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La relazione tra struttura e funzione rappresenta uno dei concetti chiave sul quale si basa 

l’organizzazione dei sistemi biologici così come la relazione fra la struttura di un farmaco e la sua attività 

biologica è un concetto basilare nella chimica farmaceutica. È noto come le proteine controllino complesse 

reti di comunicazione allosterica rispondendo ai cambiamenti ambientali attraverso il passaggio da uno 

stadio conformazionale all’altro e sempre più  evidenze supportano la tesi che simili proprietà siano condivise 

dagli acidi nucleici. Infatti, il cambiamento della forma corrisponde ad un cambiamento della funzione 

attraverso la combinazione con partners molecolari alternativi all’interno del sistema biologico stesso. Tali 

partner possono essere rappresentati da piccoli ligandi endogeni così come da biopolimeri quali altre 

proteine e/o acidi nucleici. In qualsiasi caso, è stato dimostrato che l’affinità di legame è legata all’interazione 

fra specifiche sub-strutture denominate “hot spots”,1 che spesso sono presenti solo in uno dei possibili stadi 

conformazionali/funzionali delle biomolecole interagenti. 

Partendo da queste basi, il presente progetto si propone di identificare/progettare molecole in grado 

di riprodurre il codice strutturale presente nei sistemi biologici e riconoscere e legare un determinato 

bersaglio in funzione della sua conformazione/funzione. Sulla base dei risultati già ottenuti2-9 e delle 

collaborazioni attualmente in essere, come bersagli saranno principalmente studiati il proteasoma, il prione 

e motivi/domini proteici responsabili dell’invasione e diffusione di coronavirus quali gli heptad repeats 

presenti nelle proteine Spike10 e quelli responsabili dell’interazione tra la proteina non strutturale nsp10 di  

Sars-Cov2 e i suoi partner proteici nsp14 e nsp16.11 Verrà, inoltre, investigata la relazione fra struttura e 

funzione di analoghi di miRNA in grado di  ristabilire la sensibilità al paclitaxel in cellule resistenti attraverso 

la down-regulation dei geni STAT3 e RAP1A.12 Una prima fase del presente progetto di ricerca prevede 

l’individuazione degli “hot spots” per il legame con partner molecolari in grado di modificarne la funzione. 

Seguirà la costruzione di modelli molecolari e/o farmacoforici che consentano di guidare 

l’identificazione/progettazione di nuovi hits in grado di interagire con tali hot spots, così come di ottimizzare 

la struttura/attività di composti bioattivi.  Il lavoro sarà svolto utilizzando tutti i software e le facilities presenti 

nel laboratorio di eccellenza di Modellistica Molecolare (LMM; https://www.farmacia.unina.it/laboratori-di-

eccellenza/lmm). 
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