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1. RIASSUNTO

Ho deciso di addentrarmi in questo argomento pemid lavoro di maturita per trovare risposte
plausibili alle mie curiosita iniziali, volevo rioeare i motivi che mi spiegassero come fosse
accaduto una cosi grave tragedia nel mondo deti@afzeutica.

Inizialmente ho analizzato la storia della taliddeji queste basi mi hanno dato la possibilita di
comprendere le drastiche conseguenze di quest@darsulla societa e di trarre delle conclusioni
riguardanti le persone responsabili dell’'accaduto.

Nella parte centrale del mio lavoro mi sono con@gatsu aspetti puramente teorici in ambito
chimico, i quali mi hanno permesso, in un secondamemto, di evolvere il mio lavoro a
conoscenze concernenti le anomalie causate daogiaestaco sul feto. Successivamente mi sono
interessato del meccanismo d’azione della talidemidssia ricercare modelli esplicativi per
comprendere il funzionamento di questa sostanzmecessa potesse interagire con il nostro
organismo generando deformita.

All'interno del mio lavoro di maturita ho svolto eme una parte pratica che mi ha permesso di
capire le difficolta che si riscontrano all'intergd un laboratorio di chimica. Gli esperimenti non
sono stati compiuti con la talidomide, ma con upatanza simile ad essa dal punto di vista
strutturale delle molecole che la compongono.

L'ultima parte del mio lavoro e dedicata agli w#i attuali della talidomide; sembrera strano che
guesto farmaco sia ancora in uso dopo le graviegprenze provocate. Ebbene si, la talidomide ha
fatto il suo ritorno negli ultimi decenni in quanéoutilizzata per la cura di malattie e ha diverse
applicazioni, oggigiorno ancora in fase di speritagione, nel trattamento di altrettante malattie.
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3. INTRODUZIONE

Il motivo per il quale ho deciso di svolgere il Mavoro di maturita su questo argomento € perché
volevo comprendere come era potuto succedere lenadgedia.

Ero venuto a conoscenza dei “figli della talidomiigaando un giorno, vedendo una persona affetta
da questo problema, domandai di quale malattiaiseéf e venni a sapere che questa persona si
portava questo problema sin dalla nascita.

Mi documentai per saperne di piu e scoprii che goghetto, come molte altre persone, si trovava
in quelle sfortunate condizioni per via di un facoaisalente al 1950-60 circa.

Non riuscivo a comprendere come un farmaco, soitdevenduto per farci del bene, abbia potuto
causare tutto cio. A quel punto mi ricordai che gitesentazione di questo lavoro di maturita si era
parlato di farmacovigilanza. Ebbene il disastroseso dalla talidomide era accaduto perché non
erano stati fatti i controlli adeguati. In un sedormomento capii perché non avevano compiuto i
controlli in modo corretto, il motivo era che nosisgtevano ancora quei tipi di controllo che
oggigiorno sono obbligatori prima di commercialiezan prodotto!

Si puo considerare la talidomide come uno dei pdasi di farmacovigilanza, € probabilmente da
guel momento che si compiono controlli di ogni tipache sulle donne in gravidanza.

Parlandone con i parenti venni a sapere che geestoera davvero famoso e che a mia nonna era
stata data la possibilita di usufruire di questonfzco.

Naturalmente rimasi molto sorpreso da questo fatisi decisi di dedicare il mio lavoro di maturita

a questo argomento, da un lato perché volevo viegdicchiaro in questa storia, fare luce
sull’accaduto per non dimenticarlo in quanto soebphrere, come suggerisce questo disastro, che
si deve sempre tener presente la memoria storittrd canto ero affascinato dall’accaduto,
volevo comprendere il meccanismo con cui una sagastanza abbia potuto comportare tali
anomalie nelle persone.



4. INFORMAZIONI GENERALI SULLA
TALIDOMIDE

4.1 Storia della talidomide

La talidomide & un farmaco resosi celebre in moskplaitamente negativo negli anni ‘50-‘60 in
guanto ricordato come uno dei piu grandi disasinnficeutici della storia. Negli anni ‘50 furono
introdotti sul mercato dei nuovi tranquillanti cebbero un grandissimo successo, il Vafiwenil
Librium; essendo un mercato davvero ricco di piipfie societa farmaceutiche esplorarono
composti chimicamente simili a queste sostanzechimico Wilhelm Kunz, appartenente al
dipartimento chimico di una piccola societa farmaioa della Germania, la Chemie Grinenthal,
scopri una somiglianza superficiale nella struttanémica tra i sedativi prima citati e la (N-
ftalidomido)-glutarimmide (piu nota come talidomf}leA causa di questa somiglianza i ricercatori
della Chemie Griinenthal si convinsero che la sast@vesse buone proprieta sedative anche se
guesta ipotesi non e stata successivamente corersperimentalmente. Avendo un profilo
rischi/benefici favorevole rispetto ad altri medaii che avevano il medesimo scopo (i
barbituricf), il prodotto fu messo velocemente sul mercatol®86 dapprima come parte di una
combinazione di farmaci per combattere infeziote &le respiratorie e, dall’'ottobre del 1957 fu
introdotto sul mercato senza I'utilizzo di una ttee come sedativo, anti-nausea e ipnotico, rivolto
specialmente alle donne gravide. Essendo a quediténmercato farmaceutico tedesco molto
aperto, il successo del prodotto dipendeva pituattie dalla pubblicita di quest’ultimo che dalla
sua reale efficacia. Per questo motivo la Chemign@&mnthal fece tutto il possibile per procurarsi
articoli pubblicati che provassero I'utilita dekrfaaco. Effettivamente la talidomide nel terzo mese
di gravidanza risultava innocua, il problema era gh studi che attestassero questa ricerca erano a
carico della stessa Chemie Grinenthal e delle deiad essa associate. Henning Sjostrém e Robert
Nilsson citano, in un loro libro, un caso ancor gidnvolgente.

La Chemie Grunenthal scopri nel 1961 che un dottiirSingapore, tale Davin Chou, avesse
utilizzato con successo la talidomide su donneraviganza. Il caso risulta sconvolgente in quanto
non c’era nessun dato che riferiva la fase di giavza delle pazienti, sul dosaggio utilizzato d¢asul
frequenza della terapia; inoltre la ricerca comulaal dottor Chou si occupava solo degli effetti
sulle donne stesse, per cui non menzionava alcssilple effetto sui feti. Nonostante I'assenza di
dettagli il dottor Werner, un direttore del diparéinto medico scientifico della Grinenthal, distribu
una falsa informazione in tutto il mondo: “In unlinica privata a Singapore il Softenon (la
talidomide) fu somministrato a donne e risultd es$en tollerato”. Un altro caso di questo genere,
a mio parere scandaloso, risale al 1958 con lacstel dottor Augustin P.Blasiu il quale effettuo
uno studio clinico somministrando la talidomide &0 3pazienti, 160 dei quali erano madri in
allattamento e non gestanti; concluse dicendo nba $Sono stati osservati effetti collaterali ndesul
madri, né sui neonati”. La Chemie Grinenthal esageisultati per la seconda volta, e invid una
lettera circolare a 40.245 medici, citando la Geedi Blasiu, descrivendo la talidomide come un
farmaco “che non nuoce né alla madre, né al barfibma una reale prova clinica con donne
gravide non aveva mai avuto luogo. Con questa aliahione si suggeriva che la talidomide
risultava essere sicura in gravidanza; ma gia 889 Emersero gravi danni causati dalla talidomide
che vennero negati e nascosti dalla Grinenthall M&ggio doveva ancora venire.

! Vedi formula strutturale pag.7 fig.2
2 Vedi formula strutturale pag.7 fig.1
% Vedi formula strutturale Veronal pag.7 fig.3



4.2 Disastro della talidomide

Alla fine degli anni '50 e agli inizi degli anni Galcuni medici, in particolare I'ostetrico ausiaalo
William McBride e il pediatra tedesco Widukind Lena causa della nascita di piu di 10'000
bambini nati con deformita in 46 stati, si accoosdirun probabile collegamento tra queste nascite e
I'utilizzo della talidomide; successivamente pravda Lenz nel 1961. Questa malformazione viene
chiamata focomelia, una deformita in cui le mamaattaccate direttamente alle spalle e i piedi
alle anche, come le pinne di una foca (da qui thealella sindrome, dalle parole greche phoke =
foca e melos = arto); generalmente piu a caricdi @&ty superiori che quelli inferiori, e quasi
sempre bilateralmente, pur con gradi differentimrdi allora questo tipo di anomalia contava un
caso ogni quattro milioni di nascite, per tal motikisultava essere una nuova malattia per la
maggior parte dei medici. La mancanza degli agisao il pit comune tra i numerosi sintomi che
colpivano i “figli della talidomide”. Vi erano inté molte altre deformita esterne come il coloboma
(una lesione in uno o in entrambi gli occhi), lacmtia (dimensioni ridotte del padiglione
auricolare) associata a una paresi facciale, iltgpotlel naso depresso e un emangioma
(neoformazione benigna) sulla fronte, su una gwamcisul naso. Come se non bastasse le
malformazioni riguardavano anche linterno, spessalpivano |'apparato cardiovascolare,
'apparato urogenitale e il tratto intestinale;rel@o anche lobulazioni anormali del fegato e dei
polmoni, dislocazioni dell'anca, sindattilia (fus® di dita delle mani o dei piedi), reni in formia d
cavallucci di mare, utero bicorne, atresia (chiasdir un canale normalmente aperto nel corpo) e
assenza della cistifellea. Circa ottomila bambagquero affetti da focomelia tra il 1960 e 'iizi
del 1961; la maggior parte dei casi furono registia Germania (circa 2'500 i “figli della
talidomide”) e in Inghilterra, dove si conta chéosd56 bambini nati con deformita sopravvissero,
ma altri casi vennero riferiti in una ventina diriadPaesi. In America solo 17 bambini nacquero con
deformita grazie all’intervento della farmacologigtrances Oldham Kelsey, ispettrice della FDA
(Food and Drug Administration), la quale si rifiddapprovare la vendita di talidomide negli Stati
Uniti, impedendo cosi un ulteriore disastro, in moanon c'erano sicure documentazione che
descrivessero i possibili effetti della sostanzan Questo gesto Frances Oldham Kelsey diede un
eccezionale contribuito per la sicurezza e la @gehtazione delle droghe; fu infatti premiata nel
1962 dal presidente degli Stati Uniti John F. Kehyén quello stesso anno il congresso degli Stati
Uniti emano delle leggi le quali sostenevano chregpprovare la vendita di un farmaco negli Stati
Uniti si doveva prima testarlo su donne in gravianAltre nazioni seguirono I'esempio
statunitense emanando simili legislazioni; e pecedai la talidomide non venne prescritta.
Solamente dopo che le prove erano cosi schiaccanmgndere impossibile ogni difesa del farmaco,
e la denuncia sulla stampa, il 2 dicembre 1961 ha&n@le Grinenthal ritird la talidomide dal
mercato tedesco. Il 18 gennaio 1968 il caso delt&€gan fu portato persino in tribunale; fu
intentato un processo contro la Chemie Grinenthgdaite dei genitori dei “figli della talidomide”
che volevano un risarcimento dalla societa. Il pedprio e i medici della Grinenthal vennero
accusati di aver deliberatamente causato lesiorsopali colpose e dolose con conseguenza di
morte. L'accusa € lunga ben 997 pagine, si appel@\29 periti e 352 testimoni. | difensori
giocavano sul tempo nella speranza che il procpesesse cadere in prescrizione. Il 18 dicembre
del 1970 la corte declino il caso per via dellesgpehe comportava questo lungo processo, ma
soprattutto perché con il passare del tempo il @ssva ormai perso dimportanza. Si deve
considerare come una vittoria dell'industria fareaea ai danni delle vittime colpite da questo
disastro?
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Fig.1- Formula strutturale della talidomide Fig.2 - Formula strutturale del Valium (diazepam)

Fig.3 - Formula strutturale del Veronal (primo farma&dla famiglia dei barbiturici)



5. CHIRALITA

5.1 Enantiomeri

Introduciamo questo capitolo per occuparci di pestienziali alla comprensione di aspetti che
affronteremo piu avanti nel corso di questo lavorocapitolo riguardante aspetti teorici che ci
permetteranno inoltre di capire al meglio le consgge comportate dalla vendita di questo
farmaco sottoforma di miscela racemica.

La nostra conoscenza di chiralita (dal greco cteigno”) risale al 1850 con Louis Pasteur; essa e
la proprieta di avere un’immagine speculare norragaponibile a s€, come avviene appunto nel
caso di una mano. Fra i tanti oggetti chirali shi@rerano le scarpe, le orecchie, le viti e le saale
chiocciola. In chimica, una molecola che ammettenmagine speculare non sovrapponibile a sé é
detta chirale; mentre una molecola sovrapponibilie propria immagine speculare viene detta
achirale. Esistono molti esempi di oggetti achicalne le palle, i martelli e i chiodi.

Prima di parlare nel modo specifico della configimae assoluta R-S & necessario fare un discorso
generale per chiarire i punti essenziali in mod@a@aprendere successivamente i particolari che ci
interessano pitl da vicino. E inevitabile innanziytarlare degli isomeri, cioé quel fenomeno che
comprende sostanze diverse con la medesima forrmdeecolare ma differenti strutture.
Successivamente gli isomeri possono esseri suddivisomeri costituzionali, dove si parla di
differenza di connettivita in quanto le molecol&atiscono per I'ordine di legami fra gli atomijre
stereoisomeri, dove gli atomi seguono lo stessmerdi legame ma differiscono per I'orientamento
spaziale. Anche gli stereoisomeri possono essededlitipi: gli enantiomeri e i diastereomeri. Piu
avanti parleremo nello specifico di enantiomerigumanto sara un argomento rilevante nel lavoro;
ora basta sapere che la differenza principale uesttultimi € che negli enantiomeri le immagini
speculari non sono sovrapponibili, mentre lo soeodmstereomeri. Degli esempi di sterecisomeri
sono gli isomeri del tipo cis — trans e quelli amnfiazionali. Come gia anticipato in precedenza le
molecole chirali non si sovrappongono alla propmanagine speculare, per tanto le due strutture
non sono identiche e vengono chiamate enantiomakrigfeco enantios, opposto).

In quanto I'unico criterio per la chiralita risiedgeella natura non sovrapponibile di due immagini
speculari non e sempre facile stabilire se un agg@ molecola) € chirale. Noi parleremo di
molecole che sono chirali per la presenza di ster@oi; ma esistono sia molecole che oggetti,
come le scale a chiocciola, che sono chirali sgyzssedere stereocentri. Per identificare uno
stereocentro é sufficiente osservare se nellawsteué presente almeno un atomo di carbonio legato
a quattro sostituenti differenti. Questo nuclemeispesso segnalato con un asterisco e si definisce
stereocentro. Le molecole che possiedono uno stemé@ sono sempre chirali, mentre non lo sono
necessariamente quelle che ne hanno piu di uno.

In base alle proprieta fisiche (punto di ebollizordi fusione e la densitd) non e possibile
distinguere una coppia di sostanze di enantiomeguanto i loro legami sono identici. E invece
possibile distinguere due enantiomeri in baselalia attivita ottica, ossia quando si attraversa un
campione di un enantiomero con della luce polat&z8i osserva che il piano di polarizzazione
della luce incidente e ruotato in senso orario tioeario. Se si ripete I'esperimento con l'altro
enantiomero la luce polarizzata sara ruotata iss@pposto. Se I'enantiomero ruota il piano della
luce polarizzata in senso orario rispetto al puhtaista dell’osservatore si definisce destrogirsi e
indichera come I'enantiomero (+). Nel caso oppostm, una rotazione antioraria, sara levogiro e Ci
si riferira all’enantiomero (-).



5.2 Miscele racemiche

Un racemo (o miscela racemica) € una miscela 1li# dee sostanze enantiomere. Siccome gli
enantiomeri ruotano il piano della luce polarizzeteegual misura ma in senso opposto, in una
miscela racemica i contributi alla luce polarizzategli enantiomeri (+) e (-) si annullano
vicendevolmente non provocando rotazione otticagiee che la miscela 1:1 risulti otticamente
inattiva. Per quanto riguarda queste particolascelie, si possono citare due processi importanti: |
racemizzazione e la risoluzione di una miscelaméca La prima € il processo attraverso il quale
si arriva ad avere una miscela racemica partendmndalei due enantiomeri. Se in una miscela di
enantiomeri quest’ultimi sono presenti in quantteerse, € possibile osservarne I'attivita ottica.
Grazie al valore della rotazione calcolata e pdssiisalire alla composizione della miscela. Ad
esempio, se una soluzione di (-)-2-bromobutano raast potere rotatorio di -11,55 gradi, ovvero
la meta del valore atteso per I'enantiomero puralesluce che il 50% del campione e costituito
dall’enantiomero (-) puro e il restante 50% dalerao. In questo caso e presente il 50% di eccesso
enantiomerico; e dato che la miscela racemica eposta da eguali quantita di (+) e (-), la
composizione effettiva sara 75% (-) e 25% (+). tlargto il 25% dell’enantiomero (+) compensa la
rotazione in egual quantita dell’enantiomero (+Jise che la miscela e otticamente pura al 50%.

Il secondo processo € un metodo per separare giitiemeri dal racemo, noto appunto come
risoluzione di una miscela racemica. La difficoliaiede nel fatto che gli enantiomeri hanno
proprieta achirali identiche, per questo si & pendaconvertire i due enantiomeri in una coppia di
diastereomeri che presentano proprieta fisicheewdiffti. Per avere una miscela di diastereomeri
occorre aggiungere alla miscela racemica un reagamantiomericamente puro, cosi che reagisca
con i due costituenti della miscela racemica pee dhastereomeri. A questo punto, grazie alle
proprieta fisiche differenti dei diastereomeri, esgbile separare i due diastereomeri.
Successivamente ciascuna sostanza diastereomera fada reagire in modo da avere come
risultato finale i due enantiomeri nei rispettivats enantiomericamente puri. Inoltre, il reagente
otticamente attivo utilizzato viene recuperato egossibile utilizzarlo in altre risoluzioni. Per
ragioni pratiche, fino a qualche anno fa, la maggerte dei farmaci chirali era venduta sottoforma
di miscela racemica. Innanzitutto, la risoluziorela miscele racemiche € molto costosa e cio
avrebbe influito sul prezzo del farmaco stessolti@osi pensava che, avendo entrambi gli
enantiomeri attivita fisiologiche differenti, unoeid due risultasse essere inattivo. Solo
successivamente é stato scoperto che in alcunesioocauno degli enantiomeri del farmaco
bloccava il recettore biologico attenuando I'atfividell’altro enantiomero. Purtroppo, e qui
arriviamo al caso che vogliamo prendere in questiesistono casi tragici in cui un enantiomero ha
uno spettro d’azione completamente differente @teasessere tossico. Cio significa che le sostanze
enantiomere possono dare delle risposte anche rdifeyenti se ingeriti da organismi viventi;
infatti le due sostanze enantiomere possiedonoriptapfarmacologiche, battericide, fungicide,
insetticide, le tossicita, i sapori e gli odori cBpesso differiscono grandemente. Le attivita
biologiche di due sostanze strutturalmente simdime le sostanze enantiomere, possono essere
cosi differenti in quanto le molecole che comporgqueste sostanze si legano a recettori specifici
nell'organismo vivente. Infatti anche le molecoéeettori sono chirali determinando il legame con
uno solo dei due enantiomeri. Ad esempio, a cawdia dliversa forma tridimensionale, I
amminoacido (R)-asparagina provoca nel corpo umamd sensazione di dolce, mentre I'(S)-
asparagina, non legandosi con lo stesso recettaradrun altro con forma diversa, provoca una
sensazione di amaro. Per apprendere meglio quesiketto € possibile fare un’analogia tra il
legame (chimico) selettivo e il modo in cui il gt@arsinistro (il recettore) interagisce con le mani
(una coppia di enantiomeri). La mano sinistra capgfettamente con il guanto sinistro
determinando un tipo di risposta, mentre la margirdenon calza (alcuna risposta), o calza molto
male determinando un diverso tipo di risposta (di@eeazione chimica).



5.3 La configurazione assoluta: le regole di sssiome R-S

Sfortunatamente il segno della rotazione non aiifwe alcuna informazione sulla struttura di un
enantiomero in quanto non esiste nessuna correazivetta tra I'attivita ottica e la strutturaudi
particolare enantiomero. L'effettiva distribuziogpaziale dei sostituenti, ovvero la configurazione
assoluta, é ottenuta tramite un’analisi ai raggP¥r denominare gli enantiomeri € stato inventato
un sistema da tre chimici: R.S. Cahn, C.Ingold ler&log. Si tratta di una sorta di nomenclatura che
permette di individuare gli enantiomeri nella forti@o mano di una molecola.

Prima di tutto si devono disporre i quattro sostitu in ordine di priorita decrescente in base al
numero atomico: risultera il sostituente a conrlarfia piu elevata, seguiranno nell’'ordibec e d.

Nel caso in cui si presentino due sostituenti detlesimo rango, e sufficiente procedere lungo la
catena di quest’ultimi fino a trovare un elementeetso. Per quanto riguarda i tripli e i doppi
legami, si devono raddoppiare o triplicare gli atarhe si trovano. Successivamente bisogna
posizionare la molecola in modo da avere il sostite a priorita piu bassa il piu lontano possibile
da noi; procedendo in tal modo si avranno solameltte due possibili disposizioni dei restanti
sostituenti. Se si procede daersoc passando pdrin senso antiorario, la configurazione € detta S
(dal latino, sinister); se invece si procede insgearario, la configurazione e detta R (dal latino,
rectus). Il simbolo R 0 S & aggiunto come preffsagarentesi al nome della molecola.
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6. PROPRIETA FISICHE DELLA

TALIDOMIDE

R-Thalidomide
(sleep-inducing)

Formula brutaCi3H1oN2O4
Massa molare258,23 g/mol GH1oN2O4

Temperatura di fusion®67-271°C

Solubilita in acqua45-60 mg/L

S-Thalidomidea
(teratogenic)

11



7. TERATOGENESI - sviluppo anormale del
feto

La teratologia € la scienza che studia le malforomize le anomalie congenite. Il termine
“teratogenesi” deriva dal greco con il significado “creazione di mostri”, e indica appunto lo
sviluppo anormale del feto durante la gravidanaaeblta questo studio ha un’applicazione ancora
pit ampia in quanto puo essere esteso ad altreefdinita, ad esempio alle piante. In botanica la
teratologia esamina le cause che portano alla taadctiesemplari anormali come ad esempio la
scoperta di fiori anormali che presentano foglip@dto dei petali. Nel XVII secolo la teratologia s
riferiva pit ad un discorso di meraviglia e prodigtome qualcosa di cosi straordinario da sembrare
anormale. Solo nel XIX secolo questo termine haist il significato precedentemente esposto e
negli anni '60 la teratologia € diventato un terenimedico grazie alla scoperta della sindrome
alcolica fetale da parte del Dr. David W. Smithpbal disastro della talidomide e stato accetthto i
fatto che I'embrione potesse essere vulnerabilagahti ambientali che hanno effetti irrilevanti e
non tossici su individui adulti; mentre prima sedeva che l'utero della madre proteggesse da tutti
fattori esterni. Insieme alla presa di coscienZéadeilnerabilita all'interno dell’'utero, Jim Wilso

ha teorizzato nel 1959 sei principi che guidana abbmprensione degli agenti teratogeni e ai loro
effetti sugli organismi:

1. La predisposizione alla teratogenesi dipende dabiyeo del nascituro e da come
quest’ultimo interagisce a fattori ambientali awsier

2. La predisposizione alla teratogenesi varia a sexdetio stadio di sviluppo in cui ci si
trova nel momento in cui si e esposti ad un’infzeeavversa.

3. Gli agenti teratogeni agiscono in modo specificlbossviluppo di cellule e organi per
iniziare una sequenza di sviluppo anormale.

4. L’'accesso di influenze avverse allo sviluppo demigani dipende dalla natura di
queste influenze esterne. Diversi fattori influemzaa capacita di una sostanza
teratogena di venire a contatto con il nascituome la natura degli agenti stessi o |l
grado di trasferimenti a livello della placenta.

5. Esistono quattro manifestazioni di uno sviluppo rame: morte, malformazioni,
ritardi di crescita e difetti funzionali.

6. Le manifestazioni di sviluppi anormali aumentano fdiquenza e grado in base
all'aumento delle dosi a cui si & sottoposti, ddivello di non osservabilita di effetti
avversi fino ad una dose letale.

Si dice che una sostanza e teratogena nel casw flogsa provocare malformazioni se la madre
viene esposta ad essa durante la gravidanza,lcuimi @asi, anche prima di essa. Tra le sostanza
teratogene pill tristemente riconosciute troviantanaémente la talidomide e I'agente araririna
non e assolutamente da dimenticare che I'abuskeali @il fumo di sigaretta possono avere effetti
teratogeni.

Non a caso l'alcol e la causa di ritardo mentalerijine teratogena piu frequente che si conosca
nel mondo occidentale.

La talidomide ¢ all’'origine di una grande varietarmdlformazioni congenite, alcune delle quali non
sono particolari a questo medicamento. L'opinionBlpica associa alla talidomide le
malformazioni agli arti che, nella maggior parté abesi, risulta essere una corretta considerazione.

* Un erbicida usato dagli Stati Uniti durante lamaelel Vietham (1961-1970)
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Il secondo maggior gruppo di malformazioni concdenerecchie, gli occhi, i nervi facciali, i
muscoli oculari e le ghiandole lacrimali. La maggyarte dei problemi interni concernevano invece
il cuore, i reni e il dotto urinario, il tubo digarte e la regione genitale; ma nessuna di queste
affezioni era particolare alla talidomide. Il tagBonortalita tra “i figli della talidomide” era @a

del 40%, largamente attribuito a gravi malformatiaterne. Di conseguenza e possibile affermare
che tra le persone sopravvissute le malformazigerime erano molto meno comuni. La maggior
parte delle gravi malformazioni interne richiedevam trattamento prima o dopo la nascita
altrimenti comportavano il decesso. D’altro carltuai difetti, come ad esempio quelli ai reni o
alla regione genitale femminile, possono manifestaolto anni dopo la nascita e sono
diagnosticabili solo attraverso test specifici.dsgibile che ci siano problemi interni non ancora
diagnosticati in una persona di 30 anni o piu, malgempo passa sara ovviamente maggiore la
possibilita che questi difetti nascosti possansaseiproblemi significativi alla persona.

Un importante gruppo di difetti causati dalla talide che non sono presenti alla nascita ma che si
sviluppano piu tardi nel tempo riguardano la cormmhie fisica; ad esempio le anormalita alla spina
dorsale vengono presto riconosciute, al contrarguelle alle ginocchia. Di conseguenza i medici
per rendersi conto se malattie particolari fosskrettamente collegate alla talidomide osservavano
se queste ultime erano maggiormente comuni altinatelella popolazione danneggiata dalla
talidomide rispetto alla popolazione in generalseai presentavano ad un’eta e/o in modo
inusuale.

Alcune caratteristiche generali dei danni causatadalidomide

| difetti piu caratteristici sono deformita dovweiduzioni, vale a dire la perdita di una parte o
completa di una o piu ossa. La completa mancanimlataccia (amelia superiore) comporta la
presenza di arti superiori che consistono in upaialita direttamente attaccate alle spalle. Nsi ca
meno gravi e inoltre presente un pezzo d’osso ohega le spalle alle dita. Fino ad ora ho sempre
parlato al plurale in quanto nei difetti agli atiperiori la simmetria bilaterale € maggiormente
marcata rispetto agli arti inferiori. Nonostante,a’e una piccola differenza tra le due parti
soprattutto nelle dita; spesso infatti se da umdasono ad esempio tre dita nell’altro ce ne sono
quattro, nel caso in cui il numero delle dita sigtesso, le due parti differiscono per la grandezz
delle dita o per il grado di fusione fra le ditasanti. Potrebbe anche darsi che da una panevsi t
un’amelia di tipo completo mentre dall’altra pasta presente un singolo dito; ma non e semplice
trovare dei casi in cui il numero delle dita trallee parti differisca per piu di un dito. Piu le
differenze tra i due lati sono maggiori, minori eda probabilita che i difetti siano dovuti a dregh
o che siano di origine genetica.

Prima di introdurre I'aspetto degli arti inferiomi sembra significativo riportare che la maggior
parte delle persone che presentano difetti aglsapteriori hanno arti inferiori normali, mentre
difetti agli arti inferiori con arti superiori norahi non sono comuni anche se persone che mostrano
difetti a tutti gli arti sono in minoranza.

Il modello dei difetti agli arti inferiori & piu vabile e il grado di simmetria € meno marcato. Nei
sopravvissuti e raro che si presentino casi di deta@amelia agli arti inferiori; infatti i casi piu
gravi riguardano situazioni in cui il piede, safiteante anormale, € direttamente attaccato all'area
dell'anca. In contrasto con le dita delle maniigli sono cinque o meno, le dita dei piedi sono
cinque o piu. Questo comporta situazioni dove seeenti addirittura otto dita, ma é possibile
anche di piu, in entrambi i piedi; e anche in goestso e raro che il numero delle dita differisea p
un valore maggiore ad uno.

Il secondo gruppo piu caratteristico di difettivggda lo sviluppo anormale delle orecchie, degli
occhi, e dei difetti strettamente legati ai difetgii occhi: ossia le malformazioni dei muscoli
oculari, dei muscoli facciali e degli apparati iazali.

Le deformita alle orecchie tendono ad essere sinchete nei casi piu gravi il padiglione
auricolare € completamente assente, se quest’'uiinaymale il canale uditivo e stretto e/o
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tortuoso; vale a dire che il canale viene facilreesgtruito causando una periodica sordita.

| difetti strutturali pit comuni agli occhi sonodbloboma dell’iris (una cavita nell’iride) e il
sottosviluppo del bulbo oculare che porta all’aalvfiia (mancanza completa di uno o entrambi i
bulbi oculari) o alla microftalmia (malformazionbecrende uno o entrambi gli occhi piu piccoli del
normale). Coloboma e microftalmia sono spesso &tsecambedue i difetti sono nel maggior
numero delle volte bilaterali. Naturalmente le analita agli occhi sono associate ad una scarsa
accuratezza visiva e a difetti nel movimento digguegltimi: difatti lo strabismo & molto comune. A
tali deformita puo essere associata una particdlei@mita dove mentre si mangia vengono secrete
le lacrime piuttosto che la saliva. Essa pu0 edsitaterale o unilaterale ed e il risultato di uran
corretta connessione di nervi.

Come prevedibile i “figli della talidomide” presamio anche difetti funzionali, infatti un numero di
persone danneggiate mostra una varieta di proldéayati allo sviluppo neurologico: handicap
mentale, dislessia, autismo e epilessia.

Questa tabelfamostra, in Giorni dopo l'ultima mestruazione Difetti causati
funzione del tempo, la Paralisi dei nervi cerebrali e dei
formazione di difetti dovuti 34-37 Mancrgﬁjg‘ﬂ'e‘l’;‘g;gnone
all assunzione del farma_cq 34-39 auricolare
dopo le ultime mestruazioni: Mancanza dei pollici; problemi di
35-43 cataratta
Malformazione del cuore e dei
36-45 vasi sanguigni
38-43 Malformazione dei reni
38-44 Mancanza degli arti superiori
Mani attaccate direttamente alle
38-47 spalle
Malformazione delle articolazioni
38-48 dell'anca
Malformazione dell’'orecchio medio
39-44 e dell'orecchio interno
Malformazioni delle ossa delle
39-46 braccia
40-46 Chiusura del duodeno

Piedi attaccati direttamente
all'anca; formazione incompleta
dei pollici; malformazione
40-48 dell'apparato digerente
Restringimento del duodeno;
chiusura dell'ano; malformazione
dell'apparato respiratorio;

41-44 Mancanza della cistifellea
41-46 Mancanza degli arti inferiori
41-47 Formazione incompleta degli indici
41-49 Formazione incompleta del radio
41-50 Sdoppiamento dell’alluce
42-45 Malformazione dei genitali
42-50 Formazione incompleta della tibia
43-46 Ernia inguinale
43-52 Formazione incompleta del femore
Malformazione del femore e della
44-48 tibia
45-51 Suddivisione dei pollici in tre parti

® http://contergan-karlsruhe.de/fbtabelle.h{iibera traduzione)
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Naturalmente questi difetti sono solo una partéedablteplici realta che riguardano la talidomide e
tutto cid che questo farmaco ha comportato in colercui madri ne hanno fatto uso. E sconcertante
pensare che una sostanza, la quale peraltro épstasata per migliorare la nostra vita, abbia potut
avere delle conseguenze di cosi grave e ampiatpantguanto ha coinvolto indirettamente molte
altre persone: ossia quelle che vivono accantégii della talidomide”. Penso in primo luogo ai
genitori che devono occuparsi di loro cambiandori stile di vita. Ma come gia detto non si tratta
solo delle anormalita, basti pensare alla quabtéadrita di queste persone che, come quella di una
persona disabile, sara difficile perché non e éaiciserirsi all'interno della societa non avendd pa
opportunita.

Credo sia comunque importante dire che la talidemioh causa tutti i tipi di difetti congeniti, cio
significa che & potenzialmente in grado di causdiverse varieta, come abbiamo visto, ma in
realta esse non sono uniche a tale farmaco. Qaastdema da prendere in considerazione poiché
in passato molte persone hanno sostenuto di e$ggirdella talidomide”; tuttavia si trattavano di
errate diagnosi. Queste ultime erano naturalmeripastate da false informazioni le quali hanno di
conseguenza fatto credere a molte persone chidiantigde era responsabile della loro situazione.
La diffusione di tali credenze ha portato numerfaseiglie ha richiedere compensi alle compagnie
farmaceutiche per quello che avevano causato.

In realta esistono numerose condizioni in gradeadisare problemi congeniti: ad esempio la
focomelia, la pit comune malformazione agli ardasgata alla talidomide, & presente da molto
tempo e continua a manifestarsi anche in situazibainon hanno nulla a che fare con questo
farmaco. Prima di considerare la talidomide qualgsa principale delle disabilita, si dovrebbero
considerare altre potenziali condizioni: come qugknetiche.

Il caso piu evidente che dimostra I'esistenza diterinformazioni € la credenza che la talidomide
potesse causare una seconda generazione conabfeggniti.

Naturalmente si tratta di un’ipotesi improbabil@z® alcun fondamento scientifico! Se questo
fenomeno fosse possibile si dovrebbe accettaattd the i difetti dei genitori vengano in qualche
modo trasmessi alla generazione seguente oppuia tdl@lomide sia un mutagene. Entrambi i
meccanismi proposti sono stati esclusi anche perdifétti congeniti ai figli di persone affette da
problemi legati al farmaco, non sono piu comuni alfenterno della popolazione in generale.

Fig.4 — “Figlio della talidomide”
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8. MECCANISMO D’AZIONE E
FARMACOCINETICA

In questo capitolo cerchero di far luce sul mecsraoi d’azione della talidomide e come essa abbia
potuto causare difetti congeniti in migliaia di Haim. Sono ormai piu di 40 anni che molti
scienziati cercano di risolvere questo mistero anggi non molto chiaro, infatti esistono numerose
teorie che cercano di spiegare come agisce quastato sul feto.

Recentemente il Dr. Trent D. Stephens e il Dr. Bradillmore hanno proposto un ulteriore ipotesi
sul meccanismo d’azione pubblicando un articolaalsto “Hypothesis: Thalidomide

Embryopathy — Proposed Mechanism of Action” su Taogy 61 : 189-195 (2000). Il lavoro del

Dr. Trent D. Stephens € partito dalla revisione2demeccanismi proposti fino ad allora e
dall'analisi di studi condotti piu recentementemgrese le ricerche da lui condotte.

Quattro erano i pezzi del puzzle che erano statitificati ma non ancora si riusciva a capire come
essi potessero andare insieme:

1. La talidomide si interpone all'interno del DN&ip significa che le molecole che compongono la
sostanza si inseriscono nei varchi tra le subutgt®NA.

2. La talidomide non si inserisce in modo casullieterno del DNA ma si frappone nei siti dove
troviamo le guanine. Il DNA e formato da migliaiesdbunita chiamate nucleotidi, le quali, oltre
essere formate da zucchero e un gruppo fosfato, smnposte da quattro tipi di basi azotate:
guanina (G), adenina (A), citosina (C) e timina. (03 talidomide € composta da tre anelli, due dei
guali appaiono nella struttura pressoché identguanina e adenina.

3. La talidomide interferisce con la produzionguiteine.

4. La talidomide puo interferire con I'angiogenesi, processo che riguarda la formazione di nuovi
vasi sanguigni a partire da vasi gia esistentarthaco inibisce la crescita di vasi sanguigni negl|
arti in crescita privando di nutrienti essenzialckllule in moltiplicazione, conducendo ad una
diminuzione delle moltiplicazioni e alla consegueeritiuzione delle dimensioni degli arti.

E stato dimostrato che il processo di angiogetipsinde dalla presenza di molecole chiamate
integrine, le quali permettono I'appaiamento diudelsuperficiali. Le integrine sono delle
glicoproteine, e come tutte le proteine, per esgaydotte devono seguire il processo di trascrzion
di DNA in RNA messaggero (mRNA) e dalla traduziale’'mRNA in proteine. Gli studi del Dr.
Diether Neubert hanno indicato che la talidomidie grado di inibire la sintesi delle subunita delle
integrine. Infatti le integrine sono formate da diieerse catene, chiamate subunit@lpha) e

(beta), delle quali esistono rispettivamente 18set&tipi. In questo modo possiamo comprendere
che se la talidomide si interpone nelle guaninedDdeA, puo interferire in particolare con la sintesi
della catena beta 3 per l'integrina, la quale giacauolo importante nell’angiogenesi.

La trascrizione di un pezzo di DNA e permessa RalA-polimerasi, essa deve attaccarsi in un sito
specifico del DNA e per questo motivo esistonoofatli trascrizione e zone promotrici (promotori)
che indicano alla polimerasi dove cominciare actigsre. | promotori sono formati da specifiche
sequenze nucleotidiche: circa il 91% delle regmoimotrici di un gene contengono le sequenze
nucleotidiche di tipo TATA o CCAAT, il rimanente 9&ontiene una o piu sequenze specifiche di
tipo GGGCGG (GC box). Visto quello che abbiamoaettecedentemente, ovvero che la
talidomide si puo inserire tra le guanine, deduciarne la talidomide si interpone nelle regioni
specifiche all'interno del DNA ricche di guaninayrdjue nei promotori di tipo GC box.
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A questo punto si potrebbe pensare che il probleomssi pone piu di quel tanto in quanto le GC
box sono presenti per il 9%, ebbene in questatadmrcentuale troviamo proprio le regioni
promotrici per le catene beta delle integrine. t€ngalazione di talidomide in queste regioni
promotrici del gene per le subunita beta 3 puoressadficiente per diminuire la trascrizione e la
seguente traduzione di questo gene in proteineddtaassenza dell'importante adesione di cellule
superficiali, I'angiogenesi potrebbe essere inibdaasando la troncatura dell’arto.

Come se non bastasse e stato addirittura scogertoetla sequenza di eventi dalla crescita dei
fattori stimolanti sino alla formazione di integginche stimolano I'angiogenesi, sono coinvolti
molti geni che appartengono al gruppo minoritaxierdi promotori con GC box. Cio significa che
ogni passo in questa catena e potenzialmente ssttopll’interporsi della talidomide. Di
conseguenza il problema € ancora piu grave in quarialidomide puo anche non agire
direttamente nell'inibizione per la produzione mlieigrine, perché sarebbe sufficiente interferire in
un passo di questa catena di eventi per averenmpédfetti nell’esito finale; un’inibizione del 20

ad ogni passo ridurrebbe l'intero sistema dell’80%.

Questo modello proposto potrebbe spiegare la spgiflella talidomide all'interno delle specie.
Supponiamo ad esempio una situazione in cui lespessono differire per una presenza maggiore
o0 minore di un numero di geni regolati attraversanpotori di tipo GC box. Visto che, secondo
studi condotti, ratti e topi risultano essere msaosibili all’'azione della talidomide rispetto a
conigli e uomini, possiamo immaginarci che ratibpi abbiano una maggior quantita di geni
regolati da promotori TATA o CCAAT.

Questo meccanismo d’azione che risulterebbe tezatbg associato maggiormente
all’enantiomero-S. Abbiamo gia accennato al fatte due sostanze enantiomere possiedeono
differenti proprieta biologiche: in tal caso stedindotti su animali hanno indicato che
all’enantiomero-S sono per I'appunto associateffietti teratogeni, mentre invece all’enantiomero-
R sono associati effetti tranquillanti e sonnolenti

A questo punto si potrebbe pensare che la tragedia verificata proprio perché il farmaco e stato
venduto sottoforma di miscela racemica di sostange)-R- e (-)-S-talidomide; di conseguenza
una persona direbbe che tutto questo non sarelsbesso se I'avessero venduta sottoforma
enantiomericamente pura. In realta nemmeno laldigione del farmaco nella forma
enantiomericamente pura di (+)-R-talidomide avrebiteito evitare il disastro, in quanto entrambi
gli enantiomeri seguono in vivo un rapido procedis@cemizzazione. Cio significa che partendo
anche da un solo enantiomero, nel corso del tersgm reagirebbe fino ad arrivare ad una
situazione in cui sono presenti concentraziondsiienantiomero stesso da cui siamo partiti, ad
esempio I'enantiomero-R, che dell’enantiomero-&gmmo comprendere in questo modo che in
ogni caso gli effetti teratogeni sarebbero statheoque presenti.

Per questi motivi ho deciso di introdurre in quesdpitolo anche una parte di farmacocinetica
poiché essa studia quantitativamente I'assorbimémtdistribuzione, il metabolismo e
I'eliminazione dei farmaci.

Grazie ad esperimenti condotti in questo sensdactalidomide, potremmo piu facilmente
comprendere i processi di racemizzazione, in quaetioemo come essi condizionano la quantita di
concentrazione del farmaco.
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La figura £ mostra la variazione di concentrazione delle sagt@nantiomericamente pure di (+)-
R-talidomide (simboli pieni) e (-)-S-talidomide rfgboli in bianco) in funzione del tempo mentre
sSono sotto incubazione in sangue umano ad una tatapeedi 37°C.

Dal grafico in alto possiamo notare che partendedantiomero-R nel corso delle prime due ore
la sua concentrazione diminuisce e nello stessoqeeta concentrazione dell’enantiomero-S
continua ad aumentare fino a raggiungere il sucsimestra la seconda e la terza ora. Da questo
primo commento possiamo comprendere cio che abbikatto in precedenza, ossia che le sostanze
enantiomericamente pure seguono un processo aniazazione che porta in seguito ad avere
anche una concentrazione dell’altro enantiomerorEunque interessante notare che nonostante
entrambe le concentrazioni degli opposti enantioowrtinuino a diminuire nel corso del tempo,
avremo sempre una concentrazione di poco maggedfertantiomero-R; questo dato ci porta a
concludere che con la racemizzazione non si otti@aemiscela racemica degli enantiomeri.

Le stesse considerazioni posso essere fatte qsapdoe dalla sostanza enantiomericamente pura
di (-)-S-talidomide (grafico sotto), poiché anche el corso del tempo aumenta la concentrazione
dell’enantiomero-R, il quale raggiunge il suo massidopo due ore, mentre la concentrazione
dell’enantiomero-S continua a diminuire. In quessperimento &€ ancora piu interessante notare il
fatto che dopo 12 ore la concentrazione dell’elmaméiro-R € maggiore dell’enantiomero-S dal
guale siamo partiti: infatti dopo circa quattro akgemo la medesima concentrazione per i due
enantiomeri, dunque una miscela racemica, ma diatgie ore in poi possiamo dire con certezza
che la concentrazione dell’enantiomero-R prevairguella dell’enantiomero-S.

® T. Eriksson et alStereospecific determination, chiral inversion ittorzand pharmacokinetics in humans of the
enantiomers othalidomide (libera traduzione)
http://www.k-faktor.com/thalidomide/racemizatiomihagg. 2006
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La figura 5 mostra le curve di concentrazione nel sangue)eiR¢talidomide (simboli pieni) e (-)-
S-talidomide (simboli in bianco) in due soggettgarali sono stati amministrati per via orale gli
enantiomeri indicati.

Una prima considerazione potrebbe essere che gegstoimento conferma i risultati ottenuti in
vitro perché, come vediamo dai grafici, abbiamo@enuna concentrazione maggiore
dell’enantiomero-R, sia che partiamo da quest’utsra partendo dall’enantiomero-S.

Ad esempio nel soggetto quattro partendo dall’enar@ro-R (grafico in alto a sinistra) notiamo
che gia dopo circa mezz’'ora, la concentrazionéahalhtiomero-S aumenta a causa del processo di
racemizzazione, e raggiunge il suo massimo di garazione alla quinta ora circa. Naturalmente
nel frattempo la concentrazione dell’enantiomerdiRinuisce in quanto una parte, dopo essere
entrata in circolo, viene eliminata.

Paragonando questi risultati al soggetto sei, sonstnando sempre I'enantiomero-R (grafico in
alto a destra), notiamo evidenti differenze in qoahgrafico del soggetto sei risulta essere molto
piu sfalsato; per questo motivo il grafico del seigg quattro € considerato il modello migliore
poiché segue nel miglior modo la linea all'inteal grafico, vale a dire quella curva di equazione
matematica che spiega nel miglior modo possibdedamento delle variazioni di concentrazione.
Le differenze nelle curve dei soggetti sono normatché avendo un organismo diverso,
reagiscono in modo differente alla stessa sostanza.

Le considerazioni fatte in vitro partendo dall’etiamero-S possono essere riprese per
I'esperimento in vivo. Infatti entrambe le curvecdincentrazione dei due soggetti seguono
'andamento della curva ottenuta sotto incubaziesempio del soggetto sei (grafico in basso a
destra) mostra che all'inizio la concentraziond’ eedntiomero-S & naturalmente maggiore, ma
comincia a diminuire dopo due ore; al contraricdacentrazione dell’enantiomero-R nel sangue
aumenta gia nella prima ora e raggiunge il suo mmasdopo circa tre ore. Tra la quinta e la sesta
ora vediamo quello che era successo anche neltiesg®o in vitro, ovvero che il processo di
racemizzazione dell’enantiomero-S porta, alla sesdairca, ad avere uguali concentrazioni dei
due enantiomeri; ma da quel momento fino alla fie¥esperimento avremo una concentrazione
dell’enantiomero-R maggiore rispetto a quella @sléintiomero-S.

" T. Eriksson et alStereospecific determination, chiral inversion ittovzand pharmacokinetics in humans of the
enantiomers of thalidomiddibera traduzione)
http://www.k-faktor.com/thalidomide/racemizatiomihagg. 2006
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La figura & indica le curve di concentrazione nel sangue B#R-talidomide (simboli pieni) e (-)-
S-talidomide (simboli in bianco) in due soggettgaali € stata amministrata per via orale la méscel
racemica di talidomide.

Sembrera strano il fatto che all'inizio le concemtoni aumentino, in realta € normale perché per
poter identificare le concentrazioni dai prelidaimiscela racemica deve prima entrare in circolo.
Questo sarebbe il grado di assorbimento dellasostehe, nel grafico, coincide per I'appunto con
la parte iniziale, ovvero 'aumento delle conceniai.

In questi due casi la sostanza iniziale € diffexremta i risultati sono simili a quelli degli
esperimenti precedenti. Questo perché ancora utepassiamo dire con certezza che in realta,
anche somministrando ai pazienti la miscela racanaicremo una maggior concentrazione
dell’enantiomero-R in circolo rispetto all’enantiem-S. Questo dato e facilmente deducibile dai
grafici: ad esempio, nel soggetto uno, vediamamgigperiodo di assorbimento una minima
differenza di concentrazione dei due enantiomersgguito questo divario diventa sempre piu
evidente. Entrambi gli enantiomeri raggiungon@ibl massimo dopo cinque ore, e da quel
momento il loro livello di concentrazione degrada.

E importante notare tali differenze di concentragiperché cio significa che in realta non avremo
in circolo una miscela racemica anche se siamdtipdatquest’ultima.

Un’altra importante considerazione che siamo imgrdi dedurre dai risultati ottenuti dai tre divers
esperimenti, vale a dire che il grado di eliminag@ell’enantiomero-S € maggiore rispetto
all’enantiomero-R; cio spiegherebbe il fatto di@vm ogni caso una maggiore concentrazione
dell’enantiomero-R.

Questa conclusione potrebbe essere letta in cpiasiéiva poiché la maggior presenza
dell’enantiomero-R significherebbe avere maggiooigpieta tranquillanti, ma non € la cosa giusta
da prendere in considerazione, perché d’altro ¢aut@ questa la cosa piu importante anche se in
senso negativo, questi esperimenti confermanol ahgaistro non poteva essere evitato in qualsiasi
caso in quanto gli effetti teratogeni sono sempesgnti poiché associatialla presenza
dell'enantiomero-S.

8 T. Eriksson et alStereospecific determination, chiral inversion ittovzand pharmacokinetics in humans of the
enantiomers of thalidomiddibera traduzione)
http://www.k-faktor.com/thalidomide/racemizatiomihagg. 2006
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9. LAVORO SPERIMENTALE

Introduzione

Inizialmente nel mio lavoro sperimentale avrei oldimostrare con un’esperienza in due provette
separate che due sostanze enantiomere reagiscorammdiverso in ambiente chirale. Non
potendo utilizzare la talidomide poiché non eraspnte in laboratorio, ho cercato tra tutti i
campioni disponibili quale sostanza chirale assbasge maggiormente alla talidomide come
struttura molecolare.

La sostanza ricercata risultava essere il triptoférp), un amminoacido essenziale per il nostro
organismo; dal momento in cui lo sostanza a mipadizione non era presente nelle due forme
enantiomericamente pure, bensi sottoforma di masealemica di DL-triptofano, ho scelto come
primo passo la risoluzione della miscela racefhicasi, se avesse funzionato, avrei avuto le due
sostanze enantiomericamente pure.

9.1 Risoluzione di una miscela racemica di ammirmbac

Introduzione

Per separare gli enantiomeri dal racemo, € nedesstéenere una coppia di diastereomeri aventi
proprieta fisiche differenti, al contrario deglisartiomeri yedi cap. .

Per ottenere una miscela di diastereomeri € na@esgse la miscela racemica reagisca con una
sostanza enantiomericamente pura. Nel momentoi isi possiede la miscela di diastereomeri, essi
sono facilmente separabili grazie alle loro divgrsaprieta fisiche. |l passo successivo consiste ne
far reagire ciascuna sostanza diastereomera in nuadavere come risultato finale i due
enantiomeri nei rispettivi stati enantiomericameuue.

Materiale:

Pallone da laboratorio

Trappola Dean-Stark

Refrigerante

Agitatore magnetico

Due stativi

3.234 g (0.0165mol) DL-triptofano

3.00 g (0.0192mol) 1-mentolo

3.65 g (0.0192 mol) para-toluenesolfonico acido ombrato
30 ml benzene

13 ml toluene

° David W. House et al. (198Besolution of racemic amino acids
http://www.patentstorm.us/patents/4379941/descniptitm|, 2002.
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Procedimento:

Montaggio apparecchiaturagdi foto pag. 2
Inserire all'interno del pallone:

3.234 g di DL-triptofano

3.00 g di 1-mentolo

3.65 g di para-toluenesolfonico acido monoidrato
30 ml di benzene

13 ml di toluene

la barra magnetica per mescolare

Riscaldare il miscuglio ad una temperatura modgratdre giorni

Filtrare il miscuglio freddo al termine della reaze

Trattare il solido ottenuto con il 10% di una satue acquosa di carbonato di
sodio NaCOy)

Inserire etere dietilico (C;Hs);0) e la soluzione all'interno di un imbuto
separatore per estrarre la miscela risultante

Trattare la miscela risultante con I'evaporatortamte (rotavapor) per ottenere la
miscela di diastereomeri e rimuovere il mentolo obe ha reagito

Risultati

A questo punto, per ottenere i due enantiomeririsgettivi stati enantiomericamente puri, Si
dovrebbero innanzitutto separare i diastereomeuttahdo le diverse proprieta fisiche e, in un
secondo momento, far reagire ciascuna sostanzzidiasera.

Purtroppo questo non € stato possibile per lecditfi che si sarebbe riscontrate a causa della
guantita di prodotto finale (miscela di diasteredine  ottenuta.
Infatti, al termine del rotavapor, cio che riman@&ra una sostanza oleosa di un colore giallo scuro
con massa circa 0.5 g. Sapevamo gia che la reammmera avvenuta in modo completo poiché
avrebbe dovuto produrre circa 3.2 ml di acqua, reeintvece ne abbiamo ottenuti 1.6 ml circa; in
conclusione possiamo dire che la nostra reazi@awsienuta per il 50%.

Di conseguenza era necessario trovare un altrodogter separare la nostra miscela.

Fig. 5— Montaggio apparecchiatura
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9.2 Analisi cromatografica

Introduzione

Per la nostra analisi abbiamo scelto una cromdiiagsa strato sottile (o TLC), una tecnica
cromatografica semplice e veloce in quanto pernfattalisi di pilt campioni contemporaneamente
e, facendo uso di quantita molto piccole, la sepan@ delle sostanze avviene in modo rapido. La
TLC e un tipo di cromatografia liquida piana diaipzione solido-liquido in cui, per effetto di
capillarita, il solvente risale lungo la lastriradcinando con sé in maniera diversa i componenti
della miscela e separandoli. Comprendiamo che gueshica, come gli altri tipi di cromatografia,
si basa sulla diversa ripartizione di sostanzetbfiiti tra una fase stazionaria e una mobile.

Nella nostra analisi la fase stazionaria era ao&ditdla uno strato sottile di materiale assorbegydg,

di silice, applicato su un supporto composto dalasia di alluminio.

La fase mobile si tratta di un eluente opportunamescelto poiché deve essere poco affine per
polarita alla fase stazionaria, altrimenti i com@oin della miscela risulterebbero difficili da
analizzare in quanto non si separerebbero bene.

Nel caso non sia possibile osservare le macchie itrina alla fine della cromatografia, si rieor
all'osservazione dello sviluppo con luce ultravitdeo spruzzando la lastra con reagenti che
sviluppano composti colorati.

Prima analisi cromatografica

Materiale:

Lastra gel di silice

Camera di sviluppo per cromatografia

Tre provette

Capillari

DL-triptofano

1-mentolo

Il nostro prodotto di miscela di diastereomeri
Acetato di etile CH;COOGH:)

Etere dietilico (C;Hs),0)

Soluzione acquosa di permanganato di pota&nQ,)

Procedimento:
Inserire all'interno della camera di sviluppo I'ehte (acetato di etile), uno strato
di circa 1cm, e chiudere il coperchio
Denominare le tre provette (P1, P2 e P3)
Inserire all'interno di P1 con I'apposita provetta:

la miscela di diastereomeri in piccole quantita
etere dietilico come solvente

Inserire all'interno di P2 con I'apposita provetta:
DL-triptofano in piccole quantita

etere dietilico come solvente
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Risultati

Inserire all'interno di P3 con I'apposita provetta:

1-mentolo in piccole quantita
etere dietilico come solvente

Applicare sul gel di silice piccole quantita dee tcampioni sottoforma di
macchia mediante tre diversi capillari, porli swda riga posta a 2 cm dal fondo
della lastra e ad una distanza uguale uno dat’akignalando la loro posizione
Immergere I'estremita inferiore del gel di siliceella camera in posizione
verticale in modo che peschi nell’eluente, chiudemntenitore per mantenere
I'ambiente saturo di vapori d’eluente

Attendere la conclusione dell’eluizione

Segnalare a matita la linea del fronte dell’elugmtma che esso si asciughi
Osservare la lastra sotto luce ultravioletta sesgrdd le macchie a matita
Spruzzare la lastra con la soluzione acquosa digeganato di potassio

P1 P2 P3

L’'immagine qui sopra mostra il risultato della paranalisi cromatografica. Dopo aver osservato la
lastra di gel di silice per evidenziare le macchéestato necessario spruzzare la soluzione di
permanganato di potassio per colorare le macchgedtolo.

La prima colonna che notiamo mostra la separaziabgiecomponenti della nostra miscela di
diastereomeri, la seconda colonna riguarda il cartedella provetta P2 (DL-trp ed etere dietilico)
e la terza ed ultima colonna dovrebbe mostraredechie di 1-mentolo (provetta P3).

24



Non avendo campioni di riferimento per verificareamponenti della nostra miscela, abbiamo
posto come campioni di riferimento il DL-triptofaneostanza dalla quale siamo partiti per la
risoluzione del racemo, e dall’'l-mentolo, anch’es$iizzato in quella reazione come reagente
enantiomericamente puro. Questi due campioni anpdono di verificare la purezza della nostra
miscela poiché trovando due macchie allo stessalldivpossiamo dedurre che si tratti della
medesima sostanza. Visto che la nostra reaziog@&lminon € avvenuta al 100%, probabilmente
troveremo ancora residui di DL-triptofano e 1-mémto

Sfortunatamente questo confronto non & possibiiehgenelle rispettive posizioni di DL-triptofano

e 1-mentolo non troviamo nessuna macchia. Possdimoper quanto riguarda I'l-mentolo che
esso non ha reagito con il permanganato di potggsahé non e visibile nemmeno dopo questo
tentativo; mentre invece per quanto riguarda itofathe non si veda niente nemmeno nella
posizione di DL-triptofano possiamo presupporre douesta sostanza non sia sufficientemente
solubile con etere dietilico.

Nella posizione riferita alla nostra miscela disieeomeri notiamo diverse macchie sovrapposte,
guesto perché ho tolto la lastra di gel di siliogppo presto dalla camera. In questo modo le
macchie che notiamo risultano abbastanza ammagsatpianto non hanno avuto il tempo
necessario per separarsi in modo corretto, inadgdognerebbe interrompere I'analisi nel momento
in cui I'eluente raggiunge la sommita della lasdrin

Tale risultato non ci permette sicuramente di farene considerazione, ma gia da questo risultato
possiamo dire che all'interno della nostra misca&tmo presenti diverse sostanze in quanto le
macchie distinte che osserviamo sono molteplice.

Seconda analisi cromatografica

Per questa seconda analisi abbiamo cambiato gstdper il DL-triptofano utilizzando acetone,
anziché etere dietilico.

Materiale:

Lastra gel di silice

Camera di sviluppo per cromatografia

Tre provette

Capillari

DL-triptofano

1-mentolo

Il nostro prodotto di miscela di diastereomeri
Acetato di etile CH;COOGHS)

Etere dietilico (C;Hs),0)

Acetone (GHgO)

Soluzione acquosa di permanganato di pota&nQ,)

Procedimento:
Inserire all'interno della camera di sviluppo I'ehte (acetato di etile), uno strato
di circa 1cm, e chiudere il coperchio
Denominare le tre provette (P1, P4 e P3)
Inserire all'interno di P1 con I'apposita provetta:

la miscela di diastereomeri in piccole quantita
etere dietilico come solvente
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Risultati

Inserire all'interno di P4 con I'apposita provetta:

DL-triptofano in piccole quantita
acetone come solvente

Inserire all'interno di P3 con I'apposita provetta:

1-mentolo in piccole quantita
etere dietilico come solvente

Applicare sul gel di silice piccole quantitd dee tcampioni sottoforma di
macchia mediante tre diversi capillari, porli swda riga posta a 2 cdal fondo
della lastra e ad una distanza uguale uno dati’askignalando la loro posizione
Immergere l'estremita inferiore del gel di siliceella camera in posizione
verticale in modo che peschi nell’eluente, chiudemdntenitore per mantenere
I'ambiente saturo di vapori d’eluente

Attendere la conclusione dell’eluizione

Segnalare a matita la linea del fronte dell’elugmima che esso si asciughi
Osservare la lastra sotto luce ultravioletta segrdd le macchie a matita
Spruzzare la lastra con la soluzione acquosa digreganato di potassio

P1 P4 P3

0.94 Rf

0.87 Rf

0.25 Rf

Questa immagine mostra il risultato della seconddisi cromatografica.

26



La prima colonna riguarda sempre il contenuto detlavetta P1, la seconda della provetta P4 e
l'ultima colonna il contenuto della provetta P3.

Anche in questa analisi nella colonna P3 non troviaalcuna macchia colorata che
rappresenterebbe il mentolo; visto questo datenga conto anche del fatto che sulla riga della
posizione P3 non troviamo alcuna macchia di padgenmmresupponiamo che il mentolo sia
volatilizzato per sublimazione dopo aver adoperpinon per asciugare i campioni applicati alla
lastra. Tale considerazione € plausibile visto alaina temperatura abbastanza elevata, grazie al
rotavapor, abbiamo tolto il mentolo che non aveaagito per sublimazione. Non & da considerare
invece il caso che spiega la mancanza delle maathieentolo con la poca solubilita in etere
dietilico, poiché in esso e perfettamente solubile.

Per quanto riguarda il campione di DL-triptofanoclae in questo esperimento non vediamo nulla,
nonostante abbiamo cambiato il solvente da etezBlidd in acetone; per tali motivi possiamo
presupporre le stesse considerazioni fatte nel cedomentolo, pensiamo che anch’esso sia
evaporato a causa del phon, aggiungendo il fagdackostanza non e ancora abbastanza solubile in
acetone.

Naturalmente le interpretazioni piu interessanticawnono la colonna P1 contente la miscela di
diastereomeri. Questa volta le macchie sono destnfper questo motivo abbiamo calcolato il
fattore di ritenzione (Rf). La posizione delle miaiecsulla lastra viene utilizzata per determinare i
valore Rf, il quale rappresenta il rapporto trailstanza percorsa dalla macchia del nostro campione
e quella del fronte dell'eluente (fase mobile), atipe dal punto di deposizione del campione.
Questo valore e importante perché ci permette imgfuogo di evidenziare in modo semplice le
macchie e, in secondo luogo, di confrontare tra lersostanze, anche in differenti TLC.

Nel nostro caso vediamo in evidenza, oltre allaghiciniziale del campione, altre 3 macchie: la
prima a 0.25 Rf, in minore evidenza la second®@ Bf e l'ultima a 0.97 Rf.

Da questi dati possiamo ancora solo concludereettettivamente, come avevamo presupposto
nella prima analisi, nella nostra miscela di digsteneri ci siano piu sostanze.

Se la nostra reazione fosse avvenuta perfettandentemmo vedere solo due macchie distinte che
rappresenterebbero i due diverse diastereomeriquiai, attraverso reazioni, otterremmo i due
enantiomeri puri.

Visto che la macchia 0.87 Rf non e molto visibpetremmo presupporre che essa corrisponda ad
un residuo degli altri due campioni o addiritturaafosa d’altro ancora, mentre invece che le
macchie 0.25 Rf e 0.94 Rf corrispondano rispettisai® ai due enantiomeri.

Tutti questi dati sono molto importanti poiché @rmetteranno di compiere un confronto con i
risultati dell’'ultima analisi cromatografica.
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Terza analisi cromatografica

In quest’ultima analisi cromatografica abbiamo ramente cambiato il solvente per il DL-
triptofano: dall'acetone dell’'analisi precedentetanolo.

Materiale:

Lastra gel di silice

Camera

di sviluppo per cromatografia

Tre provette

Capillari

DL-triptofano
1-mentolo

Il nostro

prodotto di miscela di diastereomeri

Acetato di etile CH;COOGH:s)
Etere dietilico (C;Hs),0)

Etanolo

C2HsOH)

Soluzione acquosa di permanganato di pota&nQ,)

Procedimento:

Inserire all'interno della camera di sviluppo I'ehte (acetato di etile), uno strato
di circa 1cm, e chiudere il coperchio

Denominare le tre provette (P1, P5 e P3)

Inserire all'interno di P1 con I'apposita provetta:

la miscela di diastereomeri in piccole quantita
etere dietilico come solvente

Inserire all'interno di P5 con I'apposita provetta:

DL-triptofano in piccole quantita
etanolo come solvente

Inserire all'interno di P3 con I'apposita provetta:

1-mentolo in piccole quantita
etere dietilico come solvente

Applicare sul gel di silice piccole quantita dee tcampioni sottoforma di
macchia mediante tre diversi capillari, porli swda riga posta a 2 cdal fondo
della lastra e ad una distanza uguale uno dat'skignalando la loro posizione
Immergere I'estremita inferiore del gel di siliceella camera in posizione
verticale in modo che peschi nell’eluente, chiudemntenitore per mantenere
I'ambiente saturo di vapori d’eluente

Attendere la conclusione dell’eluizione

Segnalare a matita la linea del fronte dell’elugmtma che esso si asciughi

Osservare la lastra sotto luce ultravioletta sesgrdd le macchie a matita
Spruzzare la lastra con la soluzione acquosa digreganato di potassio
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Risultati

PL P5 P3

0.92 Rf

0.71 Rf

0.32 Rf

Questa immagine riporta i risultati ottenuti ddateza analisi cromatografica.

Per questo terzo esperimento abbiamo scelto diiesella provetta P5, contenente DL-triptofano,
'etanolo come solvente, in modo da essere siche ta sostanza fosse solubile in esso.
Ciononostante, come si nota dalla lastra, non gepte alcuna macchia che indichi la presenza di
tale sostanza; I'unica macchia in quella colongaarda il campione. Per queste considerazioni,
'unica spiegazione al motivo per cui non vediaraariacchie in questa colonna, risulta essere la
medesima motivazione con la quale abbiamo precenhatite spiegato la mancanza delle macchie
di mentolo; le quali non sono visibili nemmeno iregto tentativo.

Le macchie ottenute da questa cromatografia ci ggomo di fare un confronto con quella
precedente e di fare una serie di conclusioni rdamti i componenti della nostra miscela di
diastereomeri.

Innanzitutto possiamo dire che abbiamo ottenutgtircipali macchie: la macchia 0.92 Rf, quella
a 0.32 e la macchia corrispondente al campioneadiepza. La macchia 0.32 Rf sotto luce
ultravioletta era piu marcata rispetto alla colovae ottenuta dopo aver spruzzato permanganato di
potassio (vedi foto riportata). Al contrario, doguoesta reazione € piu visibile la macchia 0.71 Rf.
Un primo parallelismo possibile con la secondaiangfuarda appunto le tre macchie principali.
La posizione delle macchie ottenute in questa ctogmafia € simile a quella ottenuta
precedentemente poiché ad esempio la macchia gilioinin questa immagine, si trova a 0.92 Rf,
mentre prima aveva un valore di 0.94 Rf.

L’altro esempio che rende pertinente questo cotdroriguarda la macchia che nella seconda
analisi aveva valore 0.25 Rf, la macchia preseati@ terza analisi ha invece un valore di 0.32 Rf.
Tenendo conto del fatto che il valore ottenutoalailacchia in seconda analisi € stato calcolato dal
centro di essa, poiché & molto dilatata, possiaineocctie la differenza tra 0.32 e 0.25 é ridotta.
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In effetti la loro rispettiva posizione sulle lastrisulta essere simile, di conseguenza possiamo
presupporre che si tratti della medesima sostanza.

Allo stesso modo si presuppone che la macchia 092 terza analisi e la macchia 0.94 della
seconda analisi siano la stessa sostanza. In gal laadifferenza e pressoché insignificante e la
differenza, benché minima, nei due valori si pwdomdurre ad un mio errore di misurazione.

Il problema sta nel determinare cosa siano le atiaechie, in entrambe le analisi abbiamo altre
macchie oltre a quelle fino ad ora commentate.

Nella seconda analisi cromatografica abbiamo unechia con valore 0.87 Rf, mentre invece nel
terzo tentativo abbiamo una macchia a 0.71 Rf. Qu@sna macchia, in seguito all’aggiunta di
permanganato di potassio, € molto piu visibilessldktra rispetto alla macchia 0.87 Rf , la quale s
presenta piu come un alone nell'immagine della sgéaanalisi. Potremmo presupporre che queste
due macchie rappresentino la stessa sostanzaale jpero, € composta da piu componenti perché,
come vediamo nellimmagine qui sopra, sono presagopio tale macchia ancora delle zone scure.
Per questo motivo possiamo dire che nella terzdisarla separazione di questa macchia sia
avvenuta in modo migliore.

Come valutazione conclusiva di queste analisi présono che le macchie con valore 0.32 Rf e
0.92 Rf, riconducibili nell’analisi numero due aatd 0.25 Rf e 0.94 Rf, corrispondano ai due
enantiomeri che, lungo le lastre, si sono sepadtoforma diastereomica. Infine, sapendo che la
nostra reazione di risoluzione non & avvenuta cetapiente, ma visti i risultati ottenuti si pud
considerare riuscita, supponiamo che le altre maceisibili sul gel di silice riconducano alla
presenza nel nostro prodotto finale di residui Hreasostanze, quali presumibilmente: DL-
triptofano, mentolo oppure prodotti derivanti dafitessa reazione di risoluzione della miscela
racemica.
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10. IL RITORNO DELLA TALIDOMIDE

Un tempo abbandonata per i suoi effetti devastntalidomide fece il suo ritorno come
trattamento alternativo in molte malattie dermagatbe. Nel 1998, la FDA ( U.S Food and Drug
Administration) approvo l'utilizzo della talidomideer la cura e la soppressione di manifestazioni
cutanee dell’eritema nodoso lebbroso (ENL). ENInéa malattia della pelle che mostra la presenza
di noduli, ovvero lesioni circoscritte della peli@ueste inflammazioni risultano essere tipiche
conseguenze alla cura contro la lebbra. Nella noaiggirte dei pazienti, tali noduli sono associati a
febbre, perdita di peso, indebolimento muscolare#o altro ancora.

Si pensa che il dolore causato dagli eritemi nodeBa pelle sia associato ad una presenza elevata
di TNF- (fattore di necrosi tumorale, dall'inglese Tumecrosis factor). Il TNF e una citochina,
ossia una sostanza proteica prodotta da variitgeltle in grado di modificare il comportamento

di altre cellule inducendo nuove attivita come citas differenziamento e morte. Il suo ruolo
principale riguarda la regolazione delle cellulésistema immunitario; e difetti nella regolazione,
come in questo caso la sovrapproduzione di TNFs@usessere la causa di numerose malattie
umane.

La FDA approvo l'utilizzo del farmaco contro questalattia in quanto la talidomide accelererebbe
la degradazione dellmRNA di TNF- In questo modo, la talidomide non eliminerebbe
completamente gli mMRNA, bensi diminuirebbe il Ibempo di vita da 30 a 17 minuti, in modo da
ridurre il livello di TNF- .

La talidomide oggigiorno non € utilizzata solo unegto ambito, difatti viene utilizzata, anche se
ancora in fase di sperimentazione, per il trattamenvarie malattie, le quali includono:

la sindrome di Behget

il pioderma gangrenoso

la malattia del trapianto contro I'ospite (GVHD3lkinglesegraft versus host disease)
I'HIV

I tumori

La sindrome di Behcet (BD), la quale viene trattata la talidomide, & un’infiammazione dei vasi
sanguigni che causa ulcere orali e genitali, ieplud causare vari tipi di lesioni cutanee. Istedi
mortalita di questa malattia & alto in quanto oimraEmente coinvolge i polmoni e il sistema
nervoso centrale.

Degli studi hanno dimostrato che nei pazienti aligeeniva somministrata la talidomide, si
assisteva ad una rapida guarigione delle ulcepgobllema e che le ulcere tornavano quando
s’interrompeva la somministrazione del farmaco,qe¥sto motivo si crede che la talidomide abbia
solo un effetto repressivo sulla sindrome di Behcet

Un esempio simile dell'utilizzo della talidomidegyuarda il trattamento del pioderma gangrenoso,
una forma di malattia della pelle dove i tessutediano necrotici causando profonde ulcere spesso
sulle gambe; quando queste compaiono possono geralterite croniche che raramente causano
morte, ma sono fonte di grande dolore. Non ci gmowe cliniche o studi che valutano I'efficacia
della talidomide su questa malattia, ma molti dastudio hanno suggerito che questo farmaco puo
essere utile dove tutti gli altri tipi di trattanterhanno fallito.

La talidomide ha mostrato effetti benefici in ambede forme, acuta e cronica, della malattia del
trapianto contro I'ospite (GVHD) nel modello anirmalina comune complicanza medica che si
ottiene quando durante un trapianto di organo sutesle cellule immunologiche riconoscono il
destinatario come estraneo aggredendo il sistemmanitario della persona. Si crede che il farmaco
possa agire ad uno stadio precoce del riconoscomifantigene cosi da limitare la risposta dei
linfociti in un caso di GVHD. | casi riportati e fgrove cliniche non sono ancora conclusive poiché
alcuni hanno dimostrato di essere efficaci meritrere.
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Ad esempio, uno studio randomizzato in doppio cemo controllo placebo in 59 pazienti per
valutare le effettive azioni della talidomide coagente nella prevenzioni di GVHD in forma
cronica. Il gruppo sottoposta alla cura ricevev@a 2@ di talidomide due volte al giorno a partire
dall’80esimo giorno dopo il trapianto di midollose®. In effetti in questo gruppo i casi di forma
cronica di GVHD erano maggiormente presenti rigpakigruppo placebo. Inoltre, gravi ulcere
cutanee, eritemi alla pelle e casi di neutropeorsstati riportati quando la talidomide e stata
utilizzata per la cura della forma cronica di GVHD.

L’HIV e stato trattato con la talidomide per i s@dietti anti-retrovirus associati all’inibizionesliia
produzione di TNF-. Il TNF- stimola un fattore cellulare di trascrizione chéduce I'espressione
dell’HIV nelle cellule circostanti infettate. In ggto modo, ovvero inibendo i TNE-si blocca lo
stimolo alla replicazione dell’HIV; tale effetto mgortato dalla talidomide é stato dimostrato sia in
vitro che in ex vivo. In ogni caso, la talidomidevdebbe essere utilizzata cautamente nei pazienti
affetti da HIV fintanto che ulteriori studi dimostanno I'effetto di un apparente incremento della
misura di infezioni virali (dall'inglesgiral load) causati da questo farmaco.

Come abbiamo visto la talidomide €& utilizzata anghdi fuori del contesto dermatologico, un altro
esempio e quello dell’utilizzo di tal farmaco nelttamento di vari tipi di cancro sfruttando i suoi
effetti sul sistema immunitario e le sue propremdi-angiogenesi per alterare il microambiente del
tumore.

Naturalmente questa riscoperta della talidomideecammodo per curare vari tipi di malattie e
sicuramente positiva, ma si devono sempre tensrerde i suoi effetti teratogeni; ulteriori studi
sono necessari per delineare completamente gttidfénefici di questo farmaco, infatti la
talidomide e giustamente ancora in fase di speriazéame per quanto riguarda questi casi
presentati.

Fig. 6 — Manifestazioni cutanee dell’eritema nodoso lebbr(ENL)

32



11. CONCLUSIONE

Lo svolgimento di questo lavoro mi ha permessoagiire fino in fondo le dinamiche che hanno
condotto a una delle piu grandi tragedie in cangpméceutico della storia. Ad una prima lettura ho
pensato che questo caso fosse capitato per urta;sSmisin secondo momento, ricercando sempre
piu informazioni, mi sono ricreduto, poiché allzio sembrava fosse capitato qualcosa che nessuno
potesse prevedere, ma in seguito i danni furonathegiascosti dalla Griinenthal!

Nessuno poteva aspettarsi simili conseguenze pénchéegli anni purtroppo il successo di una
medicina non dipendeva tanto dalla sua efficacésbdalla sua pubblicita. | documenti a nostra
disposizione ci suggeriscono che i principali resadili del disastro erano interessati al merato,
profitti. Ovviamente un ruolo fondamentale in qaestoria I'ha avuto I'economia, il suo lato
oscuro; l'avidita che ha spinto gli scienziati anfare sulla somiglianza del farmaco con altri
sedativi gia in commercio. In questo caso si pudapa della responsabilita degli scienziati nei
confronti del’'uomo, di noi potenziali consumatadxion credo si possa considerare un disastro della
chimica perché la responsabilita di quello che éadato non e attribuibile alle sostanze, non
esistono sostanze cattive, sono gli uomini chedbea quale uso farne perché, come abbiamo visto
anche nel mio lavoro, la talidomide &€ anche unaasasa utilizzata per curare delle malattie, per
fare del bene.

Nell'introduzione a questo lavoro avevo pensato len@alidomide si trattasse di uno dei primi casi
di farmacovigilanza, ebbene e cosi, perché agti ihegli anni ‘60 € nata una legislazione per la
sperimentazione dei farmaci. Questa legge ha adalie ripercussioni fino a noi in quanto al
giorno d’oggi, calcolando tutti i controlli obbligai sulla sicurezza e l'efficacia di un farmaco,
immettere un medicinale sul mercato ha un costagksimo (100 mio. di dollari) e richiede molti
anni.

Chiaramente questo lavoro non vuole tanto essaechtica al sistema che ha causato il disastro
poiché l'aspetto che mi interessava in particolavxdm era comprendere come agisse questo
farmaco sul feto. Sono soddisfatto di cido che hapeco, e anche un po’ sconcertato dalle crude
realta degli effetti del farmaco, anche se il ma@ao d’azione proposto non e conclusivo. Sia gli
aspetti legati al funzionamento del farmaco, sizfftti teratogeni, sono stati molto interessalati
trattare e mi hanno aperto a livelli di conoscemzpitu ambiti. Ad esempio questo lavoro e stato
utile per capire al meglio una conoscenza di badla d¢himica, la chiralita: un argomento molto
interessante che si tratta anche a scuola.

Vorrei infine parlare della parte sperimentaleialérno del mio lavoro di maturita. Inizialmente mi
sarebbe piaciuto molto poter dimostrare che glhgameri reagiscono in modo diverso nonostante
siano uguali dal punto di vista delle proprietantiche. Per i motivi presentati precedentemente
(vedi cap. 9 ho svolto altri esperimenti; sono soddisfattola@arte sperimentale perché, oltre ai
risultati positivi ottenuti, tutte le difficolta scontrate in laboratorio mi hanno permesso di eapir
fino in fondo quanto sia difficile lavorare all’'@to di un laboratorio di chimica. Noi allievi molt
spesso dimentichiamo quanto lavoro sia stato nagesanche per piccole scoperte che, da come ci
vengono presentate, ci sembrano owvvie. Inoltre stgu@arte sperimentale mi ha permesso di
comprendere direttamente perché i farmaci sonda mehggior parte dei casi, commercializzati
sottoforma di miscela racemiche e non nelle formengomericamente pure; i miei risultati ottenuti
dalla risoluzione della miscela racemica di ammamiadimostrano quanto sia difficoltoso ottenere
gli stati enantiomericamente puri. Ovviamente éiltie di questa reazione ero un po’ deluso del
prodotto perché, nonostante sapessi che avesserat circa per il 50%, mi aspettavo comunque
gualcosa di piu sostanzioso.

Per motivi di quantita ottenuta non ho potuto seddgle ulteriori reazioni desiderate, sarebbestat
interessante anche svolgere un esperimento catatlimetro.
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In ogni caso sono contento di aver svolto le anatismatografiche perché mi hanno permesso di
trarre delle conclusioni sulle componenti della mméscela di diastereomeri; chiaramente tali
considerazioni si basano su mie supposizioni, drutt osservazioni, in quanto non avevo a
disposizione alcun tipo di campione per compietiecdefronti e confutare le mie conclusioni.
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