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©® BARI Ormai due anni
fa, a giugno del 2022, ha pre-
soilvialacollaborazionefra
Gazzetta e Consiglio Nazio-
nale delle Ricerche. Oggi
pubblichiamo la 46* punta-
ta. Le precedenti uscite han-
no riguardato altrettanti la-
vori di ricerca realizzati da:
Istituto per i Processi Chi-
mico-Fisici (Ipcf), Istituto di
Sistemi e Tecnologie Indu-
striali Intelligenti per il Ma-
nifatturiero Avanzato (Stii-
ma), Istituto di Cristallogra-
fia (IC), Istituto ISPA (Isti-
tuto di Scienze delle Produ-
zioni Alimentari), Istituto
di Ricerca per la Protezione
Idrogeologica (Irpi), Istituti
Nanotec e Processi chimico
fisici, Istituto di Biomem-
brane, Bioenergetica e Bio-
tecnologie Molecolari, Isti-
tuto di Bioscienze e Biori-
sorse (IBBR), Istituto di chi-
mica dei composti organo-
metallici Iccom), Istituto di
Ricercasulle Acque, Istituto
per il Rilevamento Elettro-
magnetico dell’Ambiente
(Irea) dell'Istituto per la
Scienza e Tecnologia dei
Plasmi (Istp), Istituto di Tec-
nologie Biomediche (ITB) ,
dell’Istituto per le Tecnolo-
gie della Costruzione (Itc) e
«Matematica per I’Ambien-
te» dell’Istituto per Applica-
zioni del Calcolo di «Mario
Picone» (Iac-Cnr), dell’isti-
tuto sui Sistemi e Tecnolo-
gie Industriali Intelligenti
per il Manufatturiero Avan-
zato (Stiima) con I'Ispa di
Foggia e Isp-Cnr, di Irpi-Cnr
e Uniba, Istituto per la
Scienza e tecnologia dei pla-
smi (Istp), dell’Istituto di fo-
tonica e nanotecnologie
(Ifn), dell’istituto Cnr Nano-
tec, dell'Istituto di Cristal-
lografia e dell'Istituto di
Scienze delle Produzioni
Alimentari (Ispa), dell'Isti-
tuto di Biomembrane, Bioe-
nergetica e Biotecnologie
Molecolari-Cnr, dell’Istitu-
to per il Rilevamento elet-
tromagnetico dell’ambiente
(Irea), del gruppo Osserva-
zione della Terra dell'Istitu-
to sull'Inquinamento atmo-
sferico (Iia) e infine dell'Tsti-
tuto dichimica dei composti
organometallici (Iccom).

@ BARI. I fenomeni di resistenza ai farmaci sono
ormai noti dentro e fuori I'ambiente medico
scientifico. In particolare, le resistenze agli an-
tibiotici e agli antitumorali minacciano la salute
dell'uomo perché vanificano 'effetto dei farmaci
per malattie potenzialmente letali. Una delle stra-
tegie piul promettenti per aggirare la resistenza ai
farmaci esistenti & individuare nuovi bersagli nei
microrganismi e cellule tumorali per eludere la
loro acquisita capacita di degradare e/o eliminare
i farmaci somministrati.

La ricerca nel campo delle resistenze & molto
attiva e indirizzata verso bersagli, nuovi o gia
noti, piu facilmente raggiungibili dai farmaci.
Questo obiettivo accomuna diverse aree di ri-
cerca, dalla biochimica alle biotecnologie, che
puntano a migliorare gli interventi terapeutici
riducendo gli effetti collaterali senza ignorare la
riduzione dei costi. Una classe di sistemi mo-

lecolari studiati come nuovi bersagli di farmaci
quella dei «sistemi di trasporto», proteine usate da
tutte le cellule per rifornirsi di nutrienti dall’am-
biente circostante che si affacciano verso I'ester-
no della cellula e quindi sono piu facilmente
raggiungibili. Tuttavia, i sistemi di trasporto
possiedono peculiari proprieta fisico-chimiche
che li rendono difficili da manipolare in labo-
ratorio.

Tecnologie innovative come la crio-microsco-
pia elettronica (Cryo-EM) e nano-sistemi bio-
logici, i proteoliposomi che mimano la struttura
delle cellule, permettono di studiare la forma e la
funzione dei sistemi di trasporto. Questi studi
consentono di identificare il punto critico delle
proteine, il loro tallone di Achille, e quindi di
progettare molecole in grado di bloccarne la
funzione. Un enorme lavoro di squadra ha con-
sentito di svelare la struttura e il meccanismo
funzionale di due sistemi di trasporto, uno bat-
terico ed uno delle cellule tumorali responsabili
della resistenza agli antibiotici e agli antitu-
morali, rispettivamente.

Gli artefici della ricerca sono il direttore
dell’Istituto di Biomembrane, bioenergetica e bio-

tecnologioe molecolari (Ibiom) del Consiglio Na-
zionale delle Ricerche, Cesare Indiveri, la dr.ssa
Mariafrancesca Scalise ed il Dr. Tiziano Mazza
dell’'Universita della Calabria in collaborazione
con gruppi di ricerca di varie nazioni, dal Regno
Unito alla Nuova Zelanda.

Il primo studio & stato realizzato in colla-
borazione con il gruppo di ricerca neozelandese di
Canterbury guidato dal Prof. Renwick Dobson. 11
lavoro, pubblicato sulla rivista eLife, ha deco-
dificato il meccanismo di funzionamento del si-
stema di trasporto chiamato Trap (TRipartite
ATP-independent Periplasmic transporter), una
proteina chiave nella crescita del batterio pa-
togeno Haemophilus influenzae. Trap facilita ’ap-
provvigionamento dell’acido sialico, il «xmattone»
per costruire nuove cellule, che i batteri riciclano
dai prodotti di scarto dell’ospite umano. Trap
rappresenta un promettente bersaglio nella lotta
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all’antibiotico resistenza che, secondo 1'Oms, &
una delle prime dieci minacce alla salute pub-
blica.

11 secondo studio, pubblicato sulla rivista Na-
ture Communications, é stato realizzato insieme
al gruppo di Membrane protein structural biology
dell’Imperial College di Londra guidato dal prof.
Konstantinos Beis e riguarda la proteina MRP2
(Multidrug Resistance-associated Protein 2), un
sistema di trasporto di enorme interesse nella
ricerca oncologica che le cellule tumorali sfrut-
tano per «espellere» i farmaci, causando la re-
sistenza alla chemioterapia.

La ricerca ha permesso di rivelare la struttura
tridimensionale della proteina MRP2 utilizzando
la Cryo-EM. L’utilizzo della nano-biotecnologia
dei proteoliposomi insieme alla spettrofluorime-
tria ha poi consentito di studiarne le caratte-
ristiche funzionali. Questa scoperta, quindi, pone
le basi per lo sviluppo di metodologie volte a
combattere la resistenza la resistenza multifar-
maco, responsabile del fallimento terapeutico di
molte terapie anticancro.

Istituto di Biomembrane, Bioenergetica
e Biotecnologioe Molecolari

Lotta alla resistenza ai farmaci
A caccia delle proteine di «trasporto»

[l lavoro diricerca dell'lbiom-Cnr ha permesso di individuare i sistemi, sia batterico
che delle cellule tumorali, responsabili della resistenza ad antibiotici e antitumorali

Gli studi hanno decodificatola proteina «Trap»

un bersaglio nella lotta all'antibiotico-resistenza

e lala proteina «Mrp2», sfruttata dalle cellule

tumorali per arginare la chemioterapia
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CNR Cesare Indiveri, direttore
dell'lstituto di Biomembrane,
Bioenergetica e Biotecnologie
Molecolari (Ibiom)

La sede barese

del Consiglio nazionale delle Ricerche



