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Attivita scientifica

L’attivita di ricerca svolta nel campo dei prodotti naturali marini riguarda principalmente la chimica dei macroorganismi
e dei microrganismi marini (con particolare attenzione ai Poriferi), che comprende l'isolamento, la determinazione
strutturale e I'esame dell’attivita biologica dei composti naturali. Partendo da questo tema, la ricerca si e sviluppata in
diverse direzioni: sviluppo e utilizzo di nuovi metodi per la dereplicazione di estratti naturali, sviluppo e utilizzo di nuovi
metodi per la determinazione strutturale di composti organici; studi biosintetici su prodotti naturali da simbionti
microbici di organismi marini e sintesi totale di analoghi di prodotti naturali marini. Questa attivita di ricerca ha portato
alla pubblicazione di 144 articoli su riviste internazionali peer-reviewed.

Metaboliti secondari bioattivi da organismi marini

L'isolamento e I'identificazione di prodotti naturali di origine marina e stata I'attivita centrale della ricerca per tutta
carriera, con un interesse sempre crescente per I'attivita biologica e farmacologica dei composti isolati. Sono stati
identificati numerosi composti bioattivi, con attivita anti-inflammatoria, citotossica, neurotossica e inibitoria delle
chinasi. Molto recentemente, sono stati scoperti una serie di ibridi peptidici/polichetonici clorurati con forte attivita
citotossica, isolati da spugne del genere Smenospongia. La notevole attivita biologica di questi composti ha portato a
intraprendere la loro sintesi totale.

Dereplicazione di estratti naturali e molecular networking

In un moderno flusso di lavoro per la scoperta di prodotti naturali, deve essere data grande attenzione alla
dereplicazione, ovvero I'identificazione precoce dei composti gia noti. Uno schema innovativo di dereplicazione, basato
sul molecular networking di dati di cromatografia liquida/spettrometria di massa tandem (LC-MS?), sta acquisendo
sempre pil importanza, in quanto consente di valutare le somiglianze strutturali tra composti analizzati in maniera
automatica e untargeted. Le ricerche piu recenti fanno largo uso di queste tecniche.

Sviluppo e utilizzo di metodi spettroscopici e computazionali per I’elucidazione strutturale

Le strutture complesse di molti prodotti naturali hanno richiesto I'utilizzo delle pil avanzate tecniche spettroscopiche
disponibili al momento, oltre che il miglioramento delle tecniche esistenti. La predizione computazionale di parametri
NMR e proprieta chirottiche tramite calcoli DFT & recentemente divenuta un metodo fondamentale per I'elucidazione
e la validazione strutturale. E stato fatto un ampio uso di questi metodi computazionali, adottando protocolli allo stato
dell’arte e contribuendo allo sviluppo di nuovi.

Studi sulla biosintesi di prodotti naturali da microrganismi, inclusi simbionti di spugne

L'interesse per la biosintesi dei metaboliti presenti nelle spugne marine, in particolare al ruolo svolto dai simbionti
batterici presenti nelle spugne, ha condotto allo studio delle vie biosintetiche di metaboliti batterici. Due finanziamenti
ottenuti dalla Commissione Europea hanno permesso di avviare un laboratorio di microbiologia e biologia molecolare
dotato di strumentazione all’avanguardia. Ad esempio, un nuovo tipo di polichetide sintetasi (PKS) di tipo | e stato
scoperto per la prima volta nel metagenoma della spugna Plakortis simplex ed & poi risultato ampiamente distribuito
nei metagenomi di spugne. Recentemente abbiamo identificato il cluster genico biosintetico dei peptidi ciclici
termoactinoamidi.

Glicolipidi da spugne marine: isolamento, valutazione dell’attivita biologica e sintesi totale

Una parte importante dell’attivita di ricerca si & concentrata sull’isolamento, determinazione strutturale e studio
dell’attivita biologica di glicolipidi da spugne marine. E stato dimostrato che le spugne marine rappresentano una fonte
incredibilmente ricca di nuove strutture glicolipidiche. Sono stati identificati numerosi glicosfingolipidi, inclusa una
nuova classe (gli a-galattoglicosfingolipidi), interessanti glicoglicerolipidi e anche tipi completamente nuovi di glicolipidi,
come il simplexide. Molti di questi glicolipidi mostrano attivita sul sistema immunitario. Questi studi hanno inoltre
portato allo sviluppo di nuove procedure specifiche per I'isolamento e la purificazione di glicolipidi, e nuovi metodi per
I’elucidazione strutturale delle catene oligosaccaridiche mediante spettroscopia NMR. Contemporaneamente, & stata
realizzata la sintesi totale di analoghi degli a-galattoglicosfingolipidi naturali per chiarire la relazione struttura-attivita,
sviluppando nuovi metodi sintetici nel campo della chimica dei carboidrati.



