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Centro Ricerche Oncologiche di Mercogliano 

CROM  
è l’acronimo di  Centro Ricerche 
Oncologiche di Mercogliano.  
La costituzione e la gestione del 
Centro è stata affidata all’IRCCS 
Istituto Nazionale Tumori (INT) 
“Fondazione G. Pascale” di Napoli 
(DGRC n. 1630 del 13/10/2006); un 
protocollo d’intesa regola i rapporti tra 
Regione Campania, Provincia di 
Avellino e Istituto Tumori di Napoli. 
  Con DDG n. 483 del 04/06/2013, la Direzione ha assunto a carico del bilancio dell’Istituto la 

copertura economico-finanziaria della gestione dei laboratori C.R.O.M. ed ha chiesto alla 
G.R.C. l’integrazione dei laboratori C.R.O.M. di Mercogliano, nell’ambito delle strutture 
dell’IRCCS Pascale di Napoli, affinché venisse esteso alla struttura il riconoscimento del 
carattere scientifico da parte del Ministero della Salute. 



Sede 
Il Centro ha sede nel c.d. edificio ex-I.P.A.I., sito nella 
zona residenziale in Mercogliano (AV), ridente 
cittadina distante solo 51 Km da Napoli (con cui è 
ben collegata - asse autostradale Napoli-Bari -). 
L’edificio ha avuto l’adeguamento antisismico a cura 
della Provincia di Avellino che lo ha concesso in uso 
gratuito nall’I.N.T. 



Struttura 
La struttura si sviluppa su sei livelli per complessivi 
11.846 mq., di cui 1.110 coperti ed una superficie 
utile di mq 3271,59 (piano seminterrato 706,89 mq, 
piano rialzato 995,66 mq, I piano 712,74 mq, II piano 
641,56 mq, III piano 480,48 mq, sottotetto 334,26 
mq). 

Il Centro è dedicato, per l’impegno profuso 
nella ideazione, realizzazione e difesa del 
progetto, al Dr. Fiorentino Lo Vuolo, nota 
personalità irpina della Sanità pubblica. 



Mission 
Il CROM svolge attività di 
 ricerca, prettamente in farmacologia 

molecolare oncologica pre-clinica 
 formazione e diffusione delle conoscenze 
 innovazione e trasferimento tecnologico 



Mission 
Il Centro ha caratteri di unicità e grande valenza, e si propone quale struttura di 
raccordo, strutturale e virtuale, capace di stabilire, nel rispetto della 
programmazione regionale, stretti collegamenti e sinergie con le altre strutture di 
ricerca e di assistenza sanitaria, pubbliche e private, e con le Università, al fine di 
elaborare e attuare programmi comuni di ricerca, assistenza e formazione. 
 
Il Centro è l’unica struttura pubblica in grado di poter coprire l’intera filiera del 
farmaco. 
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Cronistoria 
 

13/10/2006 (DGRC n. 1630)  
affidamento della costituzione e gestione 
del Centro all’IRCCS Istituto Nazionale 
Tumori (INT) “Fondazione G. Pascale” di 
Napoli 
30/11/2006 (Ref. 13903)  stipula del 
protocollo d’intesa tra Regione 
Campania, Provincia di Avellino e Istituto 
Tumori di Napoli 
16/07/2007  inaugurazione del Centro 
04/06/2013 (DDG n. 483)  integrazione 
dei laboratori CROM nell’ambito delle 
strutture dell’INT 

Finanziamenti 
 

Il progetto ha avuto un 
finanziamento iniziale dalla 
Regione Campania pari a € 
10.000.000,00 per la triennalità 
2006-2008, confermati per la 
triennalità 2009-2011 (LR 1/09): 
sono stati erogati € 9.250.000,00. 
La Provincia di Avellino ha 
destinato € 1.500.000,00 per la 
realizzazione del bunker del 
Laboratorio per la produzione di 
radiofarmaci. 



Organizzazione 
Il CROM si è dotato di un sistema operativo e gestionale agile e snello, a 
scarso livello di gerarchizzazione ma ad elevata integrazione orizzontale. In 
particolare, l’organizzazione interna prevede strutture di: 
  

• Indirizzo e programmazione  
• Il Comitato Tecnico Scientifico   

  
• Gestione e coordinamento 

 



Personale 
Il personale del CROM fruisce di contratti di collaborazione coordinata e continuativa 
ed opera sotto la supervisione di personale esperto dipendente dell’Istituto 
Nazionale Tumori “Fondazione Pascale” di Napoli. 
L’area di ricerca si avvale di 26 ricercatori, l’area amministrativa di 7 unità, l’area 
tecnica di 7 unità.  

Al CROM è stato assegnato il Campania 
Awards 2009, il riconoscimento dedicato ai 
rappresentanti della P.A. che meglio hanno 
risposto alle esigenze della comunità e ai 
professionisti che con il loro operato si sono 
maggiormente distinti. 
Numerosi dottorandi e studenti frequentano i 
laboratori per completare la propria 
formazione pre- (tesi di laurea, 
specializzazione, dottorato di ricerca) e post-
laurea.  



FORMAZIONE PRE-LAUREA 

 

con una forte presenza nelle Scuole 
per programmi di Educazione ed 
Informazione sanitaria. In tale contesto 
si cala il Progetto Alimentazione per il 
Benessere – AMAPERBENE, una 
sperimentazione volta ad individuare 
nuove forme di comunicazione più 
efficaci per la diffusione delle 
conoscenze basate sull’evidenza 
scientifica e nel contempo educare i 
giovani all’adozione di corretti stili di 
vita.  

 

FORMAZIONE POST-LAUREA   

 

in collaborazione con l’Università degli 
Studi del Sannio ha organizzato   
Master Universitari di II livello in: 

"Ambiente e Cancro" 

"Comunicazione in Ambito 
Sanitario" 

 



L1 - Team Leader: Nicola NORMANNO  

 Caratterizzazione molecolare delle neoplasie e sviluppo di strategie terapeutiche innovative. 

   

L2 - Team Leader: Giuseppe CASTELLO  

 Infiammazione cronica e Cancro: approccio olistico alla “malattia cancro” attraverso lo studio dei 
networks immunoregolatori, cellulari ed umorali, e delle dinamiche di sistemi biologici 
complessi. 

 

L3 - Team Leader: Antonio GIORDANO  

 Cell cycle study as a platform to identify new cancer therapeutics. 

   

L4 - Team Leader: Alfredo BUDILLON  

 Studio dei meccanismi di resistenza a farmaci antitumorali mediante approcci basati su 
piattaforma proteomica 2D-DIGE accoppiata a Spettrometria di Massa. 

  

L5 - Team Leader: Secondo LASTORIA  

 Sviluppo pre-clinico e clinico di nuovi radiofarmaci PET per peptidi agonisti ed antagonisti dei 
recettori della somatostatina marcati con F-18.  

 
 



L1 - Team Leader: Nicola NORMANNO  
Caratterizzazione molecolare delle neoplasie e sviluppo di strategie 
terapeutiche innovative. 

Mission  
Il Laboratorio di Farmacogenomica del CROM, in stretta collaborazione con le strutture 
del Pascale, ha come obiettivo di ricerca lo studio delle alterazioni genetico-molecolari 
dei tumori al fine di identificare biomarcatori che offrano possibilità di sviluppare 
approcci terapeutici innovativi. In particolare, i progetti di questa unità sono rivolti a:  

1. Sviluppare metodiche innovative di diagnostica molecolare;  
2. Individuare biomarcatori predittivi di sensibilità/resistenza ai farmaci bersaglio-

specifici, con particolare riguardo ai carcinomi del colon e del polmone;  
3. Definire strategie terapeutiche innovative basate sulle caratteristiche genetico-

molecolari dei tumori.  
 
Il Laboratorio di Farmacogenomica ha come mission anche lo svolgimento di attività di 
servizio collegate alla diagnostica molecolare in oncologia.   



Attività clinica esterna 

Analisi di patologia molecolare 

  2015 2014 2013 2012 

KRAS/NRAS 
pazienti con carcinoma del colon-retto 
metastatico   773 541 561 

EGFR 
pazienti con carcinoma polmonare non 
a piccole cellule (NSCLC)   515 582 574 

BRAF 
pazienti affetti da melanoma    184 26 6 

NGS (next generation sequencing in 

diverse patologie)    18     

    1490 1149 1141 

 Linee guida AIOM per il trattamento del carcinoma del colon retto  

 Raccomandazioni AIOM-SIAPEC per l’analisi mutazionale del gene EGFR nel 

carcinoma polmonare  

  



L2 - Team Leader: Giuseppe CASTELLO 
Infiammazione cronica e Cancro: approccio olistico alla “malattia 
cancro” attraverso lo studio dei networks immunoregolatori, cellulari 
ed umorali, e delle dinamiche di sistemi biologici complessi. 

Mission  
Lo sviluppo di nuove conoscenze unito alla produzione di strumenti automatizzati ad alta 
efficienza (high throughput) impongono l’utilizzo di un approccio globale da applicare per 
lo studio del cancro.  
Usando come modello di studio l’epatocarcinoma (HCC) ed un approccio globale, la Linea 
di Ricerca 2 (LR2) studia le complesse interazioni tra infiammazione cronica e cancro, 
ruolo comorbidità (diabete, obesità), i networks immuno-metabolici correlati (in primo 
luogo chemo-citochine, adipochine, fattori di crescita, etc.) al fine di individuare nuovi 
marcatori e profili.   



Attività   
La LR2 svolge la sua attività integrando studi sperimentali e computazionali. In particolare, al fine di identificare nuovi 
marcatori predittivi/diagnostici/prognostici da usare anche come target in studi di drug design, è stata determinata la 
concentrazione di differenti citochine, chemochine, adipochine e fattori di crescita mediante microarray in 
sospensione (Tecnologia Luminex) in sieri umani di donatori sani, utilizzati come controllo, e di pazienti affetti da 
patologia epatica nei suoi diversi steps ed extraepatica [1-3]. L’insieme di tutti i dati ottenuti è stato analizzato 
mediante metodi bioinformatici specifici per l’analisi funzionale ed interattomica, attraverso i quali è stato possibile 
comprendere le vie metaboliche in cui le proteine risultate significative erano coinvolte ed identificare possibili 
proteine HUB, che sono quelle più correlate con altre, sulle quali focalizzare studi strutturali. Comunque l’espressione 
di alcune proteine risultate come possibili marcatori di progressione tumorale sono state anche valutate a livello 
tissutale mediante metodi di immunoistochimica [4].  
La LR2 studia anche i meccanismi propri dello stress ossidativo che sono comuni a numerose patologie cronico-
degenerative compreso il cancro. Il tutto è finalizzato alla risoluzione del paradosso di Watson relativo al fatto che da 
un lato gli antiossidanti possono promuovere la crescita tumorale mentre da un altro possono rappresentare una 
potente arma per sconfiggere il cancro [5-7]. Pertanto sono stati valutati gli effetti di estratti fenolici ottenuti da 
sostanze naturali o molecole antiossidanti singolarmente ed in combinazione con farmaci su linee cellulari umane 
tumorali in termini di apoptosi, ciclo cellulare e concentrazioni di molecole (quali citochine e chemochine) coinvolte 
nel microambiente infiammatorio e tumorale [8-13].  
Su particolari proteine risultate significative, sono stati effettuati anche studi strutturali [14] necessari poter 
proseguire studi di drug design, già iniziati negli anni precedenti. Infatti, è stata eseguita una dettagliata analisi delle 
sequenze di tutti i recettori delle chemochine che comprendono una regione ben strutturata che è quella trans-
membrana e due regioni terminali di cui quella N-terminale extracellulare è responsabile dell’interazione con i ligandi, 
focalizzando l’attenzione sulla regione N-terminale del recettore CXCR3 e le relative differenze con un altro recettore 
quale CXCR4 [15-17].  
Infine sono stati eseguite anche analisi bioinformatiche su dati prodotti da altri gruppi CROM-Pascale [18-19]. 
  



L3 - Team Leader: Antonio GIORDANO 
Cell cycle study as a platform to identify new cancer therapeutics. 

Mission  
 
L’obiettivo principale del gruppo è lo studio dei meccanismi molecolari alla base dello 
sviluppo e della progressione tumorale volto alla identificazione di nuove possibili 
strategie terapeutiche e di nuovi biomarcatori diagnostici, prognostici o predittivi. In 
particolare, l’attività del gruppo è focalizzata sullo studio dei meccanismi che regolano il 
ciclo cellulare, la stabilità genomica e la loro alterazione nel cancro.   



Attività   
L’attività di ricerca è suddivisa in tre progetti principali:  

• Studio del ciclo cellulare come piattaforma per identificare nuove terapie contro il cancro I nostri studi sono 
rivolti alla identificazione del ruolo di RB2/p130 in vari tipi di tumori solidi e in diversi processi cellulari. Stiamo 
studiando come l’oncosoppressore Rb2/p130 sia in grado di contrastare il pathway di AKT cooperando con p27 
sia nell’arresto del ciclo cellulare che nell’induzione di apoptosi in linee cellulari di cancro al polmone e 
mesotelioma. Abbiamo inoltre dimostrato che Rb2/p130 è responsabile del mantenimento del fenotipo 
epiteliale e dell’inibizione della progressione tumorale nel carcinoma della prostata, agendo quindi come 
oncosoppressore non solo tramite il controllo del ciclo cellulare, ma anche come inibitore dell’EMT e del suo 
fenotipo invasivo. Abbiamo recentemente dimostrato che Rb2/p130 è spesso delocalizzata nel citoplasma in 
cellule di cancro gastrico e stiamo valutando l’effetto antitumorale di nuovi agenti in grado di ripristinare 
specificamente la funzione oncosoppressiva di RB2/p130 nelle cellule tumorali.   

• Ciclo cellulare e instabilità genomica: identificazione di nuovi meccanismi di tumorigenesi con potenziale 
terapeutico I nostri studi sono rivolti alla identificazione dei meccanismi molecolari che coordinano la 
progressione del ciclo cellulare con i processi di riparo del DNA allo scopo di individuare interazioni sintetiche 
letali che potrebbero essere sfruttate a livello terapeutico. Abbiamo identificato NONO, una proteina 
multifunzionale, come fattore implicato nella risposta cellulare al danno da UV. Stiamo attualmente studiando i 
meccanismi di regolazione di NONO (sia a livello di mRNA che di proteina) rilevanti nel processo di 
cancerogenesi.   

• Cancro e ambiente Scopo di questo progetto è l’identificazione di nuovi possibili biomarcatori e bersagli 
terapeutici per il mesotelioma e di nuove strategie terapeutiche. Abbiamo identificato una serie di miRNA capaci 
di discriminare individui sani e malati e stiamo studiando i loro mRNA bersaglio nel mesotelioma.  

 Abbiamo mostrato che molecole in grado di ripristinare la funzione di p53, quali RITA e nutlin3, potrebbero 
 rappresentare nuovi promettenti agenti per la cura del mesotelioma perché in grado di indurre apoptosi 
 piuttosto che arresto del ciclo cellulare e stiamo valutando il loro effetto in linee cellulari di glioblastoma in cui 
 potrebbero contrastare la resistenza alla temozolomide. Abbiamo infine valutato l’effetto antitumorale di estratti 
 totali di diversi cultivar di pomodoro su diverse linee cellulari tumorali.   



L4 - Team Leader: Alfredo BUDILLON  
Studio dei meccanismi di resistenza a farmaci antitumorali mediante 
approcci basati su piattaforma proteomica 2D-DIGE accoppiata a 
Spettrometria di Massa. 

Mission  
L’attività di ricerca del laboratorio di Farmacologia e Proteomica presso il CROM è 
focalizzata sull’utilizzo di tecnologie proteomiche finalizzate ad approfondire la biologia 
di alcuni tumori ad alto impatto come i tumori prostatici e i tumori colon rettali, ed il 
meccanismo d’azione di farmaci a bersaglio molecolare e convenzionale, anche in 
combinazione, e mediante la costruzione di modelli di resistenza. Il laboratorio dispone 
dell’intera piattaforma proteomica per espletare 2D-DIGE e di un sistema di 
spettrometria di massa LC-MS/MS a trappola ionica 3D. Oltre a progetti originali e di 
collaborazione con altre Unità dell’Istituto, la piattaforma di proteomica offre 
l’opportunità di collaborazioni esterne e di attività di service.   



Attività 
Nel corso del 2014 è stato concluso e pubblicato uno studio proteomico mediante 2D DIGE/MS, per 
caratterizzare un modello cellulare singenico di tumore prostatico aggressivo/invasivo (DU145R80) derivato da 
cellule di carcinoma prostatico DU145 con il fine di identificare nuovi marcatori prognostici e/o bersagli 
terapeutici. Sono state identificate 15 proteine differenzialmente espresse tra il modello aggressivo R80 rispetto 
alle cellule parentali DU145. Analisi di network proteici, indicavano una robusta correlazione tra le proteine 
identificate con altri effettori quali uPAR, /v-integrin, ricostruendo così uno dei pathway molecolari 
potenzialmente coinvolti nel conferire fenotipo invasivo/aggressivo al modello cellulare di tumore alla prostata. 
Tali proteine sono state anche validate come putativi marcatori di aggressività mediante data mining di profili di 
espressione genica disponibili di tumori prostatici (Milone, Oncotarget 2014). Inoltre dati preliminari su analisi di 
TissueMicroArray (TMA) di tumori prostatici disponibili presso l’Unità di Anatomia Patologica del nostro Istituto 
hanno evidenziato un nesso tra l’aumento dell’espressione di alcune delle proteine identificate (tra cui la Lamina 
A/C) ed il Gleason Score dei pazienti, confermando l’eventuale potenziale ruolo delle proteine identificate come 
biomarcatori prognostici. Infine in collaborazione con il Prof. Petrella dell’Università di Salerno, abbiamo 
completato anche uno studio funzionale su una delle proteine identificate, l’annessina-1, che sembra giocare un 
ruolo cruciale nel conferire aggressività/invasività alle cellule prostatiche (Manoscritto in preparazione).  
In collaborazione con l’Università del Sannio (Prof. Colantuoni). mediante studi 2D DIGE/MS abbiamo 
caratterizzato il knock-in e il knock-out della proteina PPARγ in due modelli cellulari di Ca colonrettale (HT29 ed 
HCT116) identificando un pathway molecolare di 5 nuove proteine potenzialmente coinvolto nel meccanismo 
d’azione di PPARγ( Manoscritto in preparazione). Un secondo studio ha riguardato invece la caratterizzazione 
proteomica del knock-down di un microRNA (mir27a) nel modello cellulare tumorale HCT116 che iperesprime 
basalmente tale miRNA. Sorprendentemente abbiamo individuato un gruppo di proteine differentemente 
espresse, e dunque modulate dal mir27a, e coinvolte nella presentazione dell’MHC di classe I e nella 
“immunogenic cell death” (Manoscritto sottomesso).  
Infine, con il gruppo del Prof. Giordano presso il CROM, abbiamo pubblicato uno studio sull’effetto di farmaci 
antitumorali di nuova generazione, RITA e nutlin-3, in grado di riattivare la proteina p53, in un ampio pannello di 
linee cellulari di mesotelioma pleurico (Pentimalli, Cell Cycle 2014).   



L5 - Team Leader: Secondo LASTORIA  
Sviluppo pre-clinico e clinico di nuovi radiofarmaci PET per peptidi 
agonisti ed antagonisti dei recettori della somatostatina marcati con 
F-18. 

Mission  
 
Produzione di radiofarmaci, marcati con emettitori +, per impiego clinico nella PET/TC 
sia dell’Istituto sia dell’AORN Moscati di Avellino. Nel corso dell’anno 2014 sono state 
effettuate oltre 200 produzioni di 1Ci circa di 18F-FDG. Oltre alla produzione del 
radioisotopo 18F è stata avviata e messa a punto anche la produzione del radioisotopo 
11C e la relativa fase di sintesi per poter marcare altre molecole di interesse diagnostico, 
quali la colina, l’acetato e la metionina. Ovviamente per tali radiofarmaci sono stati 
definiti e comprovati, secondo farmacopea europea, i parametri per garantirne 
l’iniettabilità.   



Attività   
Nell’ambito della ricerca si sta sviluppando la marcatura con 18F peptidi lineari, analoghi 

della somatostatina, da impiegare in diagnosi dei tumori neuroendocrini, con validazione 

in vitro e poi in vivo. I risultati conseguiti aprono interessanti prospettive per ottenere un 

nuovo radiofarmaco, di semplice sintesi, e di seguito riassunti:  

 ottimizzazione dei parametri di marcatura, quali tipo di tampone, volume e 

temperatura di reazione, quantità di peptide, e quantità di 18F;  

 controlli di qualità da effettuare sul radiofarmaco finale;  

 studi in vitro per valutare i parametri di affinità cellulare con i recettori target e la 

biodistribuzione in modelli animali.  

 

I dati fino ad oggi ottenuti sono anche stati presentati, come poster, all’ultimo congresso 

europeo di medicina nucleare. 

Il dr. Malinconico ha partecipato è risultato vincitore di borsa di studio ISPOR 

(International Society for Pharmaeconomics and Outcomes Research) per partecipare al 

6th Asia Pacific Conference, Beijing (CHINA), 6-10/09/2014.  

Il dr. Pastore è risultato vincitore di borsa di studio per partecipare al Master di I livello in 

Radiofarmacia, “Radiofarmaci: gestione, preparazione e assicurazione di qualità”, 

presso l’ Università degli Studi di Roma –Tor Vergata- durante l’anno 2014.   



Dotazione strumentale 

Il CROM dispone di una ricca strumentazione di laboratorio per le diverse esigenze 



Farmacogenomica 
Il Laboratorio di Farmacogenomica del CROM è attrezzato con apparecchiature per l’estrazione 
automatica e valutazione qualitativa e quantitativa di acidi nucleici (Qiacube, QiaSymphony, 
2100 Bioanalyzer, Qubit 2.0 Fluorometer), la genotipizzazione (ABI HT7900, ViiA7, Rotorgene Q, 
QX200 Droplet Digital PCR System), il sequenziamento di Sanger (EU-IVD 3500 Dx Genetic 
Analyzer with 8 capillaries), il pirosequenziamento (PyroMark Q24) e la next generation 
sequencing (NGS; SOLiD 5500xl, IonTorrent Personal Genome Machine system). Il Laboratorio è 
dotato di certificazioni di qualità nazionali ed internazionali per la analisi dei biomarcatori 
approvati nella pratica clinica ed ha specifiche competenze nella analisi sia di tessuti che di 
campioni di sangue (biopsie liquide). 
Il laboratorio è pertanto in grado di fornire le seguenti prestazioni: 

• analisi di specifiche mutazioni somatiche in tessuti congelati o FFPE mediante 
sequenziamento, pirosequenziamento o Real Time PCR; 

• caratterizzazione del profilo molecolare di campioni di tessuto tumorale congelato o FFPE 
con l’impiego di pannelli di NGS; 

• valutazione di mutazioni somatiche in campioni di plasma/siero con metodiche a bersaglio 
mutazionale (Real Time PCR o droplet digital PCR) oppure con NGS; 

• analisi dell’esoma e del trascrittoma mediante NGS. 



Proteomica 

Il Laboratorio di Proteomica presso il CROM è in grado di erogare servizi basati sull'integrazione 
di metodologie biochimiche classiche con procedure avanzate di spettrometria di massa. E’ 
dotato di sistemi ad alta processività per isoelettrofocalizzazione (IEF) e piattaforma proteomica 
per tecnologia 2-D DIGE, spettrometro di massa LC-ESIMS/ MS interfacciato ad una nano-HPLC, 
strumentazioni accessorie e software per analisi di identificazione, statistiche e 
bioinformatiche. E’ in grado di fornire servizi per l’identificazione di proteine 
incognite/marcatori utili a fini diagnostici in varie patologie ed in campo alimentare, ambientale 
e forense: separazione ed identificazione di miscele proteiche complesse mediante SDS-PAGE o 
elettroforesi bidimensionale 2D-DIGE accoppiata a spettrometria di massa oppure in gel-free 
proteomics mediante spettrometria di massa (shot gun proteomics); determinazione del peso 
molecolare di proteine e peptidi; determinazione della sequenza amminoacidica di peptidi in 
top-down tandem mass spectrometry(MS/MS); caratterizzazione delle modifiche post-
traduzionali delle proteine (acetilazione, fosforilazione, glicosilazione, ecc.); studi di 
Metabolomica e Lipidomica; esperimenti di targeted proteomics mediante multiple reaction 
monitoring; drug monitoring per analisi farmacocinetiche. 



Citochinomica 
Presso il CROM è attiva una Facility di Citometria in sospensione (Suspension array system) per 
ricerca, che mette a disposizione la propria esperienza di utilizzo della tecnologia Bio-
plex®/Luminex® a chi voglia valutare il profilo citochinomico nei propri campioni biologici. I 
vantaggi che questa tecnologia offre sono la lettura multiplex in fluorescenza, cioè analisi 
simultanea, su uno stesso campione, di molti targets, abbinata con un'elevata sensibilità ad un 
ampio range dinamico di lettura su pochi microlitri di campione. Le determinazioni possono 
essere effettuate su differenti tipi di matrici, umane e non, e su surnatanti cellulari mediante 
piastre configurate, piastre customs o single-plex che permettono valutazioni dei profili di 
citochine, chemochine, fattori di crescita incluso TGF-β, di molecole legate all’angiogenesi, al 
diabete ed all’obesità, di biomarcatori connessi alla carcinogenesi, di metalloproteasi e loro 
inibitori, etc... 



Facility di Biologia Computazionale - Drug 
Design - Systems BioMedicine 
Si avvale di moderne strumentazioni quali due Silicon Graphics con sistema operativo Unix, tre 
workstation (doppio quad) con sistema operativo Linux e schede grafiche di calcolo integrate, 
due server e sistemi di data-storage ed undici postazioni PC; è dotato di software specialistico 
per simulazioni molecolari, gestione di dati e database e l’analisi interattomica oltre a disporre 
di software originale.  
Presso il Laboratorio annesso si svolge anche attività di formazione di dottorandi nell’ambito del 
Corso di Dottorato in Biologia Computazionale attivo presso il Dipartimento di Biochimica, 
Biofisica e Patologia Generale della Seconda Università degli Studi di Napoli. 
 
Nel laboratorio di bioinformatica sono presenti competenze multidisciplinari che spaziano 
nell'area medica, biologica, chimica, matematica, statistica, informatica. Comunque, esso si 
avvale anche della collaborazione del coordinatore e del collegio dei docenti del dottorato in 
Biologia Computazionale della Seconda Università degli Studi di Napoli ed anche dei 
componenti della Società Italiana di Bioinformatica, di cui uno dei ricercatori (Dr. Costantini) è 
membro ordinario. 



Facility di Biologia Computazionale - Drug 
Design - Systems BioMedicine 
Il laboratorio dispone di un’esauriente strumentazione hardware – 2 workstation Quadcore, con 
schede di calcolo avanzato integrate (256 GPU); 1 workstation Quadcore; 2 Server Dual Core; 2 
Silicon Graphics Unix e 12 postazioni PC - ed è dotato di software specialistico per simulazioni 
molecolari, gestione di dati e database, e per l’analisi interattomica, oltre a disporre di software 
originale sviluppato dal gruppo nel corso degli anni. In particolare, esso utilizza un approccio 
integrato per lo studio di sistemi complessi e la comprensione dei processi funzionali e 
patologici nei differenti sistemi (modelli in vitro and in vivo). Si occupa pertanto dell’analisi di 
dati provenienti dalle discipline tradizionali e dalle scienze omiche quali genomica, 
trascrittomica, miRnomica, proteomica, citochinomica e metabolomica e della loro integrazione 
insieme anche ai dati clinici. Inoltre, esso si occupa anche di studi relativi alla relazione 
sequenza/struttura/funzione di proteine globulari e disordinate usando metodi computazionali 
per il modellamento molecolare, per la dinamica molecolare in differenti sistemi biologici quali 
acqua e membrane lipidiche, per il design di peptidi e molecole organiche e per il docking 
molecolare finalizzato allo studio dei complessi proteina-proteina, proteina-peptide e proteina-
DNA. 



Facility di Biologia Computazionale - Drug 
Design - Systems BioMedicine 
La facility offre un servizio per l’analisi di dati provenienti dalle discipline tradizionali e dalle 
scienze omiche, loro integrazione con i dati clinici, e studi relativi alla relazione 
sequenza/struttura/funzione di proteine globulari. L’obiettivo è quello di organizzare le 
conoscenze prodotte dalla Ricerca, ottimizzare gli algoritmi al fine di rendere tali dati accessibili 
e soprattutto fruibili da tutti, finalizzare i risultati al loro impegno clinico per terapie 
personalizzate.  
Il laboratorio ha sviluppato nel corso di questi anni due database messi on-line sul portale del 
CROM e consultabili da tutti: 

• CytokineDB, un database annotato che colleziona informazioni biologiche che 
riguardano la famiglia delle citochine umane.  

• CytReD colleziona informazioni relative ai recettori delle citochine che riguardano sia la 
loro attività biologica, sia i dati genici e proteici sia le patologie nelle quali essi con i loro 
ligandi sono implicati.  

Inoltre sono stati sviluppati anche software finalizzati all’analisi di dati clinico-sanitari e modelli 
matematici abili a simulare sistemi biologici complessi (mediante reti di interazioni) ed utili per 
predire l’effetto di perturbazioni esterne sul sistema in esame.   



Microscopia laser 
Il nuovo microscopio Lightsheet Z.1 (Zeiss) è in grado di offrire al mondo della biologia un 
nuovo metodo per fare analisi d’immagine su organismi viventi. La sua fototossicità 
estremamente bassa ed il sistema di incubazione integrato dello strumento consentono di 
osservare il differenziamento cellulare senza provocare alcun danno alle strutture vitali, 
permettendo così l’osservazione dello stesso campione per diversi giorni consecutivi. Tale 
microscopio agisce illuminando esclusivamente una sottile sezione del campione e 
proteggendone la restante porzione; sfrutta, inoltre, un concetto ottico di recente introduzione 
che combina l’impiego di ottiche cilindriche con la scansione laser. In pratica, l’utilizzatore 
otterrà in tal modo sezioni ottiche sempre omogeneamente illuminate dell’intero oggetto 
esaminato. In particolare, l’imaging in Multiview (creazione dell’immagine in visione multipla) 
consente l’acquisizione di dati da differenti angoli di visione e tutte le immagini vengono 
combinate, attraverso algoritmi matematici, per effettuare ricostruzioni 3D e video in time-
lapse. Con il Lightsheet Z.1, a differenza della microscopia confocale, l’acquisizione viene 
effettuata in parallelo e non in maniera sequenziale; infatti è possibile ottenere l’imagingdella 
morfogenesi spazio-temporale di cellule durante l’embriogenesi in piccoli organismi (sviluppo 
cardiaco, flusso sanguigno, angiogenesi e sviluppo vascolare) ed imaging 3D di colture cellulari, 
come sferoidi, colture tissutale e di organo. 



Metabolomica 
1) Analisi conformazionale di molecole organiche, peptidi e proteine a basso peso 

molecolare. Di seguito è riportato lo spettro 1D [1H] NMR ottenuto per un peptide anti-CXCR3 
(A), il relativo  spettro 2D [1H, 1H] TOCSY  (B) e la relativa struttura ottenuta (C). 

 
 
 
 
 

2) Valutazione di profili metabolomici individuali di pazienti, anche in risposta a 
trattamenti, utili a livello di prevenzione e per studiare la progressione  che 
dall’infiammazione cronica porta al cancro. Di seguito è riportato il plot 3D score 
ottenuto mediante l’analisi statistica/bioinformatica derivata dalla valutazione dei 
profili metabolici di lesioni epatiche in tessuti con epatocarcinoma (HCC), in metastasi 
da cancro colonrettale (METCRC), in tessuti cirrotici (CIR) e normali (NT). 



Cloning Core Facility 

• Produzione di plasmidi per espressione transiente/stabile/inducibile di cDNA, 
microRNA (overespressione o down regolazione mediante mirZIP o sponge), 
shRNA, plasmidi per espressione lentivirale e plasmidi per saggi di luciferasi. 
Mutagenesi sito diretta. 

• Produzione di proteine chimeriche e di fusione con HA, MYC, FLAG, EGFP, HIS, 
GST tag. 

• Produzione e purificazione di proteine ricombinanti. Genome editing (in fase di 
sviluppo). 



Mesolab 

Nato nel 2007 nell’ambito del programma “Cancro e Ambiente” del CROM, è un 
laboratorio che si occupa della ricerca sul mesotelioma, un tumore molto aggressivo 
correlato all’esposizione all’amianto.  
La sua mission è di favorire lo sviluppo preclinico ed accelerare la traslazione clinica 
di nuovi possibili biomarcatori e strategie terapeutiche per il mesotelioma pleurico 
maligno. 
Mesolab effettua saggi di citotossicità su un ampio pannello di linee cellulari di 
mesotelioma e di mesotelio normale (routinariamente testate per contaminazione 
da micoplasma), determinazione dell’IC50; analisi del ciclo cellulare e dell’apoptosi; 
analisi dell’effetto di diverse combinazioni di farmaci; studi in vivo su xenograft e 
modelli ortotopici (in fase di sviluppo); analisi mediante immunoistochimica di tissue 
microarrays (TMAs) di mesotelioma. 



RadioFarmacia 
La facility Ciclotrone-radiofarmacia-imaging preclinico con μPET/TC del CROM è funzionante dal 
2012 e comprende un bunker in cui è installato il ciclotrone autoschermato da 9.6 MeV 
(Minitrace GE), collegato con il core lab della radiofarmacia in classe C ed isolatori con i moduli 
di sintesi e frazionatore di dose (Theodorico, Comecer) in classe A (in GMP).  
Il ciclotrone produce radioisotopi per diagnostica PET a breve emivita fisica (t1/2) come: 
Carbonio-11(11C, t1/2 20 min), Azoto-13 (13N, t1/2 10 min), Ossigeno-15 (15O, t1/2 2 min) e 
Fluoro-18 (18F, t1/2 110 min), che vengono usati per marcare molecole carrier e generare quindi 
radiofarmaci come ad esempio il [18F]-Fluoro-2desossi-glucosio (FDG).   
 
L’attività produttiva principale del ciclotrone del CROM è la preparazione di [18F]-FDG per gli 
studi PET/TC che vengono svolti presso l’Istituto Tumori di Napoli e presso l’AORN Moscati di 
Avellino.  
Vengono prodotti ogni anno tra i 220 e 250 batch di [18F]-FDG di produzione, gli stop per 
mautenzione/guasto di apparecchiature della facility ciclotrone/radiofarmacia sono state nel 
2014 di 6 giorni lavorativi. 



RadioFarmacia 



In collaborazione con la Fondazione IDIS - Città della Scienza sono stati realizzati 
una serie di pannelli educativi ed un video educativo relativo alle attività della 

Radiofarmacia. 



Area ad alto contenuto tecnologico con ciclotrone, PET/TC per 
piccoli animali e laboratorio per la produzione di radiofarmaci 
e preclinical imaging 

L’Area ad alta tecnologia rappresenta il primo esempio di struttura integrata, dove accanto ai 
Laboratori di Ricerca, vi sono quelli per la sperimentazione animale, e quelli dedicati alla 
produzione e distribuzione di radiofarmaci e presidi terapeutici (radio-farmacia). In questo 
modo l’aspetto di ricerca si coniuga perfettamente con quello di valorizzazione e 
commercializzazione del prodotto. La Realizzazione di una piattaforma di filiera strategica e 
competitiva,  dedicata alla Ricerca, Innovazione e Sviluppo di prodotti diagnostici e terapeutici 
con creazione di un network di competenze e conoscenze e di collaborazioni viene a colmare 
un vuoto esistente nelle Regioni della Convergenza, perché per la prima volta si verrebbe a 
realizzare in Enti   



Area ad alto contenuto tecnologico con ciclotrone, PET/TC per 
piccoli animali e laboratorio per la produzione di radiofarmaci 
e preclinical imaging 

L'Area è dotata di 
• Ciclotrone MINItrace a ioni negativi, isocrono, ad energia fissa che utilizza ioni H- ad un’energia pari a 9,6 MeV 

assicurando una corrente massima di fascio totale (corrente di target più collimatore) di 50 µA. Si tratta di un ciclotrone 
autoschermato molto compatto e totalmente   predisposto per rifornire cinque target (18F (doppio target), 13N, 11C e 15°). 
Il sistema è molto versatile e dispone di un sistema integrato di controllo e gestione delle diverse fasi della produzione. 
Dopo la produzione, il sistema trasferisce i radioisotopi in modo completamente automatico ai moduli di sintesi nella 
zona di radiochimica e/o in quella di ricerca;  

• MicroPET-TC per piccoli animali TRIUMPHTM; è un sistema di imaging pre-clinico completamente integrato dedicato a 
fornire la migliore qualità di immagine, flessibilità e fusione di immagine multimodale nel campo della ricerca biomedica 
e nello studio di nuovi farmaci. È presente un sistema automatico per l’anestesia dell’animale e un contaglobuli 
ematologico. 

• Laboratorio per la produzione di Radiofarmaci, attrezzato con N. 2 moduli di sintesi automatici doppi per la sintesi del 
radiofarmaco e N. 1 frazionatore di dose (Theodorico) per  la massima riproducibilità delle sintesi in GMP;  

• Laboratorio per i Controlli di Qualità: in accordo con le Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina 
Nucleare e le linee guide della Pharmacopea Europea, le preparazioni radio farmaceutiche vengono sottoposte a test 
per assicurarne la qualità, l’identità chimica e accertare l’assenza di eventuali sostanze tossiche, che possono creare 
disagio al paziente e interferire con l’efficacia diagnostica del radiofarmaco. Le valutazioni delle purezze Chimiche, 
Radiochimiche e Radionuclidiche vengono condotte mediante strumenti dedicati quali: HPLC/Gas-Cromatografo (Perkin-
Elmer), Radiocromatografo Cyclone Plus (Perkin-Elmer), Spettrometro con pozzetto a basso fondo “Mucha” (Ray-Test), 
Calibratore di dose “Talete” (Murphil). Il test della apirogenicità viene eseguito utilizzando la metodica cinetico-
cromogenico mediante lo strumento PTS (Charles-River). Il test di sterilita' rientra nelle analisi “post relaise” del 
radiofarmaco e viene effettuato su ogni lotto freddo di 18F-FDG secondo le disposizioni vigenti della P.E. 

  



Area di ospitalità temporanea per piccoli animali 
L’Area è in grado di effettuare studi di farmacologia sperimentale, biodistribuzione di farmaci in 

vivo, analisi di fenotipi anatomo-funzionali e caratteristiche molecolari di topi, attraverso un 

approccio multidisciplinare integrato. E’ attrezzato per studi di “In vivo Imaging” avendo a 

disposizione una micro-PET-TC ed il sistema dell’IVIS Lumina XR. E’ destinato principalmente a 

studi di farmacologia sperimentale effettuati in classici modelli eterotopici (xenograft) o 

utilizzando modelli ortotopici con cellule tumorali trasfettare con vettori tracciabili con 

bioluminescenza e/o fluorescenza (studiati mediante IVIS): studi per la verifica dell’efficacia in 

vivo di molecole dimostratesi attive in vitro; studi di efficacia e tossicità di nuove combinazioni 

farmacologiche che hanno dimostrato effetti sinergici in vitro; studi per valutare gli effetti 

farmacologici sulle capacità delle cellule di invadere, migrare e proliferare in sedi diverse dal 

tumore primario. 

Con la PET-TC è possibile effettuare le seguenti procedure: studi di imaging microPET-TC per 

monitorare le risposte a trattamenti sperimentali secondo modalità analoghe al monitoraggio 

della risposta al trattamento di pazienti oncologici; studi di biodistribuzione comparativa di 

farmaci antineoplastici sperimentali opportunamente radiomarcati per studiare il tropismo e i 

livelli di concentrazione ottenuti nel tumore target di interesse; studi di nuove molecole marcate 

con Carbonio-11 o con Fluoro-18, in grado di legare selettivamente cellule tumorali, per 

determinarne il potenziale di sviluppo come radiofarmaco per applicazioni diagnostiche o per 

terapia con radioisotopi. 



Il Centro dispone di tre sale multimediali oltre ad una sala conferenza che 
ospita comodamente  100 persone. 
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