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Attività di ricerca
Nocentini ha affrontato 4 tematiche di interesse farmacologico.
1. Nei primi anni, ha studiato l’attività antitumorale e il meccanismo d’azione di molecole con potenziale attività antitumorale.
1. Successivamente, ha studiato gli effetti molecolari dei glucocorticoidi, potenti farmaci ad attività anti-infiammatoria e immunosoppressiva.
1. Contemporaneamente, ha clonato e caratterizzato un gene appartenente alla famiglia del “TNF receptor” chiamato GITR (TNFRSF18). Questi studi stanno portando a concepire nuovi approcci farmacologici nel trattamento di tumori e malattie autoimmuni. L’applicazione più prossima prevede l’utilizzo di anticorpi o proteine di fusione capaci di modificare l’attività di GITR e/o del suo ligando (una Company americana ha iniziato 2 anni fa uno studio di fase 1 su un anticorpo anti-GITR nel melanoma). In prospettiva, potrebbe divenire possibile che cellule ad attività regolatoria caratterizzate dall’espressione di GITR, recentemente identificate e caratterizzate dal candidato, siano amplificate ed utilizzate nella terapia cellulare di patologie autoimmuni.
1. Negli ultimi anni ha effettuato studi sul ruolo di GILZ, un latro gene indotto dai glucocorticoidi, nelle malattie autoimmunitarie
Ha anche partecipato a studi su altri temi, collaborando con gruppi di ricerca italiani e esteri.
Di seguito vengono riassunti i principali risultati ottenuti nei 4 campi sopra menzionati.
1. Studi sull’attività antitumorale e sul meccanismo d’azione di molecole con potenziale attività antitumorale.
1. individuazione del target cellulare e studio del meccanismo d'azione di un gruppo di molecole di nuova sintesi con attività antitumorale (molecole con proprietà chelanti, attive sulla subunità R2 della ribonucleotide reduttasi). Alla molecola 2,2'-bipyridyl-6-carbothioamide (composto caratterizzato quasi esclusivamente dal candidato) è stata dedicata una monografia dalla rivista Annual Drug Data Report 15(8):773, 1993 (composto numero 190512);
1. pre-screening di molecole con potenziale attività antitumorale su linee cellulari tumorali di roditori ed umane tramite l'utilizzo di diversi test di chemiosensibilità;
1. applicazione e valutazione critica dei metodi comunemente utilizzati per lo studio in vitro della combinazione di farmaci antitumorali;
1. messa a punto di una metodica atta a stimare in vitro "l'indice terapeutico" di molecole con potenziale attività antitumorale e, dunque, a selezionare i composti più promettenti;
1. collaborazione per la messa a punto di un metodo in vitro atto a valutare il grado di resistenza della popolazione tumorale in pazienti affetti da neoplasia ematologica
1. collaborazione per lo studio in vivo della modulazione dell'espressione di citochine da parte dell'idrossiurea, un farmaco antitumorale che inibisce la subunità R2 della ribonucleotide reduttasi

1. Studi molecolari sul meccanismo d’azione dei glucocorticoidi
1.  studio in vitro e in vivo della modulazione genica indotta dai glucocorticoidi sull'espressione delle differenti subunità del TCR e sull'espressione di altri recettori di membrana presenti sui linfociti T;
1. clonaggio di due nuovi splicing del gene TCR, uno dei quali modulato da un dal glucocorticoide sintetico desametasone;
1. utilizzo della tecnologia del gene chip array (tecnologia Affymetrix) per la caratterizzazione della risposta al trattamento con glucocorticoidi da parte di diverse popolazioni del sistema immunitario.

1. Clonaggio e caratterizzazione di un gene appartenente alla famiglia del “TNF receptor” e degli strumenti farmacologici capaci di modificarne l’attività. L’applicazione più prossima di questi studi prevede l’utilizzo di anticorpi o proteine di fusione capaci di modificare l’attività di GITR e/o del suo ligando (una Company americana ha iniziato 2 anni fa uno studio di fase 1 su un anticorpo anti-GITR nel melanoma). In prospettiva, potrebbe divenire possibile che cellule ad attività regolatoria caratterizzate dall’espressione di GITR, recentemente identificate e caratterizzate dal candidato, siano amplificate ed utilizzate nella terapia cellulare di patologie autoimmuni.
1. clonaggio e caratterizzazione in vitro di uno nuovo membro della superfamiglia del tumor necrosis factor (TNFRSF) indotto dal trattamento con glucocorticoidi e chiamato GITR (TNFRSF18) tramite studi funzionali utilizzando linee cellulari che overesprimono GITR
1. produzione e studio in vitro del topo knock-out per GITR, con particolare riferimento agli effetti costimolatori di GITR nelle diverse sottopopolazioni linfocitarie 
1. studio del ruolo di GITR nello sviluppo della risposta infiammatoria e autoimmunitaria e utilizzo di anticorpi e proteine di fusione per modulare l’attività di GITR e del suo ligando
1. studio del segnale di GITR;
1. studio del “reverse signaling” del ligando di GITR
1. studio del ruolo del sistema GITRL/GITR nell’extravasazione
1. da qualche anno gli interessi del candidato si sono spostati su GITR umano nel tentativo di utilizzare le conoscenze su GITR murino e permettere l’utilizzo di farmaci che modulano la funzione di GITRL/GITR nella terapia di tumori e malattie autoimmuni. In particolare, ha valutato l’espressione e funzione di GITR sui linfociti periferici umani a funzione effettrice e regolatoria in donatori sani e pazienti affetti da malattie autoimmunitarie. E’ in corso di valutazione anche il potenziale ruolo anti-infiammatorio di farmaci che modulano l’attività di GITR e del suo ligando
 
1. Negli ultimi anni ha effettuato studi sul ruolo di GILZ, un latro gene indotto dai glucocorticoidi, nelle malattie autoimmunitarie
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