio-
ne il radiofarmaco, e qualificare caratteristiche
locali dei tessuti.

Onesta futura

Mi preme ora tornare alla domanda precedente,
se valga la pena investire tempo e denaro nella ot-
timizzazione della produzione di nuovi radiome-
talli terapeutici. Il concetto espresso preceden-
temente ha un fascino indiscutibile: la creazione
di proiettili intelligenti sembrerebbe la panacea
nella cura dei tumori. Tuttavia, occorre ricordare
che tali molecole distruggono si i tessuti tumorali

con precisione molecolare, ma non fanno nulla
nel modificare i processi biochimici che hanno
causato il tumore. Effettivamente, tali approcci
possono essere visti pitl oggettivamente come
bisturi molecolari con i quali effettuare precise
operazioni di resezione; ma, esattamente come
nella chirurgia oncologica tradizionale, ritene-
re che questi trattamenti curino il cancro e una
conclusione molto azzardata. I casi di recidiva
sono sempre possibili; inoltre, si stanno eviden-
ziando un numero di condizioni per le quali il
target di tali proiettili intelligenti scompare col
tempo, realizzando una pseudo resistenza a tali
trattamenti . Come succede spesso in casi simili,
la promessa curativa & stata ingrandita da nu-
merose ditte farmaceutiche [27], che possono
giustificare prezzi estremamente elevati , data
la difficile reperibilita e logistica di tali prodotti.
Con questo non voglio dire che queste molecole
saranno abbandonate: ritengo che avranno un
loro posto (probabilmente meno hyped) tra gli
strumenti disponibili a trattare varie patologie
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oncologiche.

La scelta dei campi di ricerca su cui investire &
una componente essenziale di sostenibilita; dati
gli alti costi dello sviluppo radiofarmaceutico,
& importante capire I'impatto a lungo termine,
non solo nei paesi sviluppati, ma anche in quelli
in via di sviluppo. Detto questo, & importante
ricordare come la popolazione mondiale stia di-
ventando sempre piti vecchia, e molti futuristi
pensano che 'uomo raggiungera molto pit1 spes-
so eta oltre i 100 anni [28], possibilmente con
meno acciacchi di vecchiaia. Infine, stiamo as-
sistendo ad una pandemia silente di fenomeni
depressivi e psichiatrici che colpiscono al cuore
la parte piti produttiva della societa presente e
futura: gli adolescenti ed i giovani adulti [29].

Le metodiche di imaging nucleare permettono
di comprendere in dettaglio i meccanismi biochi-
mici alla base di molte patologie, e per questo po-
trebbero essere uno strumento cruciale nel creare
terapie adatte. A mio parere, particolare impor-
tanza rivestiranno in futuro lo studio di malattie
infettive e meccanismi immunologici [30], di me-
todi per allungare una sana e funzionale vita
[31], e come modificare i delicati equilibri neuro-
recettoriali per contrastare patologie depressive
e psichiatriche [32]. Per fare cid, occorrera una
interazione molto stretta tra i vari campi della
conoscenza medica, la chimica e I'ingegneria.

Tuttavia, dal mio punto di vista prettamente
(radio)chimico, supportare tali ricerche ed in-
novazioni, richiedera di essere in grado di sinte-
tizzare e radiomarcare qualsiasi molecola d’in-
teresse, quasi come si volesse creare una stam-
pante molecolare 3D, ed il fatto che tali concetti
comincino gia ad emergere € un buon segno [33].
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