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PREMESSA: (max 250 parole)
La chemioresistenza batterica è il fenomeno per cui i batteri sviluppano la capacità di sopravvivere e moltiplicarsi in presenza di un farmaco antibatterico; l’espressione di un fenotipo di resistenza può essere dovuto a diversi meccanismi biochimici tra cui l’espressione di enzimi che inattivano il farmaco, sistemi di efflusso attivi o alterazione fisico-chimica del bersaglio farmaceutico. Negli ultimi decenni nuovi meccanismi di resistenza agli antibiotici sono emersi e si stanno diffondendo globalmente, minacciando la salute umana e la capacità di contrastare le più comuni malattie infettive. 
Tra i batteri farmacoresistenti emergenti, Streptococcus pneumoniae è il principale responsabile di malattie comunitarie come infezioni delle vie aeree superiori, polmonite, meningite. S. pneumoniae è noto per essere resistente ai macrolidi e alle penicilline e, recentemente, anche ai fluoroquinoloni, una nuova classe di antibiotici capaci di legare le topoisomerasi batteriche e di inibirne la replicazione cellulare, tramite la comparsa di mutazioni puntiformi nel bersaglio farmaceutico.
Il progetto di dottorato si concentra sullo sviluppo di nuovi algoritmi per l’identificazione e lo studio di mutazioni potenzialmente coinvolte nell’insorgenza di fenotipi di antibiotico-resistenza. S. pneumoniae è stato scelto come case study: in questo semestre sono state analizzate le mutazioni presenti nella subunità ParC della topoisomerasi IV mediante l’utilizzo di strumenti bioinformatici e lo sviluppo di una pipeline ad hoc. 

METODOLOGIE E RISULTATI: (Max 500 parole, senza immagini)
Mediante lo sviluppo di un programma (nel linguaggio Python), i genomi relativi a diversi ceppi di S. pneumoniae sono stati scaricati dal database NCBI Microbial Genomes e le sequenze relative al gene parC tradotte nelle corrispettive sequenze proteiche (usando i programmi Blastn e Blastx) e allineate con il programma MUSCLE. Usando la sequenza del ceppo wild type non resistente R6 come riferimento, l’allineamento multiplo risultante è stato analizzato con i software Jalview e Logo per identificare singole mutazioni puntiformi. Per analizzare le caratteristiche strutturali delle mutazioni, un modello di ParC è stato ottenuto tramite modellizzazione per omologia con Modeller; le mutazioni sono state mappate sulla struttura e visualizzate utilizzando il software Chimera. 

Come risultato è stata sviluppata una procedura automatizzata in Python per:
· scaricare automaticamente i genomi batterici dal database NCBI Microbial Genomes; 

· estrarre la sequenza nucleotidica di un gene di interesse e tradurla nella corrispettiva sequenza aminoacidica; 

· allineare le sequenze tramite il programma MUSCLE

· identificare automaticamente le mutazioni presenti a livello della proteina ed identificare se la mutazione è correlata ad antibiotico-resistenza, utilizzando un database di mutazioni note per essere associate a farmaco resistenza

· automaticamente mappare le mutazioni sulla struttura tridimensionale/modello della proteina

Inoltre è stato ottenuto il modello della subunità ParC completa tramite modellizzazione per omologia 

PUBBLICAZIONI
· Presentazione del poster “Analysis of point mutations leading to antibiotic resistance in Streptococcus pneumoniae” 15th BITS Annual meeting (Torino 27 -29 giugno 2018)
· Presentazione del poster “Atomic level, whole genome scale and the ELIXIR Infrastructure for Bioinformatics” al CNR-IBPM annual meeting (Roma 8 Maggio 2018)

PARTECIPAZIONE A CORSI/CONGRESSI
· Partecipazione al corso “Linux shell scripting for high-throughput biological data processing on supercomputers – Elixir Italia” (Roma 16 – 17 Gennaio 2018)
· Partecipazione al corso di inglese scientifico BEMM (Roma Giugno – Luglio 2018)
· Partecipazione alla conferenza 15th BITS Annual meeting (Torino 27 -29 giugno 2018)
· Partecipazione alla conferenza CNR-IBPM annual meeting (Roma 8 Maggio 2018)
· Tutoraggio di Gerda Uzubalyte, studentessa Erasmus per il progetto di tesi triennale
· Tutoraggio di Daniele D’errico per lo svolgimento del progetto di tesi triennale in Biotecnologie
· Collaborazione con il gruppo di Lavia sul il progetto: “Importin-β/karyopherin-β1 modulates mitotic microtubule function and taxane sensitivity in cancer cells via its nucleoporin-binding region” 
·  Collaborazione con il gruppo di De Grassi sul il progetto “The novel resveratrol derivative 3,4,4’-trimethoxystilbene induces cancer cell death by targeting tubulin
[image: image1.wmf]




