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DESCRIZIONE DELLA TEMATICA SCIENTIFICA (obiettivi e linee di ricerca)

Il gruppo di ricerca focalizza la propria attenzione sulla determinazione delle relazioni tra struttura e
funzione di rilevanti sistemi biomolecolari, quali peptidi, proteine e acidi nucleici. | componenti del gruppo
hanno differenti competenze scientifiche che spaziano dalle metodologie di determinazione strutturale
attraverso tecniche di spettroscopia e di diffrattometria, a quelle di sintesi chimica, di biosintesi in sistemi
cellulari e di studio di interazioni mediante tecniche biochimiche avanzate. La complessa tematica del
riconoscimento tra molecole in sistemi biologici puo essere cosi affrontata in tutti i suoi principali aspetti.

PRINCIPALI LINEE DI RICERCA

Linea 1 - Caratterizzazione strutturale di fattori di trascrizione, responsabile: Roberto Fattorusso e Paolo
V.Pedone

L’ obiettivo di questa linea di ricerca € comprensione delle relazioni tra struttura e attivita di proteine in
grado di riconoscere il DNA. Negli ultimi anni in particolare i ricercatori coinvolti si sono interessati della
caratterizzazione strutturale di domini zinc finger procariotici e della definizione degli elementi strutturali
essenziali per I'interazione di tali domini con il DNA.

Linea 2 — Interazione tra metalli e sistemi biologici, responsabile: Carla Isernia

Lo studio dell’interazione viene affrontato in diversi ambiti che vanno dalla complessazione di ioni metallici
da parte di peptidi e proteine, al riconoscimento da parte di queste ultime di xenobiotici.

Domini zinc finger sono spesso stati proposti come mediatori di effetti tossici e carcinogenici esercitati dai
metalli di transizione. Per questo motivi i domini zinc finger vengono utilizzati come sistema modello e
I'effetto della sostituzione dello ione Zn(ll) con metalli xenobiotici & studiato dal punto di vista della forza
del legame e degli effetti sulla struttura con tecniche spettroscopiche e potenziometriche.

Con le stesse tecniche vengono anche studiati complessi del Renio tricarbonile, utilizzabili per scopi
terapeutici o diagnostici, con chelanti peptidici di varie dimensioni.

Linea 3 - Il ruolo dei metalli nella struttura di proteine coinvolte nella neurodegenerazione, responsabile
Gaetano Malgieri

Nel sistema nervoso centrale, i metalli svolgono un ruolo cruciale nello sviluppo e nel mantenimento della
neurotrasmissione, nelle attivita enzimatiche, nella funzione mitocondriale, nella mielinizzazione oltre che
nell'apprendimento e nella memoria. Un malfunzionamento dei meccanismi omeostatici che regolano e
compartimentalizzano i metalli, o I’ assorbimento di metalli tossici xenobiotici, altera I'equilibrio ionico e
pud portare all'insorgenza di malattie neurodegenerative. E ben noto che gli ioni metallici sono in grado di
influenzare I'aggregazione, |'oligomerizzazione e la fibrillizazione di un certo numero di proteine
amiloidogeniche. La comprensione delle complesse interazioni strutturali e funzionali di ioni metallici con le
diverse componenti del sistema nervoso centrale risulta quindi essere essenziale. Lo scopo della ricerca e
quello di studiare, attraverso tecniche strutturali all’avanguardia, il ruolo che i metalli (siano essi bio o xeno




biotici) e il sito di coordinazione hanno nel determinare la struttura di proteine, il loro meccanismo di
folding e la loro tendenza a formare oligomeri o aggregati.

Linea 4 - Il ruolo dei metalli nel meccanismo di unfolding proteico, responsabile: Roberto Fattorusso

| complessi meccanismi del folding proteico sono indagati utilizzando tecniche spettroscopiche quali la
Risonanza Magnetica Nucleare, il Dicroismo Crircolare e metodologie quali la Calorimetria a Scansione
Differenziale e la Chimica Computazionale. Inoltre, il ruolo che i metalli assumono nel folding di metallo-
proteine viene anche studiato per cercare di comprendere i meccanismi molecolari alla base del misfolding
proteico patologico.

Linea 5— Complessi host-guest di ciclodestrine, responsabile: Rosa lacovino

Preparazione e caratterizzazione di complessi host-guest tra ciclodestrine, sia naturali che funzionalizzate, e
molecole bioattive allo scopo di modificarne le proprieta chimico-fisiche quali la solubilita e quindi relative
biospecificita e biodisponibilita. Inoltre per guest di interesse farmaceutico I'attivita di ricerca € mirata alla
comprensione dei meccanismi relativi all’inclusione e di come questi possano influenzare le modalita di
somministrazione ed i tempi di rilascio del farmaco.
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Programmi di Ricerca Scientifica di Rilevante Interesse Nazionale 10-11 “loni Metallici nelle Patologie da
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