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I composti naturali e i loro analoghi strutturali sono da sempre la principale fonte di molecole bioattivel, tuttavia,
in molti casi, rimangono ancora poco conosciute le caratteristiche strutturali/conformazionali responsabili
dell’attivita/tossicita ed in alcuni casi ¢ difficile 1’identificazione dei loro bersagli molecolari. D’altro canto,
tossine di varia natura possono contaminare gli alimenti ¢ ’ambiente e, quindi, causare vari problemi di salute
negli esseri umani2.

In questo contesto, il presente progetto mira ad investigare le relazioni struttura-attivita di composti naturali
bioattivi e contaminanti presenti negli alimenti e/o nell’ambiente al fine di: i) definirne il meccanismo d’azione a
livello molecolare; ii) prevedere 1’attivita/tossicitd di analoghi strutturali; iii) guidare modifiche strutturali per
esplorare la loro potenzialita come composti guida da sviluppare nell’ambito della tutela della salute umana.
L’attivita di ricerca sara svolta utilizzando un approccio computazionale integrato basato su differenti tecniche
computazionali (i.e., calcoli di dinamica e meccanica molecolare, calcoli DFT, analisi strutturale e bioinformatica,
ricerca nelle banche dati 3D e studi di docking). I risultati ottenuti saranno combinati con studi sperimentali.

In particolare, sulla base delle attuali collaborazioni3-8, la ricerca sara svolta nell’ambito di progetti
multidisciplinari e saranno innanzitutto considerati come bersagli molecolari: proteasoma, proteine virali
(coronavirus), enzimi bersaglio di farmaci antiparassitari e canali del calcio. D’altro canto, come principali
contaminanti verranno studiate tossine di origine marina quali, ad esempio, la palitossina, ma anche tossine
proteiche quali i prioni. I prioni rappresentano una classe unica di agenti infettivi proteici, responsabili di gravi
encefalopatie neurodegenerative9,10. La loro forma patologica, nota come PrPSc (scrapie), ¢ caratterizzata da un
ripiegamento anomalo della proteina prionica cellulare (PrPC), che acquisisce proprieta infettive e aggreganti.
Recenti studi hanno evidenziato la loro capacita di persistere nell’ambiente, in particolare nei suoli, dove possono
mantenere la loro infettivita per annill. Nell’ambito del presente progetto, ci si propone di studiare i meccanismi
molecolari alla base della conversione di PrPC in PrPSc, con 1’obiettivo di identificare fattori fisico-chimici che
favoriscono tale transizione. Parallelamente saranno progettati e testati composti terapeutici e/o diagnostici per il
rilevamento precoce della forma patologica. L’approccio integrera screening computazionale, sintesi chimica e
validazione biologica, affrontando il prione sia come contaminante ambientale persistente sia come bersaglio
terapeutico.

Lo studio computazionale sara svolto utilizzando tutti i software e le macchine di calcolo presenti presso il
Laboratorio di  Eccellenza di  Modellistica Molecolare  (https://www.farmacia.unina.it/laboratori-di-
eccellenza/lmm).
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