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PREMESSA: (max 250 parole)
La Ferritina (Ft), una proteina fisiologica che controlla il metabolismo del ferro, è largamente usata anche come nanoparticella per drug-delivery grazie alla sua internalizzazione cellulare tramite il recettore della transferrina (CD71). Tuttavia, la struttura Ft-CD71 non è nota, né si conoscono gli epitopi di riconoscimento fra le due proteine. L’obiettivo principale della tesi è di ottenere la struttua HFt-CD71 tramite criomicroscopia elettronica (cryoEM). Inoltre, altri due obiettivi sono stati raggiunti: fornire due applicazioni nanotecnologiche di due mutanti Ferritine che possano essere utili per fini “teranostici” (ovvero sia di terapia che diagnostici). 
METODOLOGIE E RISULTATI: (Max 500 parole, senza immagini)
Tutti e tre i principali risultati della tesi sono stati ottenuti tramite crio-microscopia elettronica, utilizzando moderni microscopi (in collaborazione con CUNY A.S.R.C. di New York e con ESRF di Grenoble)
Il primo risultato discusso nella tesi, ottenuto quest’anno 2017/2018, è il complesso fra recettore della transferrina umano (CD71) e  Ferritina H-chain umana (HFt): abbiamo scoperto che il recettore riconosce questa proteina in epitopi diversi rispetto ai suoi altri legandi che controllano il ferro (cioè, Transferrina o HFE), in particolare gli epitopi sono gli stessi di alcuni parassiti e parvovirus. Questa scoperta presenta un incredibile avanzamento delle conoscenze in campo biochimico e ha importanti applicazioni in ambito nanotecnologico per possibili terapie contro il cancro.
Gli altri due risultati discussi nella tesi e ottenuti in anni precedenti riguardano l’analisi cryoEM di due diversi mutanti della ferritina: la Ferritina “umanizzata” di A.fulgidus (caratterizzata da un particolare assemblaggio tridimensionale molto più favorevole per l’incapsulamento di molecole) e la Ferritina che lega il Terbio (capace di legare con grande affinità fino a 56 molecole di Terbio per usi di imaging con alta risoluzione spaziotemporale). 
In tutti i casi, la cryoEM è stata una tecnica fondamentale per ottenere i risultati strutturali voluti.
PUBBLICAZIONI
-Articolo inviato nel settembre 2018: Montemiglio L.C. & Testi C., Ceci P., Falvo E., Pitea M., Savino C., Arcovito A., Peruzzi G., Baiocco P., Mancia F., Boffi A., des Georges A. and Vallone B. Cryo-EM structure of the human Ferritin-Transferrin Receptor 1 complex. 
- Calisti L. & Trabuco M., Boffi A., Testi C., Montemiglio L.C., des Georges A., Benni I., Ilari A., Taciak B., Białasek M., Rygiel T., Król M., Baiocco P. and Bonamore A. Engineered Ferritin for lanthanide binding. PloS ONE, 2018 13(8): e0201859 

- de Turris V., Trabuco M. C., Peruzzi G., Boffi A., Testi C., Vallone B., Montemiglio L.C., Des Georges A., Calisti L., Benni I., Bonamore A., and Baiocco C. (2017) Humanized archaeal ferritin as a tool for cell targeted delivery. Nanoscale, 2017 (9), 647-655.
-Scaglione A., Montemiglio L.C., Parisi G., Asteriti I.A., Bruni R., Cerutti G., Testi C., Savino C., Mania F., Lavia P., Vallone B. (2017) Subcellular localization of the five members of the human steroid 5alfa-reductase family. Biochimie Open 4, 99-106

PARTECIPAZIONE A CORSI/CONGRESSI
- NanoInnovation 2018. Titolo talk: “Single-particle CryoEM for structural biology and bio-medicine: data analysis and structure determination” 
- Premio ProgettoDiventerò indetto dalla Fondazione Bracco. Milano, Teatro alla Scala (14/05/2018) Premio per il talk selezionato durante il congresso NanoInnovation 2017. 

- Biophysics@Rome, Roma, Area del CNR di Tor Vergata. Titolo talk: “Structure de-termination of Ferritin-hTfR1 complex by single-particle cryoEM” (16/07/2018) 
- Workshop on single-particle cryo-EM and tomography. Prato (Aprile 2018). 
- Corrrelative Microscopy in life and material sciences. Titolo talk: “CryoElectron Mi-croscopy structure determination of Ferritin Nanoparticles” 
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