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Descrizione del progetto

Il presente progetto di dottorato ha come obiettivo la sintesi e la caratterizzazione strutturale di nuove
molecole in grado di modulare in modo selettivo I’attivita funzionale di proteine coinvolte in processi
patologici complessi, come il cancro, le malattie neurodegenerative e I’'infiammazione cronica. Tra 1
target proteici di maggiore interesse verra analizzato in primo luogo il proteasoma!~, noto per il suo
ruolo cruciale nella degradazione proteica e nella regolazione dell’omeostasi cellulare. L approccio
sperimentale sara esteso anche ad altre proteine di rilevanza clinica®¢. Un elemento centrale del progetto
sara lo sviluppo razionale delle nuove molecole, quali derivati di piccole molecole organiche gia note
per la loro affinita verso specifici bersagli proteici, oppure analoghi di ligandi endogeni — come proteine
regolatrici del proteosoma, miRNA, siRNA- opportunamente modificati per aumentarne la resistenza
alle proteasi/nucleasi e I’affinitda per i target biologici e per modularne la risposta immunitaria.
Parallelamente, verranno sintetizzati nuovi fosforammiditi building block da utilizzare quali analoghi
nucleosidici nella sintesi in fase solida automatizzata di acidi nucleici, selezionando opportune sequenze
di RNA terapeutici e/o DNA-aptameri. Le modifiche introdotte nelle sequenze selezionate avranno lo
scopo di_favorire la conformazione bioattiva’® nel riconoscimento della proteina bersaglio e di modulare
la risposta immunitaria innata associata alla somministrazione di acidi nucleici terapeutici®'?, attraverso
’analisi delle correlazioni tra la risposta cellulare e le modifiche introdotte. Tutte le molecole di nuova
sintesi saranno sottoposte a un’approfondita caratterizzazione mediante tecniche spettroscopiche (CD,
UV, NMR) e spettrometriche (MS, HRMS, MS»), utilizzando le strumentazioni avanzate disponibili
presso i laboratori dipartimentali di analisi strumentale, tra cui il Laboratorio NMR e il Laboratorio MS.
In sintesi, il progetto mira a sviluppare una piattaforma innovativa e versatile per la produzione e la
caratterizzazione di regolatori molecolari — siano essi piccole molecole organiche o acidi nucleici
modificati — con potenziale applicazione nel trattamento di patologie complesse e nella comprensione
dei meccanismi molecolari che le sottendono.
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