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Vetreria di laboratorio
Lavorazioni artistiche e di design

Nemo Glass nasce dal sodalizio fra Maestri
vetrai, artigiani specializzati nell’antica tecnica
della soffiatura e un gruppo di giovani
imprenditori provenienti da esperienze

nei settori chimico e ambientale.

La sapiente lavorazione del vetro mediante
I’antica tecnica della “soffiatura” affidata

ai nostri maestri artigiani e I'impiego di moderne
apparecchiature necessarie alle varie fasi

di lavorazione consentono la produzione

di un’ampia gamma di prodotti, mantenendo
standard eccellenti che solo il tocco umano e un
preparatissimo occhio esperto possono garantire.
Nelle nostre officine con tecniche commerciali
innovative, controlli severi nella qualita

dei prodotti finiti, si realizzano oggetti in vetro
soffiato di qualsiasi forma, colore e dimensione,
come da design del cliente.

La Nemo Glass Srl si caratterizza per:

Produzione di vasta gamma di prodotti per
laboratori chimici, enologici di profilassi e
batteriologici in grado di soddisfare le
necessarie esigenze tecniche come qualita
in vetro, finitura, peso e micro misurazione.
Serigrafie indelebili, fissate ad alta
temperatura; marchio aziendale imprimibile
su tutti i prodotti richiesti.

Creazione di qualsiasi oggetto in vetro, di
settore e\o artigianale.

Specializzazione nell’effettuare riparazioni
in vetro di oggetti e accessori.
Allestimento di laboratori sia fissi che
mobili completi e chiavi in mano.
Spedizione tempestiva degli ordini in tutta
Europa.

Via Ciro Menotti, 13 - 04011 Aprilia (LT) - Tel. 06 9858820 - info@nemoglass.it - www.nemoglass.it



EDITORIALE

FERRUCCIO TRIFIRO

| MESSAGGI DIRESPONSIBLE GARE
ALLA GREEN CHEMISTRY

€%
soﬂ Responsible Care”’

QOUR COMMITMENT TO SUSTAINABILITY

i & tenuto nei giorni 6-7 ottobre a Firenze
S il congresso annuale della Confederazione

delle Industrie Chimiche Europee (CEFIC),
durante il quale sono stati attribuiti i premi Re-
sponsible Care per le innovazioni nel campo
dello sviluppo sostenibile. Qui ricorderemo le
motivazioni dei premi, le menzioni speciali a
due aziende e due esempi di economia circolare
menzionati alla fine della cerimonia di premia-
zione. Queste notizie di innovazioni nel campo
dello sviluppo sostenibile sono molto istruttive
per I’Accademia e rientrano negli obiettivi della
green chemistry.
[’azienda tedesca Covestro ha ricevuto il premio
“Environmental” per avere messo a punto una
tecnologia di utilizzo della CO, per produrre po-
lioli da utilizzare come comonomeri per ottenere
poliuretani, facendo reagire la GO, con ossido di
propilene in presenza di speciali catalizzatori a
base di zinco. Covestro, nell'impianto realizzato
in Germania, ha utilizzato CO,, in una quota fino
al 20%, in sostituzione di ossido di propilene. |
poliuretani ottenuti presentano le stesse caratte-
ristiche di quelli prodotti con polioli tradizionali,
ma hanno mostrato un impatto minore sull'am-
biente grazie ai minori consumi energetici del
processo e alla cattura di CO,, che altrimenti
sarebbe stata dispersa in aria. Impiegare la CO,

come fonte alternativa di materie prime & una
soluzione per alcune delle pit grandi sfide del
nostro tempo, per “rendere il mondo un luogo
migliore”, come ha detto il CEO di Covestro.
DSM Sinochem Pharmaceuticals, azienda far-
maceutica olandese, ha ricevuto il premio “Pro-
duct Stewardship” per avere sviluppato una pro-
duzione di antibiotici sostenibile evitando emis-
sioni dall'impianto e portando a zero la presenza
di antibiotici nelle acque vicine. E stato stimato
che il 20-30% degli antibiotici prodotti finisce
annualmente nelle acque e che la resistenza agli
antibiotici non & causata dal suo uso inadegua-
to, ma che & determinata dalla sua immissione
nell’ambiente a causa di una cattiva gestione dei
rifiuti. La Sinochem ha portato a zero Iattivita
antimicrobica nelle correnti fluide dell'impian-
to di acque reflue attraverso una tecnologia di
produzione migliorata e con impianti efficienti di
trattamento delle acque di scarico e della gestio-
ne dei rifiuti.

MSD, azienda farmaceutica irlandese ha rice-
vuto il premio “Occupational safety and health”
per non avere avuto incidenti e malattie fra gli
addetti. All'azienda tedesca Safechem & stato
attribuito il premio “Product Stewardship” per
la messa a punto di nuove tecnologie di utilizzo
di solventi nell'industria, che ha portato all’elimi-
nazione della presenza dei solventi nei rifiuti con
tecnologie di riciclo del 80%, contribuendo cosi
ad un’economia circolare.

Una particolare menzione é stata fatta a Endura,
azienda italiana attiva nella produzioni di inter-
medi e principi attivi per insetticidi casalinghi
e nel campo della chimica fine e specialistica e
leader mondiale nella produzione del piperonil
butossido, per la modifica dei processi che ha
portato a diminuire la quantita di rifiuti ottenuti.
Le modifiche realizzate hanno portato ad una
riduzione di 2/3 dei rifiuti prodotti, mentre lo

zinco recuperato é stato venduto ad un’azienda
galvanica.

Di seguito vengono riportati due esempi di eco-
nomia circolare. L'industria europea del PVC sta
gestendo i flussi di rifiuti con un approccio con-
trollato del ciclo di vita. L'obiettivo di VinylPlus
(associazione dell’aziende attive nel PVC) & di ri-
ciclare 800 mila tonnellate di PVC all'anno entro
il 2020. E stato calcolato che con il PVC riciclato
& possibile ottenere un risparmio di emissione
di GO, fino al 92%. La domanda di energia pri-
maria del PVC riciclato &, inoltre, generalmente
tra il 45% e il 90% inferiore rispetto alla produ-
zione di PVC vergine (a seconda del tipo di PVC
e del processo di riciclo).

La Mapei ha messo a punto il Re-Con-Zero
(Recycling Concrete at Zero Impact) un pro-
dotto in polvere con una componente a base di
polimeri ed una a base di composti inorganici,
la cui funzione principale € quella di assorbire e
consumare I'acqua del calcestruzzo. Il riciclare
o recuperare il calcestruzzo ha due grandi van-
taggi: riduce I'impiego di aggregati naturali e i
conseguenti costi di estrazione e trasporto; ri-
duce l'inutile, e dannoso per 'ambiente, ricorso
alla discarica per materiali che possono essere
riutilizzati. Con questo prodotto Mapei recupera
tutte le tipologie di calcestruzzo nelle betoniere
a fine cantiere e fine giorno. Ogni anno al mon-
do vengono prodotti 10 miliardi di metri cubi di
calcestruzzo; da qui la centralita strategica di
adottare operazioni di riciclo, e non di trasferi-
mento in discarica per i rifiuti dell'industria della
costruzioni.

Il messaggio da parte del CEFIC & che I'utiliz-
z0 della CO, come materia prima, lo sviluppo
di processi ad emissione zero di rifiuti tossici,
di processi ultra sicuri e il riciclo dei prodotti a
fine vita o dei rifiuti della produzione, sono parte
integrante dello sviluppo sostenibile.
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| nostri prodotti
sono installati in

128.000
Aziende industriali

37.000

Centri di ricerca,
Laboratori,
Ospedali

640
Universita

in oltre 50
Paesi nel mondo.

chemical
nt solution

Piani e vasche

PLASTIFER per laboratori

Filtri a carboni attivi
per laboratori

Aspirazione localizzata

Plastifer Srl per laboratori
Via Industriale, 3
26010 Monte Cremasco - (Cremona) ltalia

Tel. +39 0373.791551 - Fax +39 0373.792494
www.plastifer.it - info@plastifer.it
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CHIMICA & GREEN CHEMISTRY
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ENANTIOPURI, SENZA USARE SOLVENTI"HH’

Gli amminoacidi con BnOH e p-TsOH in benzene o CCl, a riflusso danno lestere benzilico salificato enantiomericamente puro. Se si usa
toluene, in sostituzione di questi solventi ‘highly hazardous’ (HH), I'estere racemizza. Il cicloesano &, invece, una valida alternativa:
acido aspartico ed acido glutammico ne sono un esempio.

Si allontana in questo modo azeotropicamente I'acqua risultante dall’e-
sterificazione rendendo la reazione quantitativa (Tab. 1). Nella miscela
di reazione € inoltre presente un acido, generalmente acido p-toluensol-
fonico, che catalizza I'esterificazione e consente di precipitare I'estere
come sale cristallino a fine reazione per aggiunta di etere etilico. Questa
procedura, molto semplice ed efficiente, non ha mai subito modifiche
sostanziali e la si ritrova immutata anche nella letteratura pit recente [3,
4] e, come allora, sprovvista di quei dati di purezza stereoisomerica dei
prodotti, che attualmente sono indispensabili ed accessibili con i mezzi di
indagine di cui si dispone.

E evidente che non siano pill proponibili oggi procedure sintetiche che
prevedono I'utilizzo di solventi classificati come ‘highly hazardous’, quali
benzene, carbonio tetracloruro o etere etilico, solventi cioé banditi sia dal-
la produzione sia dalla sperimentazione in laboratorio [5]. Si pone quindi
il problema di sostituirli con solventi quantomeno accettabili secondo i
pit recenti criteri di valutazione della sicurezza e dei rischi per la salute
e 'ambiente [6]. Accanto a questa problematica e ad essa strettamente

N el’ambito del cosiddetto ‘chiral pool’, che & I'insieme dei compo-

sti enantiomericamente puri di origine naturale, gli amminoacidi
hanno una posizione di preminente importanza. Da tempo com-

mercialmente disponibili in grande quantita in entrambe le forme enantio- .
meriche, essi costituiscono non solo la materia prima per la preparazione gcong e 69.4°C e s e
di peptidi e peptidomimetici, ma anche i ‘building blocks’ per la sintesi di benzene 80,1 °C ' 91,1 99,94 0,07
composti unichirali, utilizzati oggi nei pit disparati settori.

) e e . ) Lo . . . acqua 100,0 °C 4.1 99,97 0,03
Trailoro derivati piti impiegati come intermedi di sintesi vi sono gli esteri 66.8 °C
benzilici, in cui la funzione acida & protetta e facilmente ripristinabile per ccl, 76,8 °C 95,9 0,03 99,97
|dr0||s:| p |qugen0I|§|. | primi es.empll di prepa.rgzmne., correda.tl qa iniziali . 1000°C 202 0.05 9994
tentativi di sistematica caratterizzazione analitica dei prodotti, risalgono 85,0 °C
agli anni Cinquanta e sono ad opera di ricercatori giapponesi e norda- toluene 110,6 °C 79,8 99,95 0,06
mericani [1, 2]. La metod_wa d_a loro sviluppata si basa mvar_@bﬂmente acqua 100,0°C 914 96,1 49
sul trattamento dell’lamminoacido tal quale con alcool benzilico in un 99,9 °C
solvente scaldato all’ebollizione, quasi sempre benzene o tetracloruro di benzil alcool | 2054 °C 8,6 39 95,1
carbonio, pit raramente toluene o alcool benzilico: acqua 100,0 °C 8,5 0,01 99,99

69,8 °C

o] o cicloesano 81,4°C 91,5 99,99 0,01

LR «onon s preon- 800 AR +HOT
HO™ ™y I PTEOR Srebollizione. BNO . l 2 Tab. 1 - Confronto tra le caratteristiche fisiche degli azeotropi di benzene,

NHz NH5* pTsO carbonio tetracloruro, toluene, alcool benzilico e cicloesano con acqua
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go, anche la determinazione dei punti di
fusione dei benzilesteri amminoacidici
p-toluensolfonati, per i quali la lettera-
tura riporta valori spesso sensibilmente
discordi, dovrebbe essere oggetto di una
pit attenta valutazione unitamente alla
natura dei sistemi enantiomerici da essi
formati. Questo perché la loro procedura
di preparazione prevede I'isolamento del
prodotto estere-sale mediante cristal-

700 800 800 1,00 lizzazione, mediante cioé un processo

Temperatura“C del d

muolare del p-toluer

Heo dakacko L fisico che puo influire diversamente

Fig. 1 - A sinistra: tracce DSC del p-toluensolfonato del dibenzil estere dell'acido L-aspartico (blu), del corrispondente
racemo (verde) e di miscele a composizione intermedia (altri colori); a destra: diagramma binario punto di fusione/
composizione (adattato con il permesso del rif. 9. Copyright 2015 American Chemical Society)

connessa, Vi e quella della purezza enantiomerica dei benzil esteri am-
minoacidici. E noto, infatti, che gli amminoacidi liberi e, in misura anche
maggiore, quelli derivatizzati alla funzione carbossilica o inseriti in peptidi
vanno incontro a racemizzazione [7, 8]. Fattore determinante a questo
riguardo & ovviamente il residuo legato al carbonio o del’amminoacido,
quello stereogenico, soggetto alla racemizzazione. La presenza di sistemi
aromatici e di gruppi funzionali in catena laterale, ma anche I'ingombro
sterico nelle vicinanze del centro stereogenico stesso giocano un ruolo
importante nel diversificare il comportamento dei vari amminoacidi. L'a-
cido aspartico, libero e soprattutto all'interno di peptidi, racemizza pit
facilmente degli altri amminoacidi, tanto che si & proposto I'utilizzo in
archeologia della determinazione del suo grado di racemizzazione per la
datazione di materiali biologici, quali ossa o denti. La fenilalanina & pit
racemizzabile dell’alanina e la leucina della pitl ingombrata valina. Oltre
alle caratteristiche chimiche dell’'amminoacido, influiscono sulla racemiz-
zazione la posizione all'interno di un peptide, il pH, il solvente, la tempe-
ratura. Nell'individuare solventi alternativi & necessario percio verificare,
per ogni amminoacido, se questi solventi, per la loro natura e soprattutto
per la temperatura di ebollizione del loro azeotropo con I'acqua, siano in
grado di assicurare I'ottenimento di un benzil estere enantiomericamente
puro. Toluene e alcool benzilico, ad esempio, sono classificati nelle pit
aggiornate ‘solvent selection guides’ come solventi solo ‘problematici’
e rappresentano quindi accettabili alternative a benzene e carbonio te-
tracloruro. E indispensabile, tuttavia, considerare che il punto di ebolli-
zione dei loro azeotropi con I'acqua & sensibilmente maggiore e cio pud
causare racemizzazione pill 0 meno spinta a seconda dell’amminoacido
sottoposto a esterificazione.

P

sulla composizione enantiomerica del
prodotto isolato a seconda che si tratti,
ad esempio, di un conglomerato o di un
composto racemico.

Il caso qui riportato, quello dei dibenzil esteri p-toluensolfonati dell’acido
aspartico e dell'acido glutammico, € a questo riguardo ‘esemplare’ [9].
In letteratura la preparazione del p-toluensolfonato dell’acido L- o D-a-
spartico dibenzil estere viene pil volte descritta a partire dagli anni Cin-
quanta e i solventi utilizzati sono benzene, carbonio tetracloruro o alcool
benzilico. In anni recenti, ricercatori cinesi hanno utilizzato il toluene
come solvente per allontanare azeotropicamente I'acqua della reazio-
ne [10, 11]. | poteri rotatori sono discordi e non significativi, mentre il
punto di fusione & sensibilmente pit alto (159-160 °C) per il prodotto
preparato in solventi con azeotropo acquoso bassobollente (benzene e
tetracloruro di carbonio) rispetto a quello (<152 °C) determinato per lo
stesso prodotto preparato in solventi con azeotropo altobollente (toluene
e alcool benzilico) [1, 2]. Questo dato, pit delle attivita ottiche, & indizio
di una diversa composizione enantiomerica. Le nostre indagini hanno, in
primo luogo, consentito di stabilire che gli enantiomeri del dibenzil estere
p-toluensolfonato dell’acido aspartico formano un conglomerato (Fig. 1)
e che quindi la precipitazione del sale toluensolfonato a fine reazione puo
contribuire ad arricchire I'estere benzilico nell’enantiomero maggioritario
fino ad eliminare completamente un’eventuale frazione minoritaria di ra-
cemo. In secondo luogo, mediante analisi HPLC su fase stazionaria chira-
le, abbiamo dimostrato che il prodotto si forma enantiomericamente puro
in benzene e, al contrario, quasi completamente racemizzato in toluene e
in alcool benzilico (Fig. 2).

Accertato, quindi, che toluene ed alcool benzilico, solventi di gran lunga
pit accettabili del benzene e del tetracloruro di carbonio, non possono
sostituire questi ultimi, perché conducono alla formazione di un prodotto
racemizzato, abbiamo cercato un solvente alternativo. Le caratteristiche

In questo contesto, I'accertamento
della composizione enantiomerica
degli amminoacidi esterificati diven-
ta imprescindibile. Il solo dato di
attivita ottica, infatti, non garantisce
che I'estere non sia parzialmente ra-
cemizzato, sia perché il valore dell’at-
tivita ottica & generalmente modesto 1

in benzene ]

IY

12.40

L 650 o

in toluene in cicloesano

N

e variabile sia perché in letteratura
€SS0 non € quasi mai associato ad
un eccesso enantiomerico analitica-
mente determinato. In secondo luo-

Fig. 2 - Cromatogrammi HPLC su fase stazionaria chirale del dibenzil estere dell’acido L-aspartico preparato in benzene
(ee 98,1 %) e in cicloesano (ee 100%) (adattato con il permesso del rif. 9. Copyright 2015 American Chemical Society)
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CHIMICA & GREEN CHEMISTRY

richieste erano: punto di ebollizione simile a quello del benzene, formazio-
ne di azeotropo eterogeneo con 'acqua, possibilmente con alto contenuto
d’acqua e bassa solubilita reciproca e, ovviamente, classificazione come
solvente ‘raccomandato’ o tutt’al piti ‘problematico’ nelle ‘solvent selection
guides’. Cio ha portato ad individuare nel cicloesano il candidato idoneo e
la successiva sperimentazione ha effettivamente dimostrato la bonta della
selezione. La reazione, condotta in questo solvente secondo le modalita
descritte in letteratura per il benzene ed elaborata precipitando I'estere-sa-
le per aggiunta di alcool isopropilico, ha infatti fornito il prodotto desidera-
to con resa del 94% ed eccesso enantiomerico del 100% (Fig. 2).

La stessa indagine, condotta sulla preparazione del benzil estere dell’aci-
do glutammico, ha dimostrato che in toluene di nuovo si ha racemizzazio-
ne, anche se pitl contenuta (20%). In cicloesano, invece, I'esterificazione
avviene senza racemizzazione € il p-toluenesolfonato pud essere precipi-
tato a fine reazione con acetato d’etile in resa quantitativa e con eccesso
enantiomerico del 99,7%.

Questa sperimentazione & stata estesa ad una serie di altri amminoacidi
e i risultati confermano che I'utilizzo di un solvente azeotropante I'acqua,
altobollente come il toluene, in sostituzione del benzene o del carbonio
tetracloruro, non & proponibile in quanto si ottengono benzil esteri con
un grado di racemizzazione che varia in relazione alla struttura dell’am-
minoacido e che &, comunque, quasi sempre tutt’altro che trascurabile.
E necessario quindi cercare solventi alternativi e determinare, per ogni
substrato, la composizione enantiomerica del prodotto. Il semplice con-
fronto con i poteri rotatori riportati in letteratura non costituisce una pro-
va sufficiente dell’assenza di un’aliquota di estere racemico. Il solvente di
reazione da noi scelto, il cicloesano, costituisce una valida opzione e cosi
pure I'alcool isopropilico e I'etile acetato, al posto dell’etere etilico, per
insolubilizzare il sale dell’estere amminoacidico.
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Enantiopure Without Using HH Solvents

Amino acids are converted into the enantiomerically pure salified
benzyl ester by reaction with BnOH and p-TsOH in refluxing ben-
zene o CCl,. The ester is obtained partially racemized if toluene is
used instead of these Highly Hazardous (HH) solvents to azeotro-
pically remove water. Cyclohexane is a valid alternative as aspartic
and glutamic acids demonstrate.
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LA CHIMICA DEL XXI SECOLO VUOLE
INNOVAZIONE TEGNOLOGICA

Poche invenzioni hanno un cosi forte impatto da generare altre invenzioni e quindi una radicale innovazione. Nonostante una generale
riluttanza a cambiare i protocolli di produzione esistenti, solo I'innovazione e le moderne tecnologie potranno guidare una crescita

sostenibile dell'industria chimica.

Invenzione vs innovazione

Invenzione ed innovazione non sono la stessa cosa, e Spesso ¢’é un uso
improprio dei due termini sia nella letteratura scientifica sia sulle pagine
dei giornali. Bob Metcalfe, inventore di Ethernet, pioniere della tecnologia
apriva le sue conferenze dicendo “Invention is a flower, innovation is
a weed”, letteralmente “I'invenzione & un fiore, I'innovazione & un’erba
infestante”. “L'invenzione & un fiore” bello da osservare, una singolarita
che col tempo diventa un ricordo, “L'innovazione & come la gramigna”
che si espande “positivamente” e, in poco tempo, autonomamente rico-
pre tutto il terreno disponibile. Il personal computer, Internet, il telefono
cellulare, le bottiglie in PET, I'aspirina, gli antibiotici, gli 0GM, sono solo
alcuni esempi di innovazione-gramigna, alias di invenzioni che sono an-
date ben oltre le intenzioni iniziali degli inventori. Per fare un’analogia: se
invenzione & un sasso gettato nello stagno, I'innovazione é I'effetto delle
onde concentriche che si allontanano da quel punto. Linventore lancia il
$asso ma qualcuno deve riconoscere che I'increspatura generata finira

per diventare un’onda. L'innovatore guardando il fenomeno sara in grado
di sfruttare 'onda che si genera e se sara in grado di prevederla come un
buon surfista ne potra sfruttare tutta la forza. A questo punto I'innovatore
puo diventare imprenditore! Quando si crea qualcosa di nuovo, I'inven-
zione & la prima parte del percorso, mentre I'innovazione & tutta la strada
che porta un’invenzione ad essere un prodotto o una tecnologia consoli-
data di cui il mercato e la societa non riescono piu a fare a meno (Fig. 1).

Il “breakthrough”

Tra I'invenzione e I'innovazione ¢’é quello che gli anglosassoni chiamano
“breakthrough”, dove per “breakthrough” si intende un elemento che
rende possibile qualcosa che la stragrande maggioranza della popola-
zione riteneva impossibile. | “breakthrough” sono eventi rari, nati nella
maggior parte dei casi da approfondimenti scientifici, che hanno il po-
tere di cogliere tutti di sorpresa. | “breakthrough” creano qualcosa di
nuovo o soddisfano esigenze precedentemente non percepite, e, cosa
piu significativa, sono in grado di lanciare e/o di trasformare radicalmen-
te un processo industriale e I'azienda medesima. Gli inventori recitano
un ruolo fondamentale nella genesi del “breakthrough” proprio grazie
alla loro capacita di cogliere i germi delle loro invenzioni da aspetti della
realta circostante che la maggior parte della popolazione nemmeno nota.
Essi generalmente operano seguendo un cocktail delle quattro modalita

TEORIA -RICERCA - SPERIMENTAZIONE

DESIGN -PROTOTIPO - SVILUPPO

' INDUSTRIALIZZAZIONE - CAMBIAMENTO
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Fig. 1
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inventive principali: “need driven” (es. T. Edison), “theory driven” (es. A.
Einstein), “data driven” (es. G. Mendel), “method driven” (es. Galileo).
George De Mestral, un inventore svizzero, passeggiando in montagna
col suo cane noto che al pelo dell’animale erano rimaste attaccate delle
piccole palline dalla forma particolare, erano i frutti di cardo alpino, e si
accorse della difficolta della loro rimozione. Osservando al microscopio
questo legame fisico notd dei piccolissimi uncini elastici che si impi-
gliavano ai peli del cane, creando un intreccio difficilmente districabile.
Da li ebbe I'intuizione e, con I'aiuto di un fabbricante di Nylon, brevetto
il Velcro® (da Velour - asola e Crachet - gancio). Nel 1958, De Mestral
registrava per il mercato globale il marchio della sua invenzione, una
chiusura a strappo composta da due pezzi di tessuto, uno contenente
migliaia di piccolissimi fili, I'altro migliaia di minuscoli uncini.

Impatto sociale di invenzione e innovazione

Nel 1913 la BASF (Badische Anilin und Soda Fabrik) inizio la produzione
di ammoniaca sintetica su scala industriale con il processo Haber-Bosch
a partire dalla fissazione dell’azoto atmosferico con I'idrogeno con un
catalizzatore di ferro attivato con ossidi di alluminio e potassio, fino ad
allora considerata una reazione impossibile a livello industriale:

Ny + 3Hy) = 2NH;

La sintesi del’ammoniaca dai suoi elementi costitutivi & considerata
come una delle scoperte pill importanti della catalisi industriale con due
premi Nobel, prima a Fritz Haber nel 1918 e poi a Carl Bosch nel 1931,
riconoscendone rispettivamente la scoperta del processo e la sua attua-
zione. La sintesi del’lammoniaca ha rappresentato uno degli avvenimenti
scientifico-tecnologici pit rilevanti del secolo scorso. L'attuale produzio-
ne annua di ammoniaca € di circa 150 milioni di tonnellate di cui circa
I'85% va all'industria dei fertilizzanti (urea e sali di ammonio). L'impatto
che questa tecnologia ebbe sulla societa fu talmente rilevante dal punto
di vista demografico che Naturela indicd come la scoperta scientifica pid
importante del XX secolo.

Per secoli le merci sono state stipate nelle stive delle navi in modo sfuso
in sacchi o casse di legno. The Economist spiega I'effetto rivoluzionario
sul mercato globale determinato dalle spedizioni in containers. A prima
vista delle semplici grandi scatole metalliche uniformi che perd hanno
ridisegnato il commercio mondiale nel corso degli ultimi decenni. Questi
contenitori metallici vennero inventati da Malcom McLean, un imprendi-
tore americano nell’'ambito dei trasporti che ha rivoluzionato il trasporto
e il commercio internazionale nella seconda meta del XX secolo. La co-
siddetta containerizzazione ha comportato una significativa riduzione del
costo e dei tempi del trasporto merci, eliminando la necessita di ripetere
la movimentazione dei singoli pezzi di carico e magazzino, con maggiore
affidabilita e riduzione dei furti del carico. “The Box: How the Shipping
Container Made the World Smaller and the World Economy Bigger” (di
M. Levinson) [1] & solo uno dei best sellers che hanno descritto questo
fenomeno che ha coniugato in tempi brevissimi invenzione, innovazione,
business e mercato globale.

Arco di vita del prodotto innovativo
Generalmente l'intensita con cui una societa finanzia la ricerca di “bre-
akthroughs” & correlabile con il posizionamento dei prodotti di quella
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stessa azienda sulla “technology adoption curve”: lintensita cresce
quando la societa comincia ad intravvedere problemi derivanti dal calo
di domanda di mercato e di profittabilita dei propri prodotti. La vita di
una tecnologia di successo o di un prodotto tecnologico di successo
segue generalmente un ciclo: I'invenzione (alias lo shocciare del fiore),
un inizio stentato e delicato, il “breakthrough” caratterizzato da crescita
rapida e solida, la maturita con stabilita della domanda e interruzione
della crescita e, da ultimo, il declino (Fig. 2).

Ogni innovazione che possa definirsi tale deve contenere in Sé una rispo-
sta convincente a due domande: “Cos’é possibile?” e “Cosa serve?”. La
prima domanda “Cos’é possibile?” riguarda I'aspetto della ricerca, della
scoperta e dell’invenzione. La seconda “Cosa serve?” rientra nel conte-
sto dei bisogni della societa e del business. Spesso la risposta a queste
domande porta in direzioni diverse, e decidere su che asse muoversi
nella fase di ricerca puo non risultare semplice. Cio non di meno, affin-
ché ci sia “breakthrough” e innovazione, € necessaria una risposta ad
entrambe le domande. In qualunque percorso di innovazione tecnologica
si lavori, ¢’é sempre un “gap” tra cid che la ricerca di base produce e ciod
che i settori merceologici, le organizzazioni di prodotto e i venture capi-
talists richiedono, ed & solo un “breakthrough” che pud colmare il “gap”.

Dalla ricerca di base alla ricerca radicale fino alla industrializzazione
Se pensiamo alla ricerca di base, possiamo coniare lo slogan “segui la
tua curiosita ovunque essa ti porti”, e se poi pensiamo alla ricerca ap-
plicata lo slogan diventa “concentrati sui problemi importanti e non farti
distrarre dalle tue curiosita”. Entrambi gli approcci, se presi da soli, non
conducono al “breakthrough” e quindi allinnovazione tecnologica. La
maggior parte dei percorsi di ricerca che, negli ultimi cinquant’anni, han-
no dato piu frutti in termini di “breakthrough’ e di innovazione, ha avuto
una connotazione diversa da quella tipica della ricerca di base o della
ricerca applicata; € stata una ricerca di tipo “radicale”, ovvero “identifica
un problema importante e seguilo fino alla sua radice”.

La “ricerca radicale” pud senz’altro essere il paradigma da seguire per
inseguire “breakthrough” e innovazione. Si tratta di una ricerca che sen-
za ombra di dubbio risulta essere “problem driven”, e se il problema,
focus del programma di ricerca, & veramente importante e di difficile so-
luzione, il fatto stesso di inseguirlo fino alle sue radici obbliga il gruppo
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di ricercatori ad inventarsi soluzioni distanti e diverse dalle soluzioni che
normalmente vengono proposte e sperimentate nei percorsi classici di
ricerca di base e di ricerca applicata. In sintesi: la “ricerca radicale” ge-
nera “breakthrough”in virtu della sua efficienza nel mettere a confronto
le due domande chiave “cos’é possibile?” e “cosa serve?”, facendole
collidere nell’ottica di ottenerne sinergie, in un clima di collaborazione
costante e proattiva tra scienziati e inventori, da un lato, ed esperti di
mercato e businessmen dall’altro, in modalita sia di “open invention”,
che di “open innovation”.

Se si opera in modalita di “ricerca radicale”, & la stessa importanza del
problema che sta alla base della ricerca ad alimentare energie, entusia-
smo e risorse per far procedere la ricerca; non € solo la comunita ac-
cademica a sottolineare 'importanza della ricerca, come accade sSpesso
nel caso della ricerca di base. Se si segue un problema di importanza
globale fino alle sue radici & poi inevitabile che, oltre a generare una
scoperta di valore considerevole nel dominio in cui la ricerca ha avuto
corso, si generino una serie di scoperte collaterali, quale effetto domino
della “ricerca radicale”. Un esempio sono i laser multi-beam allo stato
solido, una ricerca che ha generato una molteplicita innumerevole di
applicazioni. La Xerox lancio la ricerca nell’ambito di un programma di
sviluppo delle proprie stampanti laser. Con il laser multi-beam allo sta-
to solido la Xerox fu in grado di lanciare sul mercato stampanti laser
in grado di stampare al doppio della velocita e ad 1/10 del costo delle
precedenti stampanti tipo gas-/aser. Tuttavia, viste le altre molteplici ap-
plicazioni che con il laser multi-beam allo stato solido potevano essere
disponibili, fu lanciata la SDL, una societa dedicata al manufacturing dei
laser multi-beam allo stato solido e allo sviluppo delle sue applicazioni.
A fine anni Novanta, quando la SDL fu venduta, aveva raggiunto una
capitalizzazione che era pari a 10 volte la capitalizzazione della Xerox.
La “ricerca radicale” conduce contemporaneamente a generazione di
sacche di conoscenza di dimensioni considerevoli e a scoperte di grande
utilita, molto spesso decisamente superiori a ci0 che si aveva in mente a
inizio del programma di ricerca. Il limite della ricerca applicata consiste
nell’essere una ricerca di tipo incrementale e, in quanto tale, non puo
generare “breakthrough”. La ricerca di base a volte genera “breakthrou-
gh” ma in segmenti di scarso interesse dal punto di vista commerciale;
e comunque la ricerca di base richiede notevole pazienza per produrre

.I P
FigiAia a2 | -
risultati e durante tutto il suo percorso ¢ spesso difficile vivere nell'incer-
tezza di quali applicazioni potranno avere i possibili risultati. Viceversa
la “ricerca radicale” coniuga il meglio di entrambe: parte da un problema
noto, cosi quando si arriva alla soluzione si conosce gia il valore consi-
derevole della scoperta.
Oggi pit che mai sia i “breakthrough”, sia I'innovazione tecnologica e di
prodotto richiedono un approccio multidisciplinare nel quale il chimico
deve fare squadra con il fisico, I'ingegnere, il biotecnologo e I'econo-
mista, solo per fare alcuni esempi di una lista ben pit lunga. Come si
evince dal famoso aforisma di Albert Einstein “non possiamo risolvere
i problemi con lo stesso tipo di pensiero che abbiamo usato quando li
abbiamo creati”. Di qui la necessita di affrontare il problema da diversi
punti di osservazione e quindi di diversa formazione scientifica, consci
del fatto che chiunque si pone come arbitro in materia di conoscenza &
destinato a naufragare nella risata degli dei!
Inseguire un problema fino alla sua radice, come richiede la “ricerca ra-
dicale”, puo voler dire cambiare direzione lungo il percorso, implemen-
tare le competenze nel team, aumentare gli ambiti di approfondimento,
generare sottoprogetti, ciascuno mirato ad ottenere una porzione della
risposta alla domanda “cos’é possibile?”, il tutto pero visto nell’ottica
della soluzione al problema noto che ha originato e che alimenta il pro-
gramma. Tutto questo significa far coesistere in forma produttiva ed
efficace scienza e tecnologia, scienziati e ingegneri, ognuno dei quali si
muove seguendo la propria impostazione culturale.
Proprio per queste sue connotazioni, la “ricerca radicale”, quale per-
corso verso “breakthrough” e innovazione, trova enormi barriere ed
opposizione nel mondo della produzione industriale, spesso spaventato
da approcci tecnologici completamente diversi dalle procedure comune-
mente impiegate.

Cultura dell’innovazione

E fondamentale maturare la cultura dellinnovazione con organizzazioni
flessibili, agili nel prendere decisioni e, strutturate in modo da focalizzare
gli sforzi per giungere alle radici del problema da risolvere. La maggiore
risorsa risiede nel gruppo di lavoro con un management aperto alla mul-
tidisciplinarieta piu totale. Queste sono proprieta culturali che mancano
alla maggior parte delle aziende ed in particolare all’industria chimica.
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Detto ci0, appare evidente che I'unica via sia quella di
percorsi condivisi fra ricerca, R&D e produzione, nei qua-
li la comunicazione di percorsi innovativi viene analizzata,
oltre che negli aspetti tecnici, anche sulle ricadute am-
bientali ed economiche. Su questo punto si potrebbero
fare molti esempi che testimoniano quanto I'industria
chimica sia tendenzialmente tradizionalista. Si immagini
I'effetto devastante di un protocollo per una procedura
sintetica meccano-chimica senza solventi e con cata-
lizzatori solidi o supportati in risposta ad un processo
convenzionale con grandi volumi di solvente e catalisi
omogenea (Fig. 3) [2].

Tra invenzione ed innovazione in genere I'industria guar-
da con maggiore interesse a quest’ultima, tuttavia I'in-
novazione da sola non basta. Troppo spesso, le aziende
si concentrano su una tecnologia al posto del problema

del cliente. Al fine di trasformare veramente una grande idea in un’inno-
vazione che rivoluziona un processo produttivo o un’applicazione, altri
fattori devono essere presi in considerazione. La chiave per garantire il
successo dell’innovazione & allineare I'idea ed i modelli di business con

le esigenze dell’'utilizzatore “user friendly”.

Key enabling technologies

In questi ultimi anni anche la politica della Commissione Europea ha
puntato sull’innovazione allo scopo di portare un vantaggio competiti-
vo per le aziende europee. Le cosiddette “key enabling technologies”
dovrebbero essere il motore dell'innovazione e dell'intensificazione di
processo [3]. Tuttavia senza piani strategici industriali con obiettivi ben
definiti in sinergia con il mondo della ricerca universitaria, il percorso &
arduo. Per riuscire a sviluppare un processo di innovazione industriale
competitivo & necessario valutare I'impatto energetico ed ambientale in

una filosofia di economia circolare [4].

Negli ultimi vent’anni sono state sviluppate varie applicazioni mediante
fonti di energia non convenzionale come le microonde, gli ultrasuoni, la
cavitazione idrodinamica, la meccano-chimica che generano microam-
bienti ad alta intensita energetica che massimizzano lo scambio di massa
e di energia. Esiste infatti un enorme divario tra i processi produttivi
classici e quelli con queste tecnologie che, oltre all'intensificazione di
processo, ne incrementano la sostenibilita, migliorando quasi sempre
gli attributi prodotto e la loro uniformita. Nella Fig. 4, si vede un reattore
a microonde da 75 L (MAC 75 - Milestone, Bergamo) per I'estrazione e

I'idrodistillazione di piante [3].
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Sebbene tutte queste tecnologie abbiano rivoluzionato alcuni comparti
industriali innovandone i processi produttivi, in generale nell'industria
chimica e farmaceutica ancora si stenta a rimpiazzare i reattori conven-
zionali. La stessa trasformazione di un processo batch in un processo
a flusso si limita a produzioni particolari dove il cambiamento & stato
guidato da aspetti legati alla maggiore sicurezza. allo scopo per la degra-
dazione delle fibre di amianto [6], per la preparazione del biodiesel [7] e
per I'estrazione di piante [8] (Fig. 5).

In ultimo va sottolineato il percorso di eco-innovazione dell’industria
chimica (Fig. 6) [9] che, nell’arco di oltre un secolo, ha subito I'influenza
dell’andamento dell’economia, dell’aggiornamento normativo e della ca-
pacita della comunita scientifica di trovare nuove soluzioni tecnologiche.
Possiamo quindi concludere che la chimica del XXI secolo vuole innova-
zione tecnologica, I'unica via per mantenere elevati livelli di competitivita
e sicurezza nonché alti standard qualitativi.
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Chemistry of the XXI Century Wants Technological Innovation
Only very few inventions have a strong impact by serving extensi-
vely as prior art for many subsequent inventions and can be consi-
dered as breakthrough innovations. In spite of a general reluctance
to change existing production protocols, only innovation and mo-
dern enabling technologies may drive a sustainable growth in the
chemicals industry.
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UTILIZZO DI MONOSSIGENASI
PER LA BIOCATALISI INDUSTRIALE

Le monossigenasi hanno un elevato potenziale per la biocatalisi e alcuni processi industriali utilizzano gia questi enzimi. Interessante
la prospettiva di combinarli con enzimi degradativi per la valorizzazione di biomasse e scarti o con processi chimici che operano

in condizioni blande nell'ambito della chimica verde.

lulari per la produzione di molecole organiche & uno strumento

gia ampiamente utilizzato in diversi campi industriali come quello
chimico, farmaceutico, alimentare, cosmetico e tessile. Numerosi sono
infatti i processi dove la chemo-, regio- e stereoselettivita delle reazioni
catalizzate dagli enzimi vengono sfruttate per la produzione di un’ampia
gamma di molecole [1].
L'utilizzo di biocatalizzatori, e la loro sempre maggiore diffusione, & prin-
cipalmente dovuto a importanti progressi tecnologici, come I'introduzio-
ne di metodi di manipolazione del DNA, quali I'ingegneria metabolica e
proteica. Questi approcci hanno permesso di sviluppare varianti cellulari
ed enzimatiche mirate all’ottimizzazione di uno specifico processo ca-
talitico e delle rese di reazione per il prodotto di interesse. Lingegneria
proteica, affiancata alla possibilita di immobilizzare gli enzimi su oppor-
tuni supporti, ha inoltre permesso di superare il limite della stabilita degli
enzimi in diverse condizioni, laddove parametri, quali la temperatura e la
presenza di solventi e/o reattivi e prodotti, possono provocare la denatu-
razione del biocatalizzatore. Le tecniche di ingegneria proteica utilizzate

| J applicazione di enzimi in forma purificata o inseriti in sistemi cel-

per migliorare i biocatalizzatori sono schematizzate in Fig. 1. Ad oggi,
I'applicazione della biocatalisi su scala industriale & possibile attraverso
I'ottimizzazione del biocatalizzatore in funzione sia del substrato e della
reazione che dovra catalizzare, sia delle condizioni di reazione richieste
dalla tecnologia industriale. La biocatalisi pud inoltre essere una valida
alternativa “green” dal momento che le condizioni di reazione sono soli-
tamente pit blande rispetto alla sintesi chimica.

Tra le diverse reazioni di interesse industriale, I'ossi-funzionalizzazione
selettiva dei composti organici per via enzimatica ¢ interessante rispet-
to alla sintesi chimica che pud comportare problemi legati all’utilizzo di
forti agenti ossidanti, alle difficolta nell'ottenimento di chemo-, regio- e
enantioselettivita. Tali reazioni sono catalizzate in natura dalle ossigenasi,
enzimi della classe delle ossidoreduttasi (classe 1) coinvolti in diversi

MUTAGENESI SITO-SPECIFICA EVOLUZIONE DIRETTA CREAZIONE DI PROTEINE DI
FUSIONE
Introduzione di mutazioni basate Introduzione di mutezicni casuali || Fusione a livello genico di due o pili
sulla struttura dell'enzima e selezione del mutante migliore proteine

in una libreria

N ¢ (e HEE

amas sz
1- Selezione del frammento genico
su cui applicare la tecnica

1- Analisi della strultura 3D 1- Scelta dei moduli proteici da

fondere
2- Individuaziona di  amminoacidi

importanti

3 Mutagenesi su uno o pid
amminoacidi

4- Espressione e purificazione dei
mutanti

5- Test e comparazione con la
proteina non mutata

2- Introduzione di mutazioni casuali

3- Creaziona di una libreria di
mutanti

4- Screening/selezione dei mutanti
per la proprieté desiderata

5 Espressione e purificazione del
mutanti

6 Test e comparazione con la
proteina non mutata

2- Fusione dei geni codificanti i moduli
proteici

3- Espressione e purificaziona delle
prateine di fusione

4-Tost di attivita

Fig. 1 - Schema degli approcci di ingegneria proteica utilizzabili
per migliorare il biocatalizzatore
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ALCANI E ACIDI GRASSI

che questi enzimi sono in grado di riconoscere
e convertire sono molteplici e includono acidi
grassi, terpeni, steroidi, prostaglandine, compo-

HB e ey PN sti aromatici, solventi, farmaci, pesticidi e altri
’ - xenobiotici (Fig. 2). Su tali substrati questi enzimi
FARMACI TERPENI catalizzano reazioni altamente regio-, chemo- e

Fig. 2 - Diversita dei substrati riconosciuti dai citocromi P450

processi metabolici. In questo articolo, saranno prese in considerazione
alcune monossigenasi e alcune applicazioni gia messe a punto per pro-
duzioni industriali.

Le monoossigenasi

Le monoossigenasi sono enzimi che catalizzano 'inserimento di un sin-
golo atomo di ossigeno molecolare in una molecola organica. A tale sco-
po, attivano I'ossigeno molecolare grazie al trasferimento di elettroni che
genera un intermedio reattivo dell’ossigeno diverso a seconda del cofat-
tore presente in queste proteine. Gli elettroni necessari per I'attivazione
dell’ossigeno possono essere estratti direttamente dal substrato oppure
possono derivare da cofattori esterni quali il NAD(P)H.

Le monossigenasi si dividono in diverse classi a seconda del cofattore
che possiedono. In questo articolo, I'attenzione sara focalizzata su mo-
noossigenasi eme-dipendenti, i citocromi P450, e flavina-dipendenti, dal
momento che questi enzimi hanno delle caratteristiche che li rende molto
attraenti per diverse applicazioni industriali.

I citocromi P450

| citocromi P450 sono enzimi ubiquitari, presenti in batteri, funghi, piante
e mammiferi, e contenenti eme. Questi enzimi sono coinvolti in diverse
vie metaboliche come la sintesi di vitamine, di ormoni steroidei e la de-
tossificazione di xenobiotici (Fig. 2).

Le caratteristiche che rendono interessanti questi enzimi da un punto di
vista biocatalitico sono diverse. La prima & che i citocromi P450 cataliz-
zano come reazione principale la monossigenazione di atomi di carbonio
non reattivi, ma sono anche in grado di catalizzare I'epossidazione di
doppi legami C=C, la deamminazione, la dealogenazione, 'idrossilazione
di anelli aromatici, la N-, S- e O-dealchilazione [2]. Inoltre, i substrati

sterospecifiche. Vedremo ora qualche esempio di

CH?‘ . . . . . ' . N
G, oH, applicazione di tali enzimi in campo industriale.
Gl
Sintesi di composti di interesse farmaceutico
R oh, | citocromi P450 sono anche coinvolti in reazio-
ni di detossificazione di xenobiotici e, nel fegato
STEROIDI umano, nel metabolismo di fase | dei farmaci. La

fase | prevede l'introduzione di uno o pit gruppi
funzionali chimici nel farmaco con lo scopo, nella
maggior parte dei casi, di inattivarlo. Pertanto,
alcuni di essi sono enzimi gia predisposti a rico-
noscere e convertire composti organici utilizzati
nell’industria farmaceutica e altri possono essere
ingegnerizzati per farlo.

Le applicazioni dei citocromi P450 nell'industria
farmaceutica riguardano la sintesi di precursori,
di farmaci e dei loro metaboliti [3]. Un esempio
¢ la sintesi della pravastatina, un farmaco pro-
dotto dalla Daiichi-Sankyo e prescritto a milioni
di persone in pit di 100 nazioni per ridurre il
colesterolo [4]. In questo processo, il precursore compactina derivate
dal fungo Penicillium citrinum & convertito in parvastatina in un pro-
cesso fermentativo che utilizza Strepfomyces carbophilus che, grazie al
citocromo P450sca-2 (CYP105A3), catalizza la 6p-idrossilazione della
compactina [5].

Un’altra applicazione industriale importante é la conversione della vitami-
na D3 in 1a,25-diidrossivitamina D3 (1c,25(0H)2D3), un farmaco utiliz-
zato per I'ipotiroidismo e I'osteroporosi. Questa reazione & catalizzata dal
citocromo P450, . (CYP105A2) dal batterio Amycolata sp. [6], ma anche
da altri citocromi P450 da microrganismi diversi.

Altre interessanti applicazioni dei citocromi P450 riguardano gli steroidi,
composti di alto interesse in campo farmaceutico. Un esempio & dato
dalla produzione del cortisolo a partire dall’11-desossicortisolo grazie ad
una 11p-idrossilazione catalizzata dal citocromo P450lun. A tale scopo, la
Schering AG (Germania) utilizza il micelio Curvularia lunata [7, 8].
Potenziali applicazioni interessanti vengono dalla possibilita di utilizzare
il citocromo P450 BM3 batterico per la produzione di metaboliti di farma-
ci [9-11]. Tali metaboliti, difficili da sintetizzare in quantita preparative,
devono essere testati per studi di tossicita durante il processo di svilup-
po di nuovi farmaci perché possono essere biologicamente attivi e avere
effetti collaterali non desiderati. Dal momento che nel fegato umano i
citocromi P450 sono i principali responsabili del metabolismo di fase
| dei farmaci e della produzione di tali metaboliti, il loro utilizzo anche
a fini biocatalitici sarebbe la soluzione ottimale. Tuttavia, questi enzimi
richiedono delle proteine partner di ossidoriduzione, cioé non sono cata-
liticamente autosufficienti e sono difficili da manipolare in quanto legati
alla membrana del reticolo endoplasmatico celllulare. Per tale motivo
vengono utilizzati citocromi batterici omologhi a quelli umani, quali il
citocromo P450 BM3, che & cataliticamente autosufficiente e solubile. In
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Potenziali applicazioni nell’uso di risorse rinnovabili
s | e nella “green chemistry”

Linteresse nell’utilizzo dei citocromi P450 & ancora
pit grande se si considera la possibilita di utiliz-
zare biomasse o composti di scarto per valorizzar-
ne le risorse. In questo caso, un pool enzimatico

—_—

Fig. 3 - Reazioni note della monossigenasi Baeyer-Villiger da Acinetobacter radioresistens

particolare, grazie a differenti approcci di ingegneria proteica sono state
create diverse varianti in grado di metabolizzare diversi farmaci e pro-
durre gli stessi metaboliti generati dai citocromi P450 da fegato umano.

Altre applicazioni industriali

Numerose sono le possibili applicazioni dei citocromi per la sintesi di
composti di interesse industriale. Il citocromo P450 BM3 sopra menzio-
nato, insieme a numerosi altri, riconosce e idrossila acidi grassi a diversa
lunghezza di catena (C8-C24) e gli acidi grassi idrossilati hanno una note-
vole importanza nell’industria alimentare, cosmetica e dei polimeri [12].
In particolare, i citocromi P450 che idrossilano gli acidi grassi vengono
classificati come idrossilasi che idrossilano il carbonio o (a-idrossilasi)
e idrossilasi terminali o subterminali (w-idrossilasi) [13]. L'attenzione
¢ stata rivolta soprattutto verso il citocromo P450 BM3 perché questo

N

Qo bt

i formato da biocatalizzatori degradativi accoppiati a
enzimi che catalizzano la produzione del composto
di interesse potrebbe essere una soluzione signi-
' ficativa. Tale combinazione enzimatica puo essere
creata in organismi “ospitanti” attraverso metodi
di ingegneria metabolica. In realta, la natura offre
gia organismi di questo genere. Un esempio & dato
da alcuni funghi basidiomiceti, che possiedono un
corredo enzimatico extracellulare per la degradazio-
o ne di tutte le componenti del legno (compresa la li-
gnina) accoppiato ad un corredo di citocromi P450
intracellulari che permettono di sfruttare le risorse

o

e e g e provenienti dalla degradazione [17]. Inoltre, questi
’ + o organismi, grazie alla presenza di numerosi cito-
“JC\/\/\/\/\/]\.,/C”‘

cromi P450 che producono metaboliti secondari e
detossificano xenobiotici, quali composti petrolchi-
mici aromatici e inquinanti ambientali (PAH), hanno
un’ampia versatilita di substrato che sta alla base della loro capacita adat-
tativa in diversi ambienti.

Nell'ottica di produzione di risorse da fonti alternative, un esempio di
accoppiamento enzimatico interessante viene da un lavoro dove i tria-
cilgliceroli degli oli di oliva, di soia e da microalghe sono stati convertiti
in bioidrocarburi utilizzabili come biocarburanti [18]. Un processo dove
I'idrolisi catalizzata dalla lipasi & accoppiata alla decarbossilazione cataliz-
zata da un citocromo P450 ha permesso di produrre alcani dalla risorsa a
basso costo e rinnovabile dei triacilgliceroli dell’olio con rese che variano
dal 6,7 al 46% [18].

Monossigenasi flavina-dipendenti
Un’altra classe di monossigenasi molto interessanti da un punto di vista
della biocatalisi sono le monossigenasi flavina-dipendenti [19]. Questi

enzima possiede un numero di turnover mol-
to alto (>1.000 min-1) e pertanto & un ottimo
candidato come biocatalizzatore [14].

Altre interessanti applicazioni dei citocromi
P450 provengono dalla loro capacita di idros-
silare i terpeni producendo derivati importanti
per l'industria di aromi e fragranze. Un pro-
cesso che sfrutta cellule batteriche intere che
esprimono un mutante del citocromo P450
BM3 & stato sviluppato per I'epossidazione re-
gioselettiva dell’a-pinene. Il processo é stato
anche ottimizzato introducendo a livello genico
nel ceppo batterico un sistema di rigenerazione
del NADPH e sviluppando un processo bifasi-
o, con un contenuto di acqua e fase organica
ottimale per solubilizzare il substrato e nello
stesso tempo evitare la degradazione del bio-
catalizzatore [15, 16].

imipenem

Fig. 4 - Modello del sito catalitico (FAD in giallo) della
BVMO da A. radioresistens con legato il substrato

enzimi partecipano al metabolismo di numero-
si composti, quali vitamine e ormoni, e sono
implicati in fenomeni di antibiotico-resistenza
nei batteri [20]. Pertanto, come nel caso dei
citocromi P450 ci troviamo di fronte ad enzimi
che catalizzano diverse reazioni tra cui idros-
silazioni, ossidazioni di Baeyer-Villiger, sulfos-
sidazioni, epossidazioni e reazioni di alogena-
zione su un’ampia gamma di substrati [21].
Questi enzimi sono estremamente regio- ed
enantioselettivi e pertanto attraenti nella sintesi
chimica [22] (Fig. 4).

Sintesi di composti di interesse farmaceutico

Le monossigenasi flavina-dipendente e, in
particolare le monossigenasi Bayer-Villiger
(BVMO), sono in grado di riconoscere diversi
steroidi come substrati e catalizzare diverse

-
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reazioni. Per esempio una BVMO batterica, che fisiologicamente & coin-
volta nel catabolismo del ciclopentadecanone, € versatile e riconosce
una serie di 17-chetosteroidi ed & in grado di convertirli nei corrispon-
denti lattoni [23].

Una BVMO & stata utilizzata per uno dei due step di reazione per la sintesi
del farmaco (-)-modafinil, utilizzato per il trattamento della narcolessia e
altri disordini del sonno [24].

Inoltre, I'ingegneria proteica ha permesso di sviluppare una variante
promettente di una BVMO in grado di catalizzare la sulfossidazione ena-
tioselettiva dell’'omeprazolo in esomeprazolo, un inibitore delle pompe
protoniche nonché un farmaco da miliardi di dollari [25].

La flavina-monossigenasi di fegato umano (hFMQO3) & coinvolta nella fase
| del metabolismo dei farmaci. In questo caso, I'enzima é autosufficiente
e pertanto puo essere direttamente utilizzato per produrre i metaboliti dei
farmaci per studi di tossicita [26].

Altre potenziali applicazioni industriali

Nei nostri laboratori & stata isolata una nuova BVMO dal ceppo batterico
Acinetobacter radioresistens in grado di catalizzare diverse reazioni sche-
matizzate in Fig. 3.

Se le reazioni catalizzate dalle monossigenasi flavina-dipendenti sono
estremamente interessanti nel campo della sintesi industriale, ancora pid
interessante & la possibilita di combinare piu strategie sostenibili nell’ot-
tica della chimica verde. Un esempio viene dalla sintesi del biciclo[4.2.0]
ottano, la cui struttura & molto difficile da sintetizzare mediante i metodi
chimici convenzionali. Questa molecola é stata ottenuta combinando me-
todi fotochimici con un successivo step biocatalitico tramite I'utilizzo di
una BVMO [27-29]. Un altro esempio & la combinazione di metodi sono-
chimici e step enzimatici per la preparazione del (+)-(1S,6S)-lattone, che
& stato ottenuto con elevata purezza ed & stato poi utilizzato per la sintesi
di diversi composti naturali contenenti un anello tetraidrofuranico [30].

Ingegneria proteica come strumento

per I’ottimizzazione del biocatalizzatore

| limiti applicativi dei citocromi P450 e delle monossigenasi flavina-di-
pendenti per la biocatalisi industriale sono da tempo oggetto di studio.
Infatti, € possibile superare questi limiti grazie a diverse strategie, quali
I'ingegneria proteica e 'immobilizzazione.

Lintroduzione razionale e casuale di mutazioni amminoacidiche ha per-
messo di variare non solo la specificita di substrato, ma anche la stereo- e
regioselettivita della reazione e la stabilita dell’enzima in diverse condizio-
ni, tra cui la presenza di solvente.

Ancora pill interessante & il fatto che sono state messe a punto strategie
per rendere alcuni citocromi P450 autosufficienti da un punto di vista
catalitico attraverso la creazione di proteine di fusione, dove la proteina
accessoria che prende gli elettroni dal NADPH per donarli al citocromo
viene fusa a livello genico con il citocromo stesso [31].

La necessita di NADPH per la bioconversione & un limite importante a
causa dell’alto costo di questo cofattore, ma sono state studiate strategie
alternative che utilizzano surrogati meno costosi oppure metodi di rige-
nerazione basati su reazioni enzimatiche accoppiate a basso costo, qua-
le quella catalizzata dalla glucosio deidrogenasi in presenza di glucosio
[32]. Un’altra strategia, che & stata applicata con successo sui citocromi
P450, & basata sul cosiddetto “shunt del perossido”, dove gli elettroni per
la catalisi vengono donati direttamente dal perossido di idrogeno [33].

© O

In conclusione, le straordinarie capacita delle monossigenasi di sinte-
tizzare composti di interesse industriale rendono questi enzimi molto
attraenti. Tuttavia, lo sviluppo di un processo industriale puo richiede-
re la combinazione di tecniche di biologia molecolare, sintesi organica
e ingegneria per quello che riguarda la parte tecnologica del processo.
Inoltre, nell’era in cui il recupero, il riciclo e la valorizzazione di risorse
alternative sono importanti, i corredi enzimatici che la natura mette gia a
disposizione in diversi organismi pud essere sfruttato e i bassi costi dei
materiali di recupero potrebbero bilanciare i costi per cui la biocatalisi
spesso non & competitiva.
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Use of Monooxygenases in Industrial Biocatalysis
Monooxygenases have a high potential for biocatalysis and some
industrial processes are already using these enzymes. The possibi-
lity to combine them with degradative enzymes for the valorization
of biomass and waste products or with mild chemical processes
in the field of green chemistry is also an interesting perspective.
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MODELLI QSAR ED APPLICAZIONI
PER LA GREEN CHEMISTRY

Lamodellistica QSAR ¢ di grande utilita sia nell'evidenziare e prioritizzare composti potenzialmente pericolosi,
anche senza dati sperimentali, sia nella possibilita di progettare molecole piu sicure come alternative a composti messi al bando,

nellapproccio “benign by design” della green chemistry.

(Q)SAR
(Quantitative) Structure-Activity
Relationships

Chem Phys PROPERTIES

ENVIRON DISTRIBUTION/PERSISTENCE

sto i famosi 12 principi, come “la progettazione, la preparazione e

I'applicazione di composti e processi chimici con lo scopo di ridurre
o eliminare I'uso e la generazione di sostanze chimiche pericolose" [1-3].
Il pit importante aspetto della green chemistry &, a mio parere, quello
riguardante la progettazione: il “design”, perché affronta alla radice ed
intenzionalmente I'obiettivo della sostenibilita. Il “design” non puo es-
sere casuale, ma si deve basare su precedenti conoscenze ed esperien-
ze per poter al meglio pianificare sintesi chimiche pit sicure, non solo
trovando ed applicando condizioni sperimentali ottimali (come solventi,
temperatura, catalizzatori ecc.), ma anche avendo a priori come obietti-
vo la sintesi di composti con strutture molecolari intrinsecamente non
pericolose ( “benign by molecular design”).
Tre dei 12 principi alla base della green chemistry sono incentrati sulla
progettazione della sintesi di molecole con caratteristiche di non peri-

La green chemistry & stata definita da Paul Anastas, che ne ha propo-

colosita: il 3°, il 4° ed il 10° auspicano la sintesi di molecole meno o
per nulla tossiche per 'uomo e I'ambiente, ed il 10° include anche la
necessita di una non persistenza dei composti stessi o dei loro prodotti
di degradazione. Il disegno molecolare & quindi il punto di partenza di
una sintesi “green”.

Per progettare nuovi composti che abbiano intrinseche proprieta di non
tossicita e persistenza, & pero necessario conoscere quali caratteristi-
che strutturali dei composti esistenti siano determinanti per conferire
tali proprieta pericolose alle molecole. E quello che possono fare le me-
todologie di modellamento QSAR (Quantitative Structure-Activity Rela-
tionship).

La modellistica QSAR, trovando la relazione esistente tra una determinata
proprieta o attivita, misurata sperimentalmente, di alcune molecole note,
permette di estrarre I'informazione intrinseca nella struttura molecolare
e di prevedere tale proprieta/attivita anche per molecole per le quali non
sia disponibile il corrispondente dato sperimentale o addirittura di ipo-
tizzare e disegnare la struttura molecolare di composti piu sicuri di quelli
individuati come potenzialmente pericolosi ( “safer alternatives”).

Buona parte dei 122 milioni di composti attualmente registrati nel Che-
mical Abstract Service (CAS) sono sostanze organiche di sintesi; ogni
giorno se ne aggiungono 15.000, di cui una buona parte sono ancora
composti organici di sintesi. E quindi evidente quanto sia fondamentale
comprendere quali siano le caratteristiche strutturali che conferiscono
varie tipologie di intrinseca pericolosita a composti con struttura orga-
nica. Comprendere, sulla base delle conoscenze esistenti, quali siano le
proprieta molecolari di un composto chimico, che hanno un potenziale
impatto negativo sulla salute umana e/o sul’ambiente ed il destino che
puo avere nel’ambiente o nel biota, & essenziale per la sostenibilita, per
evitare di perpetuare errori del passato. Prevenire é meglio che curare!
La modellistica QSAR puo essere proficuamente usata in questo senso,
ma, come tutti i modelli che danno comunque un risultato (un numero
si ottiene sempre da un modello QSAR!), va sviluppato secondo regole
precise per dare risultati attendibili ed utilizzato con cognizione di causa:
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/ losita e di dare quindi indicazioni utili per prevedere a
o priori potenziale pericolo insito in determinate strutture
molecolari.

In particolare, & stato sviluppato [8] ed applicato a nu-
merose classi chimiche di composti di grande interesse
ambientale [9] e di ampio utilizzo nella vita quotidiana,
come i prodotti per la cura personale [10], i ritardanti
di fiamma [11] e i farmaci [12], che sono attualmente
riconosciuti come inquinanti ambientali emergenti, un
modello globale che permette di prevedere il potenziale
comportamento di Persistenza, Bioaccumulo e Tossici-
ta (PBT).
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Fig. 1 - Modello QSAR dell’Insubria PBT Index e suo plot sperimentali-predetti

non deve essere usato da inesperti come un “push a button and find a
correlation” [4]. Un valido modello QSAR deve soddisfare i famosi 5
principi di validazione OECD (Organisation for Economic Co-operation
and Development) [5], cioé avere: 1) un chiaro end-point: la proprieta in
esame, 2) un definito algoritmo: il modello deve essere riproducibile, 3)
un definito dominio di applicabilita: non si puo applicare qualsiasi mo-
dello QSAR a qualsiasi molecola, 4) validazione interna ed esterna: deve
essere stabile nel riprodurre dati noti e predittivo per molecole nuove, e
se possibile 5) un’interpretazione meccanicistica.

Il primo e fondamentale aspetto, che deve essere seriamente conside-
rato ed & incluso nel Principio 1, & relativo ai dati sperimentali da cui
si parte per estrarre I'informazione utile: & quello della costruzione del
cosiddetto fraining set, che & il vero proprio allenamento del QSAR. La
ricerca e attenta selezione di dati sperimentali attendibili e omogenei &
un passaggio cruciale che un buon modellista QSAR deve affrontare per
poter garantire che da un input sperimentale attendibile possano essere
derivati dati predetti dai modelli con altrettanta attendibilita. E la “cura”
dei dati oggetto del modellamento, che garantisce di evitare I'indeside-
rato e potenzialmente possibile: “Spazzatura entra, spazzatura esce”,
meglio noto come “Garbage In, Garbage Out (GIGO)”.

Il modello QSAR deve essere chiaramente espresso nella sua formula-
zione matematica e reso comprensibile agli utilizzatori (Principio 2), non
deve essere una “black box’, in quanto deve garantire di poter essere
applicato, senza problemi, anche da chi non I’ha sviluppato. Per questo
motivo & anche fondamentale che ogni potenziale utilizzatore sia con-
sapevole della ragionevolezza di applicabilita di un certo modello alla/e
molecola/e di suo interesse, per cui ogni modello deve essere sempre
corredato dalle indicazioni relative al suo Dominio di Applicabilita (AD)
(Principio 3). Lattendibilita di ogni dato predetto da un modello pud
essere verificata e garantita solo da modelli validi, in termini di capacita
di riprodurre bene i dati del training set (fitting), di stabilita o robustezza
(validazione interna) e di capacita di predire bene nuove molecole non
incluse nel training set (validazione esterna) (Principio 4) [6, 7].

Alcune interessanti e recenti applicazioni della modellistica QSAR sono
state sviluppate dal gruppo di ricerca QSAR in Insubria negli ultimi anni
in modo particolare per lo screening, il ranking e la prioritizzazione di
alcune importanti classi di inquinanti emergenti: lo scopo principale &
sempre quello di “imparare” dai pochi dati sperimentali le informazioni

Le predizioni ottenute dal modello QSAR dell’Insubria
PBT-Index, che, utilizzando 4 descrittori della struttura
molecolare, predice cumulativamente le caratteristiche
PBT sono state confrontate con quelle ottenute dal
famoso ed ampiamente utilizzato PBT Profiler del’USA-EPA [13], che
fornisce predizioni separate per le tre proprieta. Le predizioni in accordo
per i due diversi metodi hanno permesso di stilare liste di priorita di
composti potenzialmente PBT, sui quali concentrare la successiva spe-
rimentazione. Questo filtro, operato su migliaia di sostanze senza dati
sperimentali, porta quindi ad un risparmio notevole in termini di tempi,
costi e vite animali sacrificate, anche in linea con quanto richiesto dalla
normativa europea REACH (Registration Evaluation Authorization and
restriction of CHemicals). L'approccio predittivo, basato su descrittori
della struttura molecolare, permette anche di ipotizzare la struttura di
nuove molecole per verificarne a priorila potenziale caratteristica di PBT,
per progettare la sintesi di nuovi composti che, come richiede la fase di
autorizzazione del REACH, dovrebbero essere alternative pit sicure a
composti messi al bando. In particolare, sulla base dei descrittori pid
significativi nell’equazione del modello, le alternative piu sicure dovreb-
bero avere un nullo 0 basso numero di alogeni (nX) e doppi legami (So-
prattutto aromatici) (nBondsM) e un numero pit elevato di gruppi polari
(OH, NH) in grado di formare legami ad idrogeno (nHBDon_Lipinski).

E interessante citare il caso dello screening dei ritardanti di fiamma [11]
in cui sono stati riconosciuti come PBT non solo i composti che sono
gia stati messi al bando come i Poli Bromo Difenil Eteri (PBDE), ma
anche alcuni, principalmente alogenati, che sono stati immessi sul mer-
cato come presunte alternative piu sicure, ma a posteriori sono gia stati
inseriti nelle liste di priorita, in quanto anch’essi probabili PBT sulla base
di evidenze sperimentali raccolte dopo la loro introduzione nell’'ambien-
te. Da questo screening & stato invece possibile evidenziare la minore
tendenza ad essere PBT dei derivati organofosforici a struttura pit sem-
plice. Se la modellistica QSAR fosse stata applicata a priori, secondo i
principi 3, 4 e 10 della green chemistry, sarebbe stato possibile eviden-
ziare gia in fase di progettazione che la struttura di alcuni sostituti, pre-
sunte “safer alternatives” richieste dal REACH, non garantiva sicurezza
per potenziali proprieta PBT.

Lo screening di oltre 500 prodotti per la cura personale ha portato ad
evidenziare la pericolosita come potenziali PBT di solo 8 composti, in
particolare filtri delle radiazioni UV a struttura benzotriazolica [10] uti-
lizzati nelle creme solari (Fig. 2), mentre lo screening effettuato su circa
1.200 ingredienti di prodotti farmaceutici ha permesso di stilare una lista
di prioritad di 35 farmaci potenzialmente PBT [12].

LA CHIMICA E LINDUSTRIA | ANNO XCVIIN" 5-6 | SETTEMBRE /DICEMBRE 2016 @



CHIMICA & GREEN CHEMISTRY

@@’*@

3147-75-9
i ‘ P- varvtuxlc
[
I' P - toxic
1021!?-19-9"
P - very toxic
25373-55-1 \./"
/ i WAaT23 P - very toxic
5089-22-5* P.ve
rylmuc
VP - very toxic 3846-71 7
P - toxic

Fig. 2 - Composti individuati come potenziali PBT e loro grado di tossicita
Verso organismi acquatici

I modello PBT Index & inserito nel modulo QSARINS-Chem del software
QSARINS (Fig. 3) per un possibile ampio utilizzo in fase di disegno mole-
colare per la progettazione di nuovi composti nella green chemistry [14].
Altra utile applicazione della modellistica QSAR & quella di prevedere a
priorila potenziale tossicita acuta globale su diversi organismi acquatici
della catena trofica (alghe, Dafnia e pesci). Dopo aver sviluppato modelli
specifici per la tossicita di prodotti per la cura personale sui vari orga-
nismi acquatici, sulla base dei pochi dati sperimentali esistenti, integrati
dai dati predetti dai suddetti modelli, & stato infatti recentemente propo-
sto un Indice di Tossicita Acquatica (ATI) [15]. Tale indice & stato mo-
dellato con descrittori molecolari per poter prevedere, gia dal semplice
disegno della struttura molecolare, se una sostanza puo essere 0 meno
tossica per gli organismi del comparto acqua. Approccio simile & stato
sviluppato e proposto per i farmaci, individuandone 35 con potenziali
effetti tossici, tra cui quelli indicati come esempi in Fig. 4.

Gli esempi illustrati dimostrano come la modellistica QSAR possa sfrut-
tare i dati sperimentali noti e la pur scarsa informazione esistente sulla
pericolosita delle molecole per sviluppare modelli rigorosamente vali-
dati per la loro predittivita ed applicabili anche a composti non ancora
sintetizzati. Questo approccio a priori, se opportunamente applicato, &
di grandissima utilita per la progettazione di composti chimici sempre
pi sicuri.

Web site: http://www.qsar.it

Fig. 3 - Software QSARINS per lo sviluppo e la validazione di modelli QSAR
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Fig. 4 - Alcuni esempi di farmaci identificati dai modelli QSAR come
potenziali PBT ed in particolare come tossici per gli organismi acquatici

QSAR Modeling in Green Chemistry

QSAR modeling can be usefully applied either in highlighting and
prioritizing chemicals potentially hazardous, even among those
without experimental data, and in designing safer compounds as
alternatives to those already banned, in the “benign by design” ap-
proach of green chemistry. Examples of QSAR modeling for scre-
ening flame retardants, personal care products and pharmaceuti-
cals as PBT (Persistent Bioaccumulative Toxic) by the PBT Index in
QSARINS are presented.
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ECONOMIA CIRCOLARE NEL MONDO
CARTARIQ: IL PROGESSO CRUSH

In Italia ci sono milioni di tonnellate di sottoprodotti provenienti da diverse realta industriali che non trovano un utilizzo sostenibile.
Alcuni di questi sottoprodotti, con una tecnologia messa a punto dalla Cartiera Favini, denominata Processo Crush, possono essere,
con unopportuna pratica industriale, una valida alternativa alla mancanza di materie prime fibrose in Italia. Attraverso la creazione di
una rete tra diverse realta industriali, & possibile mettere a punto, nello spirito dell'economia circolare, un coinvolgimento direciproco
vantaggio economico e tecnologico, in modo che il sottoprodotto di un‘azienda possa diventare una materia prima per un‘altra.

abitanti di questi Paesi & vicina ai tre miliardi
di abitanti e utilizzano circa 150 milioni di t
di carta, con un consumo medio pro-capite
di 50 kg. La produzione della carta in questa
parte del mondo & probabilmente destinata ad
aumentare in maniera costante nel prossimo
futuro, soprattutto se un Paese come I'India
(1,3 miliardi di abitanti) riuscira a garantire
una crescita economica continua alla propria
popolazione.

In Italia, nel 2015 sono stati consumati 9,94
milioni t di carta.

La carta consumata & divisa nei seguenti set-
tori di uso (Fig. 1):

Industria cartaria italiana (2015) [1]

Nel 2015 nel mondo sono stati prodotti 406 milioni di t di carta, di cui
8,8 milioni di t in Italia (2,2% della produzione mondiale). In realta, in
I[talia il consumo di carta & pit alto di un milione di t (9,9 milioni di t).
Lindustria cartaria italiana & una delle maggiori industrie manifatturiere
del nostro Paese. La produzione coinvolge direttamente 19.500 persone,
generando un valore di circa 7 miliardi di euro.

L'indicatore piu utilizzato per valutare I'impatto dell'industria cartaria in
una nazione & il consumo pro-capite (kg/abitante) di carta.

Nel 2014 nel mondo il consumo di carta & pari a 57 kg/ab, mentre in
Italia & di circa tre volte maggiore (164 kg/ab).

Il consumo pro-capite dei quattro Paesi pit importanti dell’Asia illustra
'importanza di questo indicatore e gli scenari futuri dell’uso della carta.
Il consumo di carta in Giappone nel 2014 ¢ stato di 215 kg/ab, in Cina di
76, in Indonesia di 29 e in India solamente di 10 kg/ab. La somma degli

- 3,06 milioni t per uso grafico (libri, riviste,
stampa, comunicazione, pubblicita, quaderni, carta da ufficio);

- 0,68 milioni t per uso igienici (rotoli, carta igienica);

- 3,82 milioni t per ondulato (liner utilizzato per la produzione del cartone
ondulato);

- 1,94 milioni t per imballaggio (cartone, cartoncino e altre carte da imballo);

- 0,44 milioni t per altri usi (carta moneta, filtri, usi industriali vari).

A differenza di quanto si pensa, solamente il 30% della carta & destinato

a usi grafici, mentre il 58% & impiegato nel settore dell'imballaggio. La

maggior parte della carta & quindi utilizzata per usi industriali e non per

la diffusione della cultura come invece avveniva all'inizio del XX secolo.

Tornando alla produzione italiana, vediamo da dove provengono e quan-

te sono le materie prime necessarie per la fabbricazione di 8,8 milioni di

t di carta (Fig. 2).

La parte predominante & data dalle fibre cellulosiche (8,5 milioni 1),

gli altri materiali (1,6 milioni di t) sono costituiti prevalentemente dai
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Fig. 1 - Tipologie di carte prodotte in Italia nel 2015 in t

044
[—

Varie

pigmenti inorganici (carbonato di calcio e caolino), dai leganti (lattici

sintetici e amidi) e da additivi impiegati nella produzione (antischiuma,

collanti, coloranti, agenti di ritenzione ecc.).

Una prima osservazione ci porta a dire che il bilancio di massa (materie

prime impiegate vs. carta prodotta) indica delle perdite nel sistema. Que-

ste sono dovute principalmente a tre fattori:

1. dagli scarti di produzione (molto pochi in verita) e dalle sostanze di-
sciolte nelle acque di processo;

2. dalle differenze di umidita tra le materie prime e la carta prodotta (la
cellulosa ha un contenuto di acqua del 10%, mentre la carta contiene
mediamente il 6,7% di acqua);

3.infine, dagli scarti generati dal processo di riciclo della carta riciclata
(almeno il 10% del riciclato diventa rifiuto che non & utilizzato per
produrre carta, in particolare lo “scarto di pulper” composto per lo pit
da plastiche, ferro, legno, residui d’inchiostri).

La seconda osservazione & che le materie prime fibrose vergini (3,6

milioni t) sono prevalentemente acquistate (89%) e non prodotte nel

nostro Paese. Questo dato & abbastanza costante negli ultimi dieci anni

e comporta un eshorso netto di almeno 1,6 miliardi di euro all’anno per

la nostra bilancia dei pagamenti. Lltalia, sia per specifiche caratteristiche

del territorio dedicato alla produzione agricola che per la propria voca-
zione industriale, non & un Paese produttore di fibre. Tuttavia, I'ltalia
eccelle nella raccolta e nel riciclaggio della carta.

L'84% della carta & costituito da un materiale di origine vegetale (fibre di

cellulosa). Viene considerata un materiale sostenibile perché non utilizza

prevalentemente materiali provenienti da fonti fossili ed & riciclabile.

Oltre ai problemi legati al consumo d’acqua e alla grande quantita di

energia elettrica e termica, la maggior preoccupazione del settore carta-

rio italiano ¢ il reperimento di materie prime fibrose.

Processo Crush

La cartiera Favini, attiva nella produzione della carta dal 1736, ha messo
a punto un sistema, denominato Processo Crush, che permette di utiliz-
zare sottoprodotti e residui del mondo industriale, agricolo e alimentare
nella produzione della carta. Con questo processo, sono introdotti nel
settore cartario in parziale sostituzione della cellulosa vergine, materiali
altrimenti destinati alle discariche o comunque a un sottoutilizzo. In que-

Materie Prime
Carta Prodotta in ltalia, 2015
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Fig. 2 - Materie prime necessarie per la produzione della carta in Italia nel 2015 in t

sto modo si recuperano materiali da altri settori industriali dal punto di
vista dell’economia circolare allungandone il ciclo di vita, rigenerando
residui e trasformandoli in materie prime.

Alga carta [2, 3]
La prima esperienza di uso del Processo Crush risale ai primi anni No-
vanta del secolo scorso, quando la cartiera mise a punto un sistema
per utilizzare le alghe in esubero raccolte nella Laguna Veneta. L'alga
raccolta, “Ulva lactuta” o “insalata di mare”, non conteneva cellulosa
in quantita apprezzabile, per cui, dopo I'essiccazione per la sua conser-
vazione, e stata macinata e utilizzata come filler nella produzione della
carta. La quantita massima messa in carta é del 5%. Fu creata una rete di
aziende per ottenere un prodotto idoneo per la produzione della carta: la
raccolta delle alghe con speciali battelli, il trasporto al luogo di stoccag-
gio, I'essiccazione con forni rotanti destinati alla produzione d’integratori
per mangimi, la macinazione e poi I'utilizzo nella produzione della carta.
Il percorso che ha portato le alghe in esubero all’utilizzo nella produzione
della carta, & stato lungo, ma una volta messo a punto, ha permesso di
gettare le basi per 'impiego di altre tipologie di sottoprodotti nella pro-
duzione della carta (Fig. 3).

Fig. 3 - Raccolta alghe nella laguna di Venezia
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Fig. 4 - Ciclo della lavorazione del vino

Tre punti importanti devono essere rispettati nella scelta di questi ma-

teriali:

1. devono essere esenti da implicazioni ambientali per evitare di intro-
durre nel mondo industriale di utilizzo (quello cartario) problemi pre-
senti in altri settori industriali;

2.non devono sottrarre materie prime alla filiera dell’alimentazione umana;

3. devono essere prelevati alla fine del ciclo di produzione.

Il Processo Crush & costituito dalle seguenti fasi [4]:

-individuazione del sottoprodotto e sua essiccazione;

-macinazione o, pill precisamente, micronizzazione del materiale fino a
dimensioni comprese tra 1 € 100 micron:

-setacciatura e vagliatura del materiale fino alle corrette dimensioni;

-introduzione del materiale nell'impasto cartario (fino al 25%).

Nel tempo numerosi sottoprodotti sono stati presi in considerazione e

testati, sia in laboratorio sia industrialmente. A oggi possiamo elencare:

-sottoprodotti della filiera del vino (vinacce dealcolate);

-sottoprodotti dell’industria olearia (sansa denocciolata);

-sottoprodotti della lavorazione dei frutti secchi (gusci di nocciola, di
mandorle, di pistacchi);

-sottoprodotti della lavorazione dei legumi (baccelli, fagioli e lenticchie
scartati dalla filiera alimentare);

-sottoprodotti del mais (tutolo) e del frumento (crusca);

-sottoprodotti della filiera del caffé (pergamino e caffé esausto);

-sottoprodotti delle industrie di fermentazione (residui della distillazione
del whisky e della birra);

-sottoprodotti dell'industria conciaria e della pelletteria (conciati senza
metalli pesanti);

- sottoprodotti dell’industria saccarifera (fanghi di carbonatazione e resi-
dui della bietola) [5, 6];

-sottoprodotti dell’industria conserviera e della produzione dei succhi
(bucce di pomodori ed estratti di frutta);

-sottoprodotti della filiera degli agrumi (pastazzo);

-sottoprodotti dell’industria tessile (lana, cotone e seta).

Ci sono alcuni aspetti che accomunano questi materiali:

-i sottoprodotti hanno una matrice cellulosica e contengono carboidrati
e proteine; questo fatto li rende affini alle fibre impiegate nella produ-
zione della carta per la formazione di legami a idrogeno;

-i prodotti sono prelevati alla fine del ciclo di vita del loro settore. Hanno

Fig. 5 - Ciclo della lavorazione degli agrumi (arance)

perso la maggior parte delle sostanze solubili nei vari passaggi indu-
striali e, una volta impiegate, rilasciano nelle acque di processo della
produzione della carta solamente limitate sostanze solubili;

-i prodotti sono generati in strutture industriali che in molti casi rispon-
dono alle normative alimentari (HACCP);

-sono concentrati all'interno di realta industriali, fanno parte del pro-
cesso e non sono dispersi in aree agricole come la pula dei cereali e lo
stocco del mais, dove la loro raccolta diventa problematica.

Residui dell’industria vinicola

Fra i vari tipi di scarti potenzialmente impiegabili (tralci di potatura, gra-
spi durante la lavorazione del vino, vinaccioli dopo I'estrazione dell’olio,
vinacce esauste) e stato scelto un residuo preciso, le vinacce dealcolate,
che hanno molte delle caratteristiche cercate nei sottoprodotti idonei a
essere utilizzati nella produzione della carta.

La prima caratteristica & che parte delle vinacce esauste vengono essic-
cate. Poi, dopo i vari passaggi (fermentazione alcolica per la produzione
del vino, distillazione della grappa e separazione dei vinaccioli dalla vi-
naccia destinati alla combustione o all’estrazione dell’olio di vinacciolo)
il contenuto di sostanze organiche solubili in acqua & molto basso. In-
fine, nelle immediate vicinanze della cartiera esistono diverse distillerie
che ci permettono un reperimento costante della materia prima. E stata
cosi creata una filiera a km 0, dove i diversi attori hanno trovato un
comune interesse (Fig. 4).

Nel 2014 nel mondo sono stati prodotti 28 milioni di metri cubi di vino.
L'ltalia, con la Francia, il maggior produttore di questa bevanda con
4,5 milioni di metri cubi di vino (16,2% della produzione mondiale).
Non abbiamo trovato un dato sulla disponibilita delle vinacce essiccate
dopo la distillazione, ma almeno 100.000 t dovrebbero essere disponibili
per questo utilizzo. Solo poche di queste tonnellate vengono essiccate
e destinate a usi industriali. La parte rimanente viene impiegata come
ammendante agricolo. | principali problemi nel loro impiego possono
derivare dalle pratiche agricole (metalli come il rame o i residui dei molti
trattamenti fitosanitari) o dalla cattiva conservazione delle stesse (fun-
ghi e batteri), ma analisi chimiche hanno escluso queste complicazioni.
Sono state realizzate carte per imballaggio contenenti il 25% di vinacce
essiccate, realizzando un packaging per un’importante industria vinicola
internazionale.
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Fig. 6 - Ciclo della lavorazione delle olive

Residui dell’industria degli agrumi

Un altro residuo utilizzato nella produzione delle carte destinate all'im-
ballaggio e al settore grafico é il pastazzo di agrumi essiccato. Nel mondo
si producono 110 milioni di t di agrumi, I'ltalia ne produce mediamente
3 milioni di t (3,0% della produzione mondiale), focalizzati prevalente-
mente in Sicilia (Fig. 5).

Il pastazzo esausto & cid che rimane dopo la lavorazione dei succhi e
I'estrazione delle essenze. E costituito dalla buccia, dai detriti della polpa
e dai semi. Ogni anno, almeno 700.000 t di pastazzo fresco sono resi
disponibili dai processi industriali. Anche se recentemente ci sono stati
tentativi per il riutilizzo del pastazzo (filler per pneumatici e fibra tessile),
la maggior parte dello stesso non ha un utilizzo economicamente e am-
bientalmente sostenibile.

Residui dell’industria olearia

Nel mondo nel 2015 sono stati prodotti 3 milioni di t di olio, mentre la
produzione italiana nello stesso periodo & stata pari a 300.000 t (Fig. 6).
La sansa & quello che rimane dopo I'estrazione dell’olio di oliva per spre-
mitura (bucce, frammenti di nocciolino e polpe). Il prodotto si presenta
molto scuro, untuoso al tatto e con un odore caratteristico di olio di oliva.
Per essere utilizzato piu diffusamente nella produzione della carta, ha bi-
sogno di ulteriori trattamenti (per esempio un processo di shianca). Nel
nostro processo di produzione della carta, la sansa viene utilizzata nella
produzione di carta colorata, evitando cosi il processo di shianca. Aimeno
50.000 t/anno sono disponibili per vari utilizzi (specialmente in Puglia).
Questa biomassa viene utilizzata anche per estrarre olio di sansa, per la
produzione di biogas e come integratore nell’alimentazione animale.

Conclusioni

-Lindustria cartaria italiana nel 2015 ha avuto bisogno di 8,4 milioni t
di fibre, ne ha importate 3,2 milioni di t con una spesa rilevante per la
bilancia dei pagamenti italiana;

-nello stesso tempo, nel mondo agroindustriale italiano esistono bio-
masse (sottoprodotti) che opportunamente modificate (essiccate e mi-
cronizzate) possono essere utilizzate fino al 25% nella produzione della
carta e per altre realta industriali;

-queste biomasse generate all'interno di processi industriali certificati,
controllati e regolamentati vengono destinate parzialmente all’alimen-

© O

tazione animale, alla produzione di energia e di biogas, come ammen-
danti per I'agricoltura o smaltite in discarica;

-la carta che si ottiene con questi materiali genera un prodotto riciclabile
che, oltre ad adempiere la propria funzione, diventa esso stesso parte
del messaggio di sostenibilita che si vuole sviluppare;

-a 0ggi esiste ancora una barriera culturale (in questo momento anche
legislativa) che ci impedisce di vedere nei residui di settori industriali,
materie prime per altri settori, cosi da generare uno spirito di economia
circolare;

-non siamo contrari all’'uso di queste biomasse nella produzione di ener-
gia termica o di biogas, ma in questo modo viene suggerito che prima
della produzione di energia, questi residui possano fare 5 0 6 passaggi
nel settore cartario, perché questo & generalmente il ciclo di vita della
carta riciclata.

Vogliamo infine sottolineare tre parole chiave che ci hanno accompagna-

to nella messa a punto del Processo Crush:

- up-cycling - 1l riutilizzo di sottoprodotti agroalimentari messo in atto
dal Processo Crush & un esempio di up-cycling. Questi materiali so-
stituiscono materie prime vergini ad alto valore aggiunto (fibre di cel-
lulosa) con dei residui agroindustriali che hanno un valore molto piu
basso, aumentando cosi il valore economico di questi ultimi;

- valore generato - La fibra di cellulosa vergine costa mediamente 600
euro/t. Il sottoprodotto generato dal Processo Crush deve avere un
costo inferiore 0 al massimo uguale per far si che il sistema utilizzato
sia economicamente sostenibile se non addirittura favorevole per I'in-
dustria che lo applica e per gli attori della filiera creata;

- filiera/network - La necessita di mettere assieme attori diversi (il pro-
duttore del residuo, il trasformatore, I'utilizzatore finale) permette di
creare una rete di sinergie e valori tra campi industriali diversi, dove
tutti devono trarre profitto in termini di conoscenza e guadagno. Solo
in questo modo la filiera dara origine a un processo economicamente
ed ecologicamente sostenibile.
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Circular Economy in Pulp and Paper World: the Crush Process
In Italy there are millions of tons of by-products from other indu-
stries who cannot find a sustainable use. These by-products, with
technology developed by paper-mill Favini, called Crush Process,
can be, with an appropriate industrial practice, a viable alternative
to the shortage of fibrous raw materials in Italy. Through the cre-
ation of a network across several industries, it is possible to de-
velop, in the spirit of circular economy, the involvement of mutual
economic and technological advantage, so that a by-product of a
company can become a raw material for other.
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INNOVAZIONE E SOSTENIBILITA

Non & possibile continuare con I'economia lineare, basata sul falso presupposto che le risorse siano infinite. E necessario passare
alleconomia circolare. Linnovazione, motore della crescita e dello sviluppo, non deve generare consumismo e disuguaglianze,

ma sostenibilita ecologica e sociale.

| limiti del pianeta Terra

Il pianeta Terra su cui viviamo & una specie di astronave che viaggia
nell'infinitd dellUniverso. E un’astronave del tutto speciale perché non
potra mai “atterrare” in nessun luogo per fare rifornimento, per essere
riparata o per sharazzarsi dei rifiuti che vi si accumulano. Lunico rappor-
to con I'esterno & la luce che riceve dal Sole, risorsa fondamentale per la
vita dei 7,3 miliardi di passeggeri.

La prima cosa di cui essere consapevoli € che il pianeta Terra ha di-
mensioni “finite” [1]. Pertanto, fatta eccezione per I'energia solare, le
risorse di cui disponiamo sono limitate ed & limitato anche lo spazio in
cui collocare i rifiuti. Si tratta di una realta innegabile; eppure, spesso,
non ne teniamo conto.

Nel 1980, le risorse utilizzate estratte dalla Terra ammontavano a 40 mi-
liardi di tonnellate; nel 2015 sono salite a circa 70 miliardi di tonnellate,
pari a 27 kg per persona al giorno. Alle risorse utilizzate vanno aggiunte
quantita da due a tre volte maggiori di risorse estratte ma difficili da
utilizzare, rapporto che aumenta costantemente man mano che i depositi
di risorse piu ricchi si vanno esaurendo [2]. Gi si pud chiedere: rimarra
qualcosa per le future generazioni?

Le dimensioni finite del pianeta hanno conseguenze anche per quan-
to riguarda la collocazione dei rifiuti [3] che si producono ogni volta
che si usano risorse; non possiamo sharazzarcene collocandoli in un
non esistente “non luogo”. | rifiuti finiscono inesorabilmente sotto ter-
ra, sulla superficie della terra, sulla superficie o sul fondo dei mari e
nell’atmosfera; in ogni caso, con conseguenze poco piacevoli. Le scorie

di materie plastiche che si sono accumulate nell’Oceano Pacifico forma-
no un’“isola” grande come I'Europa. La quantita di anidride carbonica
riversata in atmosfera supera i 30 miliardi di tonnellate all’anno e, come
sappiamo, causa un aumento dell’effetto serra ed i conseguenti cambia-

menti climatici.

Economia lineare ed economia circolare

Queste semplici considerazioni devono farci capire che non & possibile
continuare con /'economia lineare (Fig. 1), basata sul falso e inganne-
vole presupposto [4] che le risorse siano infinite e che non ci siano
problemi per la collocazione dei rifiuti. Non & possibile, ciog, continuare
con il consumismo e con “I'usa e getta”. Questo tipo di economia ci sta
portando sull’orlo del baratro ecologico [5] ed & la causa delle crescen-
ti, insostenibili disuguaglianze [6]. Anche il Papa, nell’enciclica Laudato
si”[7], lancia un appello accorato: “Di fronte al deterioramento globale

Economia Lineare

le risorse naturali
sono “infinite”

i rifiuti vengono
“eliminati”

risorse
naturali

Energia ottenuta da fonti non rinnovabili

crisi energetica - cambiamenti climatici -
inquinamento - disuguaglianze

Fig. 1 - Schema di un sistema economico lineare che presuppone che le risorse della
Terra siano in quantita infinita e infiniti siano anche gli spazi dove collocare i rifiuti

geﬂare eliminare

*Articolo scritto in seguito ad un invito della Confindustria Belluno Dolomiti (http://www.greendolomiti.it/)
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dell'ambiente, voglio rivolgermi a ogni persona che abita questo pianeta.
Cio che sta accadendo ci pone di fronte all’urgenza di procedere in una
coraggiosa rivoluzione culturale”.

E necessario passare quanto prima dall’economia lineare all’economia
circolare (Fig. 2), nella quale I'energia usata proviene da fonti rinnovabili
e le risorse della Terra vengono usate in quantita il piti possibile limitate
(risparmio) e in modo intelligente (efficienza), per fabbricare oggetti pro-
grammati non solo per essere usati, ma anche, quando & necessario, per
essere riparati e poi riusati, raccolti e riciclati per fornire nuove risorse.
Gli ammonimenti degli scienziati [8], le direttive dell’Unione Europea, le
decisioni prese alla Conferenza COP21 di Parigi sui cambiamenti clima-
tici [9] e la bellissima enciclica Laudato si’ di Papa Francesco [7] sono
esattamente su questa linea.

Innovazione: per fare che cosa?

Abbiamo faticosamente attraversato un periodo di recessione. Econo-
misti e politici ci dicono che per uscirne dobbiamo consumare di piu
perché, se crescono i consumi, cresceranno anche la produzione, I'oc-
cupazione e il PIL. Le parole d’ordine sono sviluppo, crescita ed innova-
zione. L'innovazione, parola oggi cosi frequentemente usata (20.800.000
voci su Google), & considerata il motore dello sviluppo e della crescita.
All'innovazione si chiede dunque di fare aumentare i consumi, cioé di
creare prodotti nuovi, sempre pit attraenti e desiderabili per il consuma-
tore. Non importa se si tratta di prodotti inutili, perché con la pubblicita
si possono sempre imporre sul mercato. Meglio se si riescono a pro-
grammare perché si rompano dopo breve tempo, cosi che si dovranno
gettare e non avremo scrupoli nel comprare il modello piti recente. Non
dobbiamo neppure preoccuparci di produrre rifiuti, perché troveremo
sempre un modo per farli scomparire dalla nostra vista: nascondendo-
li sottoterra, bruciandoli perché se ne vadano, invisibili, in quella im-
mensa discarica comune che & I'atmosfera, oppure gettandoli nei mari
che ricoprono tre quarti della superficie del pianeta. Nel caso dei rifiuti
elettronici, poi, potremo continuare a “regalarli” ai Paesi sottosviluppati
dell’Asia o dell’Africa, dove ci saranno sempre dei poveri che tenteranno
di ricavarne qualcosa, con gravi rischi per la loro salute [10].

Una simile ricetta, perd, & profondamente sbagliata perché & basata
sull’economia lineare ed & quindi insostenibile. Un’innovazione volta sol-
tanto ad aumentare i consumi ci porterebbe al disastro collettivo nel giro
di qualche decina d’anni o forse prima. Sappiamo bene che continuando
ad immettere anidride carbonica nell’atmosfera stiamo causando cam-
biamenti climatici sempre pit disastrosi ed irreversibili. Sappiamo che
le risorse non rinnovabili sono in quantita limitata e che molte di esse
hanno gia superato il picco di produzione [11]. Sappiamo anche che le
risorse rinnovabili, ad esempio gli alberi delle foreste e i pesci del mare,
non possono sostenere consumi al di sopra di certi limiti [12].

Un classico esempio di ricetta shagliata & I'accordo fra Governo, Regione
Emilia-Romagna e Audi (I'azienda tedesca che possiede la Lamborghini)
per la produzione del nuovo suv Lamborghini a Sant’Agata Bolognese;
un accordo celebrato da alcuni politici ed industriali come straordinario
esempio di innovazione [13]. Ma tutti sanno che ¢’& poco o nulla da
innovare nei motori a scoppio, usati da pit di un secolo. Se si vuol fare
innovazione nel campo delle automobili, oggi la si puo fare solo sulle
auto elettriche (motori elettrici, batterie, dispositivi di ricarica veloce,
ecc.), come in effetti stanno facendo le industrie americane, giapponesi
e tedesche. | motori elettrici non causano danni all’ambiente e hanno un

Economia circolare

energie rinnovabili

energie rinnovabili

Fig. 2 - Schema di un sistema economico circolare basato sul concetto che le

risorse naturali sono limitate. Quindi bisogna usarle con parsimonia, mediante

processi aventi la massima efficienza, per fabbricare prodotti programmati non

solo per essere usati, ma anche riparati, riusati e riciclati per ottenere nuove

risorse. Tutta I'energia usata é ricavata da fonti rinnovabili
rendimento tre volte superiore ai motori a scoppio. Per capire quanto
poco innovativo sia il suv Lamborghini, presentato al salone di Pechino
nel 2012 e prodotto presumibilmente a partire dal 2018, basta pensare
che nel 2025 Olanda, Norvegia e anche India prevedono di vietare la
vendita ad auto con alimentazione a benzina o gasolio [14].
Con la sua mostruosa potenza di 600 cavalli, il suv Lamborghini & un
emblema del consumismo e della “civilta” dell’'usa e getta, dalla quale
le vere innovazioni dovrebbero farci uscire. Con il suo costo di 250 mila
euro, € anche I'icona delle disuguaglianze, causa prima dell’insostenibi-
lita sociale.

Innovazione per un mondo sostenibile

Sviluppo, crescita ed innovazione oggi sono parole che vanno declinate
non pit nell’ambito dell’economia lineare, ma dell’economia circolare, la
sola che puo0 assicurare un futuro al pianeta ed ai suoi abitanti.

Parlare genericamente di innovazione senza qualificarla non ha senso.
Bisogna guardarsi bene da ogni innovazione basata su maggior consu-
mo di risorse, maggior produzione di rifiuti e aumento delle disugua-
glianze. L'unica innovazione che dobbiamo perseguire & quella che ha
per obiettivo la sostenibilita nel suo duplice aspetto: sostenibilita ecolo-
gica e sostenibilita sociale. Infatti, come scrive Papa Francesco nelle sua
enciclica [7]: “Non ci sono due crisi separate, una ambientale e un'altra
sociale, bensi una sola e complessa crisi socio-ambientale. Le direttri-
ci per la soluzione richiedono un approccio integrale per combattere la
poverta, per restituire la dignita agli esclusi e nello stesso tempo per
prendersi cura della natura”.

Cosa innovare

Le prime cose da innovare sono istruzione e cultura. Bisogna far sape-
re a tutti i cittadini, in particolare ai giovani, qual & la situazione reale
del mondo in cui viviamo riguardo risorse, rifiuti e disuguaglianze. Li-
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Fig. 3 - Al crescere della disuguaglianza economica, aumentano gli indici di

malessere, quali la percentuale di persone affette da malattie mentali (parte alta
della figura), la mortalita infantile, gli omicidi, il numero dei carcerati, I'obesita e

I'abuso di droghe, mentre diminuiscono gli indici di benessere identificabili con

il livello di istruzione (parte bassa della figura), la fiducia reciproca, la mobilita
sociale, la vita comunitaria e il benessere dei bambini [21]

struzione & in gran parte di competenza dello Stato, ma anche a livello
locale si pud fare molto. Lo possono fare, con opportuni corsi di ag-
giornamento, i comuni, le regioni, le confederazioni degli industriali e
degli artigiani. Lo possono fare le grandi e anche le piccole imprese con
appositi stages per gli studenti. Possono contribuire con iniziative cul-
turali le Fondazioni bancarie, le parrocchie e le associazioni di ogni tipo.
Nell’industria, nell’agricoltura e nei trasporti innovazione per la sosteni-
bilita significa anzitutto ridurre i consumi di energia, di acqua, di suolo
e di materie prime, eliminando sprechi ed aumentando I'efficienza dei
processi. |l risultato sara anche una diminuzione dei costi di produzione.
Un settore particolarmente importante & quello dei consumi energetici.
Nei prossimi anni il costo dell’energia & destinato ad aumentare e I'uso
dei combustibili fossili sara progressivamente penalizzato. Quindi, I'in-
novazione deve essere volta a consumare di meno e facilitare la transi-
zione dai combustibili fossili alle energie rinnovabili [1, 15]. Consumare
meno energia mediante innovazioni nei vari stadi di un processo indu-
striale & una strada gia seguita con successo da molte imprese di ogni
tipo e dimensione [16].

Per le industrie, il passaggio dall’'uso dei combustibili fossili a quello
delle energie rinnovabili nella maggior parte dei casi & facilitato dalla
disponibilita di tetti, terrazze, coperture per parcheggi e altri spazi inu-
tilizzati dove si possono installare, senza grandi costi, pannelli fotovol-
taici, collettori termici e in taluni casi anche pale eoliche. Nelle regioni
ricche di scarti vegetali la produzione di energia da biomassa puo dare
un notevole contributo. Lesempio pil eclatante di grande industria che
ha affrontato seriamente il problema energetico & quello della Tesla che
nel nuovo gigantesco stabilimento del Nevada, in cui verranno costruite
batterie al litio per auto elettriche, tutta I'energia necessaria sara auto-
prodotta con fonti rinnovabili (net Zero Energy) [17].

Al risparmio nel consumo di energia deve affiancarsi il risparmio nel
consumo delle materie prime. Tecnici specializzati in questi settori e
nella valutazione dell'impatto ambientale sia dei rifiuti che dei prodotti
giocheranno un ruolo sempre piti importante per creare un mondo so-
stenibile.

Come gia accennato, nell’economia circolare la progettazione di un pro-
dotto deve prevedere non solo I'uso a cui il prodotto & destinato, ma
anche la possibilita che possa essere riparato, ad esempio mediante la
sostituzione delle sue parti pit soggette all’'usura. In fase di progettazio-
ne si dovra anche tener conto del fatto che, quando il prodotto non potra
pil essere usato come tale, si possano usare per altri scopi alcune sue
parti, facilmente individuabili e separabili. Infine, il prodotto deve essere
progettato considerando anche la facilita di procedere al riciclo dei suoi
singoli componenti per rigenerare risorse. Un numero sempre maggiore
di imprese si dedichera al recupero dei materiali e I'innovazione giochera
un ruolo importante nel rendere il riciclo sempre piu efficiente ed eco-
nomicamente conveniente (waste = opportunity [18]). Tutto ci0 permet-
tera di generare nuovi posti di lavoro. In un mondo con risorse limitate,
ma sempre piu digitalizzato e interconnesso, verranno venduti sempre
di piu servizi piuttosto che prodotti. A causa dell’aumento dei costi di
trasporto, le imprese basate su materiali devono rivolgersi a mercati ri-
stretti, mentre chi vende informazioni puo operare su un mercato globale
(atoms are local, bits are global [18]).

Le imprese debbono considerare che I'innovazione responsabile, cioé
I'innovazione nella direzione della sostenibilita, sara sempre pit premia-
ta perché si va diffondendo fra la gente la consapevolezza che bisogna
porre rimedio alla crisi energetica e climatica e pil in generale ai dan-
ni causati dall’economia dell’'usa e getta. Gia oggi molti acquirenti, e il
loro numero aumentera costantemente, sono disposti a pagare di piu se
hanno la certezza che quello che comprano & stato prodotto seguendo i
criteri della sostenibilita. Un modo efficace per acquistare quote di mer-
cato & pubblicizzare il valore aggiunto, ecologico ed etico, che deriva da
una produzione sostenibile.

L'altro aspetto della sostenibilita, quello relativo alle disuguaglianze, &
oggetto di numerosi studi. La storia mostra che la disuguaglianza & una
conseguenza del progresso [19]. Le fughe in avanti di poche nazioni o di
poche persone lasciano indietro, inesorabilmente, molte nazioni e molte
persone. Purtroppo in molti casi lo sviluppo di un Paese avviene a spese
di unaltro e lo sviluppo di una classe sociale a spese di un’altra, e questo
non dovrebbe accadere. Il capitalismo produce meccanicamente delle
ineguaglianze insostenibili, arbitrarie. La disuguaglianza di reddito si au-
toalimenta e dovrebbe essere frenata con tetti agli stipendi troppo elevati
e con un’appropriata tassazione progressiva [6]. Un’indagine estesa a
molti Paesi sviluppati [20] indica che i problemi sociali e sanitari sono
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tanto pit gravi quanto maggiore & la disuguaglianza di reddito nella po-
polazione e che, indipendentemente dal reddito medio, al crescere della
disuguaglianza aumentano gli indici di malessere e diminuiscono quelli
di benessere (Fig. 3, [21]). Nel Regno Unito, per esempio, si & stimato
che basterebbe dimezzare la disuguaglianza di reddito per ridurre del
65% le malattie mentali e aumentare dell’85% il livello di fiducia, con
beneficio non solo dei poveri, ma della societa nel suo insieme. Quindi,
nei Paesi sviluppati, se si vuole aumentare la qualita della vita, non ¢ tan-
to importante perseguire un’ulteriore crescita economica, ma piuttosto
si devono ridurre le disuguaglianze. Non si possono risolvere i proble-
mi del mondo producendo di piu e, allo stesso tempo, aumentando le
disuguaglianze, come & avvenuto negli scorsi decenni. D’altro canto, le
disuguaglianze non possono essere risolte con una caritatevole politi-
ca sociale perché ¢ il lavoro che da dignita all’'uomo. C’¢ da innovare,
quindi, anche nei rapporti fra imprese e lavoratori. Il Papa dice che “//
lavoro é una necessita, é parte del senso della vita su questa terra, via di
maturazione, di sviluppo umano e di realizzazione personale. ... Lattivita
imprenditoriale, che é una nobile vocazione orientata a produrre ricchez-
za e a migliorare il mondo per tutti, puo essere un modo molto fecondo
per promuovere la regione in cui colloca le sue attivita, soprattutto se
comprende che la creazione di posti di lavoro é parte imprescindibile del
suo servizio al bene comune” [7].

Conclusione

L'innovazione & e rimarra sempre il motore della crescita e dello svilup-
po. Ma oggi sappiamo che crescita e sviluppo devono essere governa-
ti non piu dal consumismo, ma dalla sostenibilita ecologica e sociale.
Ci vuole molta innovazione per ottimizzare I'uso delle risorse, evitare
sprechi, fare di pil con meno, massimizzare I'efficienza dei processi,
ridurre la quantita di rifiuti, mirare alla riparazione e non alla rottamazio-
ne, riciclare e anche per ridurre le disuguaglianze all'interno di ciascuna
nazione, fra le nazioni e fra il Nord e il Sud del mondo. L'abbandono del
consumismo e lo sviluppo di un’economia circolare sostenibile dipende
anche da ciascuno di noi. Un cambiamento nei nostri stili di vita puo
esercitare una forte pressione su coloro che detengono il potere politico
ed economico e che ci spingono all’'usa e getta. Come suggerisce Papa
Francesco, “la coscienza della gravita della crisi culturale ed ecologica
deve tradursi in nuove abitudini” [7].

Il problema di ridurre le disuguaglianze per aumentare la qualita della
vita di tutta la societa deve essere affrontato dalla politica e dall’econo-
mia, a tutti i livelli: regionale, nazionale, europeo, globale. Non dobbiamo
dimenticare pero che ciascuno di noi, nel campo in cui opera, con le
competenze di cui dispone, nella situazione in cui si trova, puo dare un
suo valido contributo per costruire una societa piu equa e piu giusta,
facendo leva sulle preziose energie spirituali che caratterizzano I'uomo:
responsabilita, sobrieta, collaborazione, solidarieta, amicizia, creativita.
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Innovation and Sustainability

The current economic model, /inear economy, is based on the false
assumption that resources are infinite. We need to adopt the circu-
lar economy model. Innovation, which is the engine of growth and
development, should not cause consumerism and inequality, but
ecological and social sustainability.
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RIDUZIONE

Inquinamento dell'aria ed effetti dei cambiamenti climatici limitano la vivibilita nelle citta. Architetti, esperti di Verde Urbano e
specialisti di elementi chimici in aria, meteorologia, microclima, possono realizzare nuove soluzioni, con tecnologie oggi disponibili
dei dispositivi passivi, capaci di abbattere gliinquinantiin aria e di potenziare la resilienza migliorando il microclima locale.

Roma, impegnata ariqualificare il tratto della tangenziale est, potrebbe applicare le nuove tecnologie di mitigazione passiva
dell'inquinamento dell'aria realizzando un prototipo di buone prassi, esportabile dove vi sono esigenze simili.

generale dei cittadini nelle grandi citta, occorre necessariamente

percorrere anche la strada del miglioramento delle condizioni am-
bientali e della qualita dell’aria. Le attuali emergenze ambientali, non-
ché I'inquinamento atmosferico, pongono un grande problema per le
generazioni future, esigendo fin da ora una scelta efficace per il miglio-
ramento della qualita del’ambiente, pianificando consapevolmente uno
sviluppo ecocompatibile e sostenibile.

Per migliorare la qualita della vita e garantire un diffuso benessere

In questa ottica ’Agenda 2030 adottata dall’ONU & un utile riferimento
che prevede la trasformazione del mondo con un programma d’azione
per le persone, il pianeta e la prosperita. In particolare una delle azioni
auspicate e orientata a proteggere il pianeta dal degrado attraverso un
consumo ed una produzione consapevoli, gestendo le risorse naturali in
maniera sostenibile ed adottando misure urgenti riguardo il cambiamen-
to climatico, in modo che si possano soddisfare i bisogni delle genera-
zioni presenti e di quelle future (Agenda 2030 per lo Sviluppo Sostenibile
- Assemblea Generale, 25 settembre 2015).

La strada maestra quindi dovrebbe essere quella di raggiungere 'obiet-
tivo della riduzione delle emissioni di inquinanti in aria qualunque sia la
fonte. Allo stato attuale, pero, risulta un’impresa assai difficile limitare
0 sostituire nel breve periodo, ed in maniera rilevante, il consumo dei
combustibili fossili, che rappresentano la principale causa del degrado
ambientale e della presenza di sostanze inquinanti in atmosfera, in par-
ticolare in quella urbana, generate da attivita antropiche, quali il traffico
veicolare ed il riscaldamento degli edifici.

Le citta consumano, infatti, oltre due terzi della fornitura globale di ener-
gia e sono responsabili per il 70% delle emissioni di gas-serra (fonte:
ONU-Banca Mondiale).

Per cui, senza mai perdere di vista I'obiettivo principale, non si puo re-
stare inerti ad aspettare che la soluzione definitiva arrivi (per esempio
trasporto ad emissione zero), ma, nelle zone pit esposte all'inquinamen-
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Fig. 1 - Confronto tra le medie annuali di NO, e PM10 delle centraline regionali

(2008-2011) con le medie complessive delle campagne effettuate del’ARPA

Lazio (Rapporto ERAS Lazio, 2014)
to atmosferico, occorre agire subito per meglio gestire la qualita dell’aria
mitigandone l'inquinamento, intervenendo con azioni mirate a ridurre
I’esposizione della cittadinanza.

Inquinamento atmosferico urbano

Gli effetti dell’inquinamento atmosferico sulla salute umana, in parti-
colare sulla mortalita complessiva, sono conosciuti da anni, specie per
I’enorme impatto sanitario di alcuni gravi episodi di inquinamento degli
anni Trenta-Cinquanta, come il caso di Londra del 1952 in cui morirono
pit di duemila persone in due settimane, a causa dell’alta concentrazione
di inquinanti industriali in aria nella citta.

Oggi la fonte maggiore di inquinamento atmosferico nei centri urbani ¢
costituita dal traffico veicolare ed in misura minore dal riscaldamento
degli insediamenti civili oltre che dalle emissioni di zone industriali, di
attivita artigianali o di altre fonti locali.

Infatti nelle aree urbane il traffico veicolare contribuisce al 60% degli
ossidi di azoto, al 90% del monossido di carbonio (ormai molto ridotto
e non pill monitorato) ed al 65% del benzene totale.

A seconda di come vengono generati, gli inquinanti atmosferici sono
tradizionalmente suddivisi in base alla loro genesi: inquinanti primari e
inquinanti secondari.

Inquinanti primari: vengono immessi direttamente nell’ambiente a se-
guito del processo che li ha generati, come il biossido di zolfo (SO,) il
monossido di carbonio (CO), il biossido di azoto (NO,).

Inquinanti secondari: si formano a seguito di modificazioni di varia na-
tura a carico degli inquinanti primari, con reazioni che, molto spesso,
coinvolgono I'ossigeno atmosferico e la radiazione solare.

Tra i secondari si trovano 'ozono (Q,), gli idrocarburi policiclici aromati-
ci (IPA) e le polveri ultrafini.

Le polveri, soprattutto il PM10 e quelli con granulometria inferiore, sulla
base dei pit recenti studi epidemiologici, sembrano essere gli inquinanti
atmosferici maggiormente correlati con effetti sanitari sia a breve che a
lungo termine. In particolare, minori sono le dimensioni delle particelle
di polvere e maggiori sono gli effetti negativi sulla salute a causa dell’aria
che respiriamo (Fig. 1).

Su questo tema I'International Agency for Research on Cancer, nella va-
lutazione dei rischi cancerogeni per le persone, si & espresso affermando
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che “ci sono evidenze che I'inquinamento atmosferico & cancerogeno
per gli esseri umani in particolare come causa del cancro al polmone”
(Outdoor Air Pollution, IARC, 2015).

Per questo motivo i valori delle polveri fini inalabili, ed ancor piu delle
ultra fini respirabili, presentano un interesse sanitario sicuramente mag-
giore rispetto alle polveri totali.

Per mettere in campo azioni pianificate di contrasto e riduzione dell’in-
quinamento urbano al fine di diminuire I'impatto sulla salute pubblica,
le Istituzioni fanno riferimento agli standard di qualita dell'aria emanati
dalla EU e recepiti nei Paesi membri. In Italia il quadro normativo & dato
dal D.Igs. n. 155/2010, che attua la Direttiva 2008/50/CE, in materia di
valutazione e di gestione della qualita del’ambiente per un’aria pit pulita
in Europa.

L'attuale situazione italiana in materia di qualita dell'aria & particolar-
mente grave per quanto riguarda le polveri e I'ozono. Tali inquinanti,
soprattutto nei grandi centri urbani, danno spesso luogo a superamenti
dei valori limite stabiliti dalla legge.

Sono proprio i due succitati inquinanti che con la loro consistente pre-
senza, insieme agli ossidi di azoto, a Roma affliggono la Circonvallazio-
ne Nomentana. In questo tratto della tangenziale un contributo evidente
allinquinamento dell’aria arriva anche dalla notevole movimentazione su
rotaia nell’area della Stazione Tiburtina.

Nuove tecnologie in grado di contrastare I'inquinamento atmosferico
Per lo specifico problema dell’inquinamento dell’aria di una zona urba-
na, oggi si € in grado di realizzare interventi personalizzati con nuove
tecnologie la cui efficacia € legata all'accuratezza con la quale si defi-
nisce il progetto sia nella sua parte ambientale che nelle sue strategie
di intervento. Per la parte ambientale occorre definire le caratteristiche
peculiari dell’area in studio: le fonti di inquinamento presenti e la tipicita
delle sostanze inquinanti emesse in atmosfera, insieme alle modalita di
dispersione e trasporto degli inquinanti in aria.

Tutto questo comporta analisi e studi della zona da trattare la cui com-
plessita necessita di campagne sperimentali di misure per reperire in
loco sia i dati ambientali che meteorologici con un buon grado di ap-
prossimazione utile a definire il modello dinamico in grado di simulare
al meglio la distribuzione e I'esposizione agli inquinanti. Questi elementi
sono necessari a pianificare la seconda parte del progetto relativa alla
strategia di intervento ed alla scelta delle soluzioni tecnologiche pid
adatte. Infatti, una volta ultimato lo studio ambientale, si & in grado di
individuare i dispositivi passivi piu adatti con la loro migliore collocazio-
ne e tutti gli interventi strutturali necessari a massimizzare il risultato.

| dispositivi di tipo passivo presentano un'interessante modalita di ap-
plicazione, infatti possono essere realizzati per step successivi ciog a
moduli significativi dell'intera opera, cosi da verificarne I'efficacia con-
tro I'inquinamento dell’aria. Attraverso dei test & possibile verificare le
aspettative ipotizzate di abbattimento dell’inquinamento e se del caso
operare delle variazioni per migliorarne I'efficacia, permettendo cosi di
contenere i costi complessivi senza inficiare I'intero intervento.

Le tecnologie attuali hanno reso disponibili metodi e strumenti sempre
piu perfezionati e specializzati alla tipologia dell'inquinante da trattare.
La scelta dei dispositivi pit idonei, insieme alla loro appropriata applica-
zione sul territorio, personalizzata alle esigenze della zona inquinata, puo
rendere un intervento passivo contro I'inquinamento dell’aria, un inter-
vento riuscito di risanamento ambientale della zona. Infatti I'inserimento

LA CHIMICA E LINDUSTRIA | ANNO XCVIIN" 5-6 | SETTEMBRE /DICEMBRE 2016
(29)



CHIMICA & AMBIENTE

Fig. 2 - Expo-Milano. Utilizzo di cemento biodinamico. A contatto con
laluce del sole, il principio attivo presente nel materiale consente di
“catturare” alcuni inquinanti presenti nell’aria, trasformandoli in sali inerti e
contribuendo cosi a liberare I'atmosfera dallo smog e dal particolato (www.
Italcementigroup.com)
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Fig. 3 - Torre delle Especialidades, Citta del Messico. Materiale fotocatalitico
in cui gli elementi ceramici della rete, costituiti di TiO,, sono in grado di
assorbire batteri e smog atmosferico

Fig. 4 - Barriere protettive vegetali

di un dispositivo passivo sul territorio urbano pud diventare un’occasio-
ne di pitl ampio respiro in cui la sinergia tra architettura e riqualificazione
di una area della citta converge su soluzioni innovative per migliorare la
qualita dell’aria, creare maggiori spazi di verde pubblico e migliorare il
microclima urbano.

Strumenti passivi di contenimento dell’inquinamento

atmosferico e controllo del microclima

Nelle Fig. 2 e 3 sono riportati alcuni esempi di strumenti per il conteni-
mento passivo degli agenti inquinanti gia realizzati ed operativi secondo
criteri di sostenibilita ambientale, con lo scopo di ridurre o0 contenere
I'inquinamento atmosferico nelle grandi citta, controllando anche il mi-
croclima locale.

Da anni sono studiati e realizzati dispositivi passivi di riduzione dell’in-
quinamento atmosferico costituiti da barriere con filtri biologici vegetali
(Fig. 4). Leliminazione delle sostanze inquinanti atmosferiche avviene
a sequito di assorbimento e successiva metabolizzazione (Le piante e
'inquinamento dell’aria, di Giacomo Lorenzini, Cristina Nali).

In uno studio recente sono state selezionate otto specie arbustive con
maggiore impatto nel contrasto all'inquinamento contro polveri sottili e
piombo (‘Valutazione quantitativa delle capacita di specie arbustive e ar-
boree ai fini della Mitigazione dell’Inquinamento Atmosferico in ambien-
te urbano e periurbano’, finanziato dal Ministero delle Politiche Agricole,
Pianeta PSR, marzo 2015, n. 41).

Sempre in questo ambito, grande rilievo mediatico e molti riconosci-
menti ha ottenuto il Bosco Verticale (Fig. 5), perché un obiettivo, tramite
migliaia di piante, & quello di ridurre la CO, nell’aria, controllare il micro-
clima e ridurre I'effetto dell’isola di calore e dell’inquinamento urbano.
Nelle Fig. 6-8 sono riportati alcuni esempi di realizzazioni tecnologiche
per contenere I'inquinamento di particolato e mantenere il microclima
controllato.

Interventi nelle citta: riduzione degli inquinanti in aria

e mitigazione degli effetti dei cambiamenti climatici

Due sono le strategie fondamentali contro i cambiamenti climatici previ-
ste dal protocollo di Kyoto: la mitigazione e I'adattamento. La mitigazio-
ne e volta a ridurre le emissioni di gas climalteranti secondo obiettivi fis-
sati, con efficacia su domini a larga scala, mentre I'adattamento risponde
a minimizzare le vulnerabilita del territorio ai cambiamenti climatici e

L
Fig. 5 - Il Bosco Verticale di Boeri a Milano
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e delle particelle sottili in spazi aperti. Nel'immagine un sito presso Tel Aviv

contrastare gli impatti del riscaldamento globale, con caratteristiche di-
rette a scala locale.

Il tema dell’adattamento pu0 quindi essere affrontato attraverso alcuni
dei dispositivi passivi che possono rispondere sia alle richieste dei citta-
dini di migliorare la qualita dell’aria che di contrastare gli impatti negativi
dell’aumento della temperatura media, potenziando la resilienza delle
citta (COP 21 - Accordi di Parigi per mantenere la variazione del Global
Warning sotto il limite di 2 °C).

Ad oggi nelle citta I'azione di mitigazione viene effettuata sugli inquinanti
in aria provenienti da fonti di emissione che rientrano in quelle tradizio-
nalmente considerate e controllate, quali da traffico veicolare e da riscal-
damento domestico o pubblico. Infatti, il bollino blu per le auto, le zone
a traffico limitato (ZTL), le isole pedonali, il controllo delle caldaie ecc.
sono tra le principali azioni che le Amministrazioni delle citta effettuano
per ridurre le emissioni e contrastare I'inquinamento dell’aria senza pero
poter incidere sull'inquinamento prodotto da altre fonti come quello da
trasporto su rotaia.

Fig. 6 - Dust Tex Net®: rete catalitica utilizzata per risolvere particolari problemi legati al cohtenimento delle polveri

> compiere azioni di contrasto diretto all’in-
quinamento dell'aria ed ai cambiamenti
climatici con effetti positivi a livello locale,
compiti questi che da sempre sono chia-
mate ad adempiere.

-— Queste strutture tecniche dovrebbero an-

che essere in grado di valutare, nel’ambito
degli interventi strutturali o di manutenzio-
ne gia preventivati sul territorio urbano, la
possibilita - ove necessario - di inserire
strumenti di mitigazione passiva dell’in-
quinamento, personalizzati alle diverse
esigenze ambientali delle zone. In questo
modo gli interventi di abbattimento passi-
vo implementati durante la realizzazione degli interventi strutturali e/o
di manutenzione o in cantieri attivi, permettono ulteriori abbattimenti
dei costi.

Caso Roma - Riduzione degli inquinanti in aria

e mitigazione degli effetti. Resilienza urbana

In qusti ultimi anni a Roma si sta valutando I'esigenza e I'opportunita
di riqualificare la zona relativa al tratto della tangenziale est, che & stato
reso sotterraneo. LAmministrazione capitolina non dovrebbe perdere
questa occasione per inserire nella riqualificazione della zona, interventi
passivi di miglioramento della qualita dell’aria, mirati alla minimizzazione
dei problemi ambientali peculiari di questa area.

Infatti, oltre allinquinamento atmosferico dovuto al traffico veicolare
locale ed al riscaldamento domestico che affligge quasi tutta la citta,
quest’area ospita la stazione di Roma Tiburtina. Lelevato traffico ferro-
viario, I'alta velocita e I'intensa movimentazione di passeggeri € merci
generano notevoli quantita di polveri sottili che si disperdono in aria.

bagnatura al suole = 0.5% max

Nel tessuto urbano non & raro trovare a livello
locale fonti di inquinamento dell’aria che non
riescono ad essere intercettate dalle azioni di
mitigazioni tradizionali. In questi casi sono solo i
dispositivi passivi, gli unici che riescono ad agire
e mitigare anche queste forme latenti di inquina-
mento presenti ma non considerate come quelle
derivate dal trasporto su rotaia, attivita artigiana-
li, stoccaggio e movimentazione merci ecc.

La diversita delle fonti diffuse di inquinamento &
una di quelle condizioni che fanno dell'inquina-
mento atmosferico nelle citta un problema com-
plesso che va affrontato con strumenti adeguati.
Le Amministrazioni Pubbliche dovrebbero
quindi dotarsi di strutture tecniche dedicate ad
intervenire in modo diretto sull’inquinamento
dell’aria a livello locale, anche attraverso il mi-
glior utilizzo dei dispositivi di abbattimento pas-
sivo. Per ottimizzare tutte le azioni necessarie,
tali strutture tecniche devono inoltre essere in
grado di individuare le zone che esigono di tali
interventi e di curare la loro realizzazione.

Questo approccio permetterebbe alle Ammi-
nistrazioni Pubbliche di pianificare strategie e

volume del cono d'aria trattato
con 70% di abbattimento PM10
36.000mc di aria al minuto pulita
da un solo www.foglamp.ch

H20 utilizzata = 2 litri circa
Patenza installata = 0.15 Kw circa

15 metri di gittata in verticale

www.foglamp.ch ;

S
Fig. 7 - Fog-Lamp: lampione che, oltre alla sua

funzione originale, nebulizza I'acqua in modo
controllato per umidificare I'aria e abbattere lo smog

Ma la movimentazione su rotaia & proprio una
di quelle fonti di inquinamento non considerate
nelle azioni preventive di mitigazione usualmen-
te effettuate dall’Amministrazione cittadina.
Quindi in questo progetto di riqualificazione,
risulta appropriato I'inserimento di dispositivi
passivi mirati ad abbattere questo tipo di inqui-
namento dell’aria presente nella zona che altri-
menti rimarrebbe non contrastato.

La scelta e la collocazione dei dispositivi passi-
vi anti-inquinamento & sicuramente la fase pit
delicata per un buon risultato. Infatti occorre
effettuare studi mirati per individuare sia la loro
localizzazione migliore che le eventuali compo-
nenti di verde urbano e strutturali, utili al loro
efficace funzionamento.

In tale ambito si apre un’interessante opportuni-
ta per questa zona di migliorare la vivibilita dei
cittadini rispetto all'inquinamento dell’aria e agli
effetti dei cambiamenti climatici. Infatti, architet-
ti, esperti di Verde Urbano e specialisti di disper-
sione in aria di inquinanti e di microclima con
il supporto di modelli di simulazione, insieme,
possono creare soluzioni innovative che, utiliz-

LA CHIMICA E LINDUSTRIA | ANNO XCVIIN" 5-6 | SETTEMBRE /DICEMBRE 2016 @



CHIMICA & AMBIENTE

Fig. 8 - Fog-Cannon: cannoncino che nebulizza I'acqua in modo adeguato
per umidificare I'aria e abbattere le polveri e gli odori. Posizionato presso
I’Ambasciata Italiana a Pechino

zando dispositivi passivi in modo sinergico con l'azione ecosistemica
delle aree verdi, aprono a nuove soluzioni capaci non solo di abbattere
gli inquinanti in aria ma anche di potenziare la resilienza della zona da
trattare perché in grado di migliorarne il microclima locale.

La riqualificazione della zona relativa alla tangenziale est, per come & sta-
ta pianificata, risulta essere un prototipo per la mitigazione attiva dell’in-
quinamento dell’aria in ambito urbano che, come attuazione di buone
prassi, puo essere replicata e specializzata a tutte quelle zone delle citta
che presentano condizioni di scarsa qualita dell’aria.

Quindi questo approccio da inizio ad un nuovo modo di agire per con-
trastare I'inquinamento e migliorare le condizioni di vivibilita locali della
cittadinanza, aumentando anche il fattore resilienza.

Infine nell’ottica di favorire I'idea di una nuova gestione urbana condi-
visa con i cittadini e pill compatibile con le esigenze della popolazione
residente, sarebbe opportuno creare un Centro attivo di prevenzione
ambientale, aggregazione culturale e sociale, un vero “laboratorio spe-
rimentale” dotato di specifiche strutture tra cui un Osservatorio per la
qualita dell’aria, aperto ai cittadini ed alle Istituzioni locali in grado di
incoraggiare e sostenere la resilienza di tutta la citta ai cambiamenti cli-
matici e di contrastare I'inquinamento atmosferico.
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The Urban Architecture of Green Areas and Passive Technolo-
gies for Reducing Air Pollution and Controlling Microclimate.
Rome: a Pilot Case Study

Air pollution and the effects of climate change make cities less li-
vable. However, currently available passive device technology can
mitigate the problem, reducing air pollutants, enhancing resilience
and improving the local microclimate. In Rome, architects, experts
in urban green spaces and specialists in air chemicals, meteoro-
logy and microclimate are developing innovative solutions. For
example, whilst renovating the tangenziale est (belt-way), Rome
may install new air pollution passive mitigation technology. Such
pioneering good practice may prove useful in environments with
similar needs.
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SCOPRIRE [ FARMACI DEL FUTURO”

Nei prossimi anni, ¢i sara una grande necessita di nuove molecole lead da avviare allo sviluppo pre-clinico e clinico. Queste
molecole proverranno da fonti naturali (piante, microorganismi del suolo, organismi marini) o sintetiche (librerie chimiche,
progettazione molecolare). Tecnologie biologiche avanzate e approccio multi-target giocheranno un ruolo chiave.

affrontare con rinnovata energia e con la consapevolezza che l'ar-

mamentario terapeutico a nostra disposizione per la cura di nume-
rose malattie 0 non & sufficientemente efficace o va esaurendo la sua
capacita di incidere sul’andamento della patologia. Chiare evidenze di
Ci0 sono, ad esempio, la impasse in cui ci troviamo riguardo alle malattie
neurodegenerative e il fenomeno sempre pil diffuso della resistenza ai
trattamenti antiinfettivi.
| malati possono trovare rimedio al loro stato in modi diversi, ma certa-
mente I'approccio farmacologico & uno dei pil scientificamente accredi-
tati e quello che fino ad oggi ha riscontrato il maggior numero di successi
nella cura di malattie un tempo (anche non lontano) ritenute incurabili.
Scoprire nuovi farmaci & percio una delle attivita in cui al giorno d’oggi
vengono investiti capitali e risorse a livello mondiale, anche sulla scia
di indubbi successi terapeutici e, non dimentichiamolo, economici. Ma
come si scoprono nuovi farmaci? Senza entrare nel dettaglio di un argo-

La scoperta di nuovi farmaci & una delle sfide che il XXI secolo deve

mento sul quale si potrebbe dibattere a lungo, si possono individuare in
quelle riportate in Fig. 1 le vie che possono portare alla determinazione
di molecole candidate a diventare farmaci dopo un adeguato percorso
di ottimizzazione e studio clinico. La serendipita non & un approccio co-
scientemente seguito, ma sta a ricordarci 'importanza dell’osservazione,
anche casuale, che, se effettuata da uno scienziato preparato e pronto
a cogliere e a non sottovalutare il dato “strano”, puo portare a scoperte
di portata inimmaginabile (ovvio pensare alla scoperta della penicillina).
Le campagne di screening effettuate su collezioni di composti raccolte
in maniera non organizzata o sintetizzate ad hoc (le librerie chimiche)
hanno portato a molti importanti risultati, come pure I'applicazione della
chimica di sintesi nella modificazione di composti noti. Gli ultimi tempi
sono stati caratterizzati da un aumento di conoscenze di base (biologi-
che) su molte malattie e questo ha permesso di ottenere risultati im-
portanti attraverso la progettazione di molecole mirate a un bersaglio
molecolare o cellulare.

Probabilmente, negli anni a venire proseguiremo comunque lungo que-
ste strade, avendo perd a disposizione rispetto al passato conoscenze e
strumenti tecnologici impensabili fino a poco tempo fa. Tuttavia, si trat-
tera pur sempre di identificare nuove molecole stabili, biodisponibili, non
tossiche e possibilmente poco costose.

In questo articolo passero brevemente in rassegna i tipi di molecole delle
quali presumibilmente si occupera la ricerca di farmaci nei prossimi anni
e le fonti dalle quali queste molecole potranno essere ottenute.

“Serendipity”

« Scr eening (in silico, in vitro, in vivo)

Modificazione chimica (di composti noti)

* Progettazione (molecolare/target-based, biologica)

Fig. 1 - Approcci all'identificazione di nuove molecole farmacologicamente attive

*Intervento dell’Autore al Festival della Scienza Medica tenutosi a Bologna dal 19 al 22 maggio 2016.
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Fig. 2 - Distribuzione dei farmaci ammessi sul mercato da FDA negli anni 1981-
2014 [1] in funzione della loro natura: a) tutti i farmaci (1562), b) tutti i farmaci

a basso peso molecolare (1211). | farmaci sono codificati nel modo seguente:

B = macromolecola biologica, N = prodotto naturale inalterato,

NB = farmaco botanico (miscela definita), ND = derivato di prodotto naturale,

S = farmaco sintetico, S* = farmaco sintetico sviluppato sulla base di un
farmacoforo naturale, V = vaccino, /NM = farmaco che imita un prodotto naturale

Quali farmaci? Quali molecole?

In un lavoro pubblicato recentemente, Newman & Cragg hanno analiz-
zato i farmaci approvati dalla FDA americana negli anni dal 1981 al 2014
[1]. Da questa analisi emergono evidenze e tendenze molto significative
e indicative di quello che potra essere il panorama dei farmaci nei pros-
simi anni.

Considerando la totalita dei medicinali introdotti sul mercato in quel pe-
riodo (Fig. 2a), se ne possono riconoscere diverse tipologie: molecole
sintetiche, molecole naturali o loro derivati, macromolecole biologiche,
vaccini.

Considerando solo le molecole organiche a basso peso molecolare
(escludendo quindi biologici e vaccini), il grafico di Fig. 2b mostra una
sostanziale tripartizione: molecole completamente sintetiche, molecole
sintetiche che “imitano” composti naturali, molecole naturali o loro de-
rivati.

Non & questa la sede per approfondire I'analisi (per la quale si rimanda
all’articolo originale), ma si possono tuttavia fare alcune considerazioni
sulla base di quei dati (che si riferiscono al mercato USA, ma sono estra-
polabili alla situazione globale).

Innanzitutto, nei 33 anni coperti dallo studio citato, si osserva I'introdu-
zione sul mercato di un numero crescente di medicinali che non sono
basati sulle tradizionali molecole organiche a basso peso molecolare (Fig.
3a). Si tratta delle macromolecole biologiche e dei vaccini che stanno

© O

occupando uno spazio sempre maggiore nel’armamentario terapeutico
(36% delle nuove approvazioni FDA dal 2007 al 2014 [1]). Anticorpi e
proteine terapeutiche gia oggi costituiscono strumenti farmacologici di
straordinaria efficacia per affrontare con successo la cura di malattie
complesse, quali quelle neoplastiche, e si pud prevedere che il loro nu-
mero aumentera, stante I'elevata numerosita dei trial clinici attualmente
in corso su questo tipo di farmaci.

Passando poi alle piccole molecole organiche approvate come farmaci
dalla FDA dal 1981 al 2014 (Fig. 2b), & da notare che i composti sinte-
tici ne costituiscono la maggior parte e poche sono le molecole naturali
inalterate (6%). Tuttavia, queste ultime offrono lo spunto per la sintesi di
molti derivati: si tratta o di modificazioni di prodotti naturali (analoghi) o
di nuove molecole sintetiche che imitano composti naturali o che sono
state progettate sulla loro base. Guardando il grafico di Fig. 3b, sembra
di riconoscere una tendenza alla diminuzione delle approvazioni di questo
tipo di farmaci, anche se i numeri totali rimangono rilevanti seppure mol-
to variabili di anno in anno.
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Fig. 3 - Numeri di farmaci ammessi sul mercato da FDA negli anni 1981-2014 [1]:
a) farmaci biologici (categorie B e V del grafico precedente);
b) farmaci a basso peso molecolare
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Nome Area e epoca di origine

. L . Cina
Medicina tradizionale cinese Migliaia di anni fa
India
FYITERE] 4000-1500 a. C.
L . India
Medicina Unani 9500 anni fa
Kampo Giappone
(medicina tradizionale giapponese) V-VI secolo
. L Corea
Medicina tradizionale coreana XIX secolo
Medicina tradizionale aborigena Australia
Medicina tradizionale africana Africa
Medicina erboristica russa Russia
X secolo

Tab. 1 - Principali sistemi di medicina tradizionale in studio come possibili fonti
di nuovi principi attivi terapeutici [5]

Nel seguito parleremo solo di molecole a basso peso molecolare, pren-
dendo in esame le principali fonti di nuovi chemotipi, la cui scoperta sara
necessaria per esplorare con la massima efficienza possibile lo spazio
chimico/farmaceutico (terapeuticamente rilevante) alla ricerca di nuovi
farmaci. A questo riguardo, & interessante riportare le conclusioni di uno
studio recente di Stratton et al. [2], i quali hanno esaminato una rassegna
di farmaci approvati FDA riportata da Newman e Cragg e riferita agli anni
1981-2010 [3]. Sottoponendo ad un’analisi PCA la matrice delle proprieta
strutturali e chimico-fisiche delle molecole, gli autori hanno trovato che
le posizioni relative di prodotti naturali e molecole sintetiche nello spazio
chimico sono rimaste simili nell’arco dei trent’anni considerati. Cio nono-
stante, le molecole naturali coprono aree pill ampie dello spazio chimico
rispetto a quelle sintetiche, cosa che suggerisce I'opportunita di sfruttar-
ne i motivi e le caratteristiche strutturali per aumentare la diversita dei
nuovi composti.

Fonti di molecole naturali

Storicamente, le fonti naturali sono state le prime a fornire rimedi terapeuti-
cied e lecito pensare che in futuro assisteremo ad un impetuoso riemerge-
re dell'importanza dei prodotti naturali farmacologicamente attivi [4]. Pos-
siamo distinguere in maniera tradizionale le tre principali fonti di molecole
naturali: le piante, i microorganismi del suolo e gli organismi marini.

Piante

A fianco dell’esplorazione di nuove specie vegetali alla ricerca di principi
attivi terapeuticamente utili, si va affermando, specialmente nelle regioni
del mondo in rapido sviluppo (soprattutto asiatiche), la tendenza a pren-
dere in esame i rimedi della medicina tradizionale per individuarne gli
ingredienti attivi [5]. Dalla Medicina Tradizionale Cinese, all’Ayurveda, alle
Medicine tradizionali Coreana, Giapponese o Aborigena si va affermando
I'idea che da questi rimedi in uso da centinaia se non migliaia di anni (Tab.
1) possano emergere principi attivi ad oggi molecolarmente sconosciuti
in grado di fungere da /ead per lo sviluppo di nuovi farmaci.

La storia della scoperta dell’artemisinina (Fig. 4), il piu recente e inno-
vativo farmaco antimalarico presente sul mercato, & Ii a testimoniare la
validita di questo approccio. Questo principio attivo di origine vegetale fu

identificato da un gruppo cinese incaricato alla fine degli anni Sessanta
del Novecento di esaminare la composizione degli antichi rimedi popolari
contro le febbri alla ricerca di un trattamento contro la malaria che col-
piva i combattenti nella guerra del Vietnam [6]. Il team guidato da You
You Tu (poi premiata con il Premio Nobel per la Fisiologia e la Medicina
2015) scopri che una pianta chiamata Qinghao (Artemisia annua) ricor-
reva frequentemente nelle preparazioni pi efficaci e riusci a estrarne e a
purificare I'ingrediente attivo: I'artemisinina.

Microorganismi del suolo

La scoperta della penicillina ha prodotto una della piti importanti rivolu-
zioni nella storia della medicina e ha segnato l'inizio dell’era degli anti-
biotici. Sebbene I'utilizzo di questi formidabili strumenti terapeutici abbia
permesso di affrontare con successo la cura di molte malattie infettive
di origine microbica, & oggi evidente che il fenomeno della resistenza al
trattamento farmacologico sta mettendo in seria crisi la nostra capacita
di mantenere questo livello di sicurezza. Sta quindi ridiventando di im-
pellente attualita la ricerca di nuovi antibiotici, che comunque si svolgera
in un contesto tecnologico incommensurabilmente pitl avanzato rispetto
a quello degli anni Cinquanta e Sessanta del secolo scorso. La capaci-
ta di allestire ed espandere linee cellulari di microorganismi ritenuti non
coltivabili accoppiata all'approccio metabolomico danno I'opportunita di
allargare in maniera sostanziale lo spazio chimico dei metaboliti secon-
dari, garantendo I'accesso alla diversita strutturale naturalmente fornita
da questi microorganismi. In piu, le tecniche di esplorazione del genoma
e di ingegneria metabolica permettono di mappare i cluster genetici re-
sponsabili della biosintesi di questi metaboliti secondari e di modificarli,
per indurre la biosintesi di nuovi chemotipi o la derivatizzazione (combi-
natoria) di scaffold naturali (biologia sintetica) [7].

Un esempio della potenzialita di questa combinazione di tecnologie d’a-
vanguardia per la scoperta di nuove entita chimiche & presentato in un

Me—Phe-lle-Ser-Gn-lle-lle-Ser -NH
o =

Vemurafenib
Trabectedin

Fig. 4 - Esempi di farmaci di varia origine: artemisinina, antimalarico dalla pianta
Artemisia annua [6]; teixobactin, antibatterico dal batterio Eleftheria terrae [8];
vidarabina, antivirale dal corallo Eunicella cavolini [10]; trabectedin, antitumorale
dall’ascidia Ecteinascidia turbinata [11]; vemurafenib, antitumorale progettato
sulla base della struttura del bersaglio molecolare BRAF [18]
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Fig. 5 - Evoluzione del paradigma classico del drug discovery:
da singolo a multi-target

recente lavoro di Ling et al. [8], che riportano la scoperta di un nuovo anti-
biotico (teixobactin, Fig. 4) in grado di colpire patogeni resistenti ai farma-
ci legando precursori non proteici della parete cellulare. Questa molecola
¢ prodotta da un batterio Gram-negativo precedentemente sconosciuto
(Eleftheria terrag), isolato e coltivato usando la piattaforma iChip [9].

Organismi marini

Una fonte di molecole potenzialmente ricca di principi attivi e ad oggi lar-
gamente inesplorata & quella degli organismi marini. Fondamentalmente
a causa delle difficolta connesse all'individuazione e al mantenimento in
laboratorio degli organismi che vivono nell’habitat marino, finora sono
pochi, sebbene significativi, i farmaci che provengono da questa fon-
te. Ne sono esempi tra gli altri, I'antivirale vidarabina, originariamente
sintetizzato in laboratorio, ma in seguito identificato come metabolita
secondario prodotto da un corallo [10] o trabectedin, un antitumorale
approvato per il trattamento del sarcoma dei tessuti molli [11] (Fig. 4).
Tuttavia, impiegando gli strumenti tecnologici avanzati cui si é fatto cenno
nel paragrafo precedente, si stanno facendo importanti progressi nella
scoperta di nuovi antibiotici di origine marina [12]. Degno di nota il fatto
che uno dei piu rilevanti problemi nella scoperta di nuovi composti da
fonti marine & quello della de-replicazione, ovvero della rapida identifi-
cazione ed eliminazione di molecole gia caratterizzate in precedenza. In
questo ambito, il ruolo delle piattaforme analitiche basate su spettrome-
tria di massa e NMR & cruciale.

Fonti di molecole sintetiche

Se si escludono gli analoghi di prodotti naturali (come, ad esempio, gli
antimetaboliti purinici e pirimidinici) e le molecole progettate ad imita-
zione di antibiotici o di altri composti naturali, le molecole sintetiche in
ambito farmaceutico si ottengono fondamentalmente secondo due vie:
la sintesi organica (non mirata) per la produzione di singole molecole o
librerie, e la progettazione molecolare.

Sintesi organica

Negli ultimi anni e probabilmente sempre di pit in futuro, i chimici di
sintesi sono/saranno impegnati nello sviluppare procedimenti sintetici
per la produzione di collezioni di molecole in grado di coprire sempre di
pit lo spazio chimico biologicamente rilevante. Per raggiungere questo
obiettivo, € necessario aumentare la diversita degli scaffold molecolari
accessibili sinteticamente e incrementare la capacita di decorare questi
scaffold con sostituenti e funzioni diverse e appropriate per I'interazione
con i bersagli molecolari. Il lavoro di Schreiber dai primi anni Duemila &
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estremamente significativo a questo riguardo [13] e a lui si deve la ritro-
vata enfasi posta sulla necessita di selezionare chemotipi complessi e di-
versi per colpire farget farmaceutici. L'idea alla base della Diversity-Orien-
ted Synthesis (DOS) & quella di incrementare I'esplorazione dello spazio
chimico, “semplicemente” aumentando la complessita strutturale delle
molecole ottenute attraverso sofisticati sistemi di reazioni organiche. Un
approccio pit mirato alla scoperta di farmaci & quello della Biology-O-
riented Synthesis (BI0S), sviluppata inizialmente da Waldmann [14] e
declinata in vari modi da altri [15, 16]. L'idea alla base di questo ap-
proccio & quella di selezionare da una parte gli scaffold sulla base di una
pre-validazione biologica (strutture privilegiate) e dall’altra di individuare
gli opportuni sostituenti da attaccare agli scaffold facendosi guidare dai
requisiti proposti dai siti di legame proteici opportunamente clusterizzati.

Progettazione molecolare

| metodi di progettazione molecolare (target-based), esplosi alla fine del
secolo scorso e largamente impiegati in questi ultimi anni sono basati
fondamentalmente sull’intuizione di Ehrlich (“Corpora non agunt nisi fixa-
fa”) rappresentata dalla metafora della “pallottola magica” [17]. Attorno
a questo concetto si & andato formando il paradigma farget-centrico, che
vede come condizione necessaria per il trattamento farmacologico di una
malattia I'individuazione di un bersaglio molecolare ad essa associato e
la capacita di colpire quel bersaglio con la molecola di farmaco (“magic
bullet”). Sebbene su questa base e con l'aiuto delle tecniche in silico si sia-
no scoperti numerosi importanti e innovativi farmaci introdotti in clinica
negli ultimi anni (ad esempio, vemurafenib, inibitore di BRAF approvato
per il trattamento del melanoma in fase avanzata [18], Fig. 4), il paradig-
ma si e dimostrato debole nel guidare la progettazione di farmaci mirati
a malattie multifattoriali, quali, ad esempio, il cancro o le neurodegene-
razioni. Oggi si sta affermando un approccio multi-target (Fig. 5) ispirato
oltre che dalla riflessione su recenti insuccessi del paradigma classico,
anche dalla pratica clinica della polifarmacologia [19]. Secondo questo
nuovo modo di progettare candidati farmaci, si cerca di esprimere in una
singola molecola la capacita di legarsi a piu di un bersaglio, dotando-
la quindi delle funzioni necessarie a interagire con pit di un sito attivo
(“magic shotgun”). E interessante rilevare come in questa evoluzione
del paradigma (che tra I'altro si sta allargando a comprendere la proget-
tazione di anticorpi multifunzionali [20]), I'enfasi della progettazione si
sposti dal “proiettile” (la molecola di farmaco che deve essere selettiva,
cioé capace di riconoscere e legarsi ad un unico bersaglio) al bersaglio
stesso, che non & pill univoco, ma & costituito da una rete di nodi critici
per lo sviluppo della patologia. Anche qui, osserviamo che lo sviluppo di
un approccio & permesso dal progresso nelle tecnologie di indagine, in
questo caso riguardanti la biologia molecolare e la bioinformatica, che
permettono di mappare la biologia del sistema offrendo I'opportunita di
individuare (e validare) i farget.

Conclusioni e prospettive

Pur riconoscendo il ruolo importante che avranno in futuro approcci te-
rapeutici quali, per fare solo alcuni esempi, la terapia genica, la medicina
rigenerativa, la radioterapia e financo qualche “medicina alternativa”, &
facile prevedere che I'approccio farmacologico continuera ad essere uno
strumento fondamentale della medicina nell’affrontare il trattamento e la
cura di moltissime malattie. E chiaro quindi che ci sara sempre e sempre
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di pit bisogno di nuove molecole, di qualsiasi natura e da qualsiasi fonte,
per mantenere il flusso di nuove entita chimiche da indirizzare alla speri-
mentazione pre-clinica e clinica per la scoperta di nuovi farmaci. Siamo
ormai ben consci del ruolo chiave della biologia e della clinica, rispetti-
vamente a monte e a valle del processo di selezione delle molecole can-
didate all'ingresso nella pipeline dello sviluppo, ma, d’altra parte, risulta
evidente che non si potra prescindere dal considerare cruciale quella
esplorazione dello spazio chimico che sola puo condurre all’'identificazio-
ne degli strumenti molecolari necessari all'azione farmacologica.

Infine un’ultima osservazione si impone riguardo agli attori che devo-
no essere in campo in questa sfida durissima che ci aspetta. Per molto
tempo si & discusso su chi dovesse avere la leadership nel processo di
drug discovery o su quali competenze fossero le pill importanti in vista
del successo finale. Finalmente, stiamo introiettando I'idea che solo con
la collaborazione e I'integrazione si possono sfruttare appieno le capa-
cita di tutti, Accademia e Industria, Big Pharma e SME, Farmaceutica e
Biotecnologia, Chimica, Biologia, Informatica e Clinica. Per il futuro sara
essenziale la collaborazione, che non potra che partire da adeguati per-
corsi formativi in cui i giovani aspiranti ricercatori vengano educati alle
peculiarita dei diversi “mondi” e linguaggi, per arrivare all’elaborazione di
grandi progetti strategici di alleanze che coinvolgano tutti i “portatori di
competenza” e prevedano vantaggi per tutti i partner, ma primi fra tutti
per i malati.
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Discovering Drugs for the Future

In the next years, there will be a great need of new lead molecu-
les to feed the pre-clinical and clinical pipeline. These molecules
will come from both natural (plants, soil microorganisms, marine
organisms), and synthetic (chemical libraries, molecular design)
sources. Advanced biological technologies and multi-target ap-
proach will play a key role.
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ILRUOLO DELLA CHIMICA
NELLO SVILUPPQ DEI LAB-ON-CHIP

La chimica gioca un ruolo fondamentale nello sviluppo e nella produzione di dispositivi miniaturizzati per I'analisi degli acidi nucleici.
Ogni singolo modulo tecnologico dei Lab-on-chip necessita di processi di funzionalizzazione chimica che abilita il modulo stesso alla
sua particolare funzione, come quella di microreattore per reazioni biochimiche, canale fluidico per movimentazione liquidi, substrato

solido per lettura ottica o elettrica.

diante la reazione di amplificazione della PCR e successiva
rilevazione del target amplificato mediante la tecnologia
del microarray sono: Verigene System, INFINITY System,
Rheonix CARD ed In-Check system (Fig. 1) [4, 5]. Lutilizzo
di tali piattaforme diagnostiche necessita pero la presenza
di personale specializzato e di un laboratorio centralizzato
equipaggiato con attrezzature in grado di gestire tutti gli
step accessori, quali I'estrazione del materiale genetico
(sample preparation) e la preparazione di reagenti.

Negli ultimi anni gli avanzamenti tecnologici nella progetta-
zione e sviluppo dei Lab-on-Chip, uniti all'innovazione del-
la biologia molecolare, hanno indirizzato la ricerca in que-
sto settore verso i cosiddetti Point-of-Care (POC) genetici,
capaci di integrare in un unico dispositivo tutti i singoli
moduli tecnologici necessari per gestire I'intero processo
diagnostico, che va dalla fase di estrazione del materiale
genetico al risultato diagnostico (sample-in-answer-out).
Tali sistemi integrano anche i reagenti on-board e possono

quindi essere utilizzati da personale tecnico non specializ-
zato ovvero presso studi medici, aeroporti, dogane o diret-

no) seguita da quella di molti microrganismi come virus e batteri

e i progressi tecnologici ottenuti in questi ultimi decenni nel set-
tore della biologia molecolare nei metodi di rilevazione del DNA (DNA
microarray, real time PCR, LAMP etc.) e nell'ingegnerizzazione di nuovi
materiali, hanno permesso lo sviluppo di dispositivi miniaturizzati det-
ti Lab-on-chip (LoC), in grado di integrare in un unico chip i vari step
per I'esecuzione dell’analisi di acidi nucleici. Tali dispositivi trovano at-
tualmente larga applicazione sia nel settore della diagnostica molecolare
genetica [1] che nella diagnosi di patologie infettive batteriche e virali
[2, 3]. | LoC sono stati sviluppati e commercializzati all’interno di piat-
taforme diagnostiche pill 0 meno complesse. Esempi di piattaforme che
integrano moduli miniaturizzati per la detezione degli acidi nucleici me-

La completa decodifica del genoma umano (Progetto Genoma Uma-

tamente dal paziente stesso.

In questo ampio e multidisciplinare settore scientifico e tecnologico la

chimica ricopre un ruolo fondamentale sia nella fase di ricerca e sviluppo

di nuovi materiali che nella produzione industriale. Le problematiche che

il chimico si trova ad affrontare sono molteplici e coinvolgono rilevanti

aspetti:

1) integrazione tecnologica di vari moduli analitici di varia complessita
come micropompe, microreattori, sensori e canali microfluidici per la
movimentazione di soluzioni liquide. In questo caso la possibilita di
modulare e controllare opportunamente le proprieta chimico-fisiche
superficiali, quali idrofilicita ed idrofobicita dei singoli moduli, & fon-
damentale per il corretto funzionamento del dispositivo e per la sua
integrazione nel sistema [5, 6];
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Fig. 1 - Piattaforme per I'analisi di acidi nucleici: Q3RTPCR in alto ed in-Check
systemin basso

2) compatibilita biochimica delle superfici con reazioni quali PCR, estra-
zione del materiale genetico, ibridazione; oppure I'utilizzo di appro-
priati additivi/reagenti per incrementare le performance funzionali del
sistema [7];

3) compatibilita ottica od elettrica delle superfici per la trasduzione del
segnale.

La Fig. 1 riporta due esempi di piattaforme diagnostiche basati su LoC
in cui la chimica ha avuto un ruolo da protagonista nello sviluppo e nella
produzione massiva dei dispositivi. Il primo (Q3RTPCR) & un sistema
basato su amplificazione e rilevazione degli acidi nucleici tramite real time
PCR, il cui core & un LoC ibrido costituito da silicio e policarbonato, con-
tenente 6 microreattori ciascuno con un volume da 20 pl, o contenente
12 microreattori ciascuno con un volume da 12 pl. In tale dispositivo
sono stati integrati dei riscaldatori e dei sensori di temperatura per I'e-
secuzione dei cicli termici di PCR. La seconda piattaforma diagnostica
(In-Check System) & basata su un dispositivo interamente costruito in
silico, composto da due microreattori per PCR (volume 11,5 pl ciascuno)
ed una camera di ibridazione per la detection del target tramite tecnologia
¢DNA-microarray, in cui i due moduli sono interconnessi da un by-passin
silicio. Entrambi i sistemi sviluppati da STMicroelectronics trovano larga
applicazione nell'analisi genetica e nella rilevazione di materiale genetico
virale o batterico.

86

Il ruolo della chimica nei DNA-microarray

Uno dei primi moduli diagnostici utilizzati nell’analisi degli acidi nucleici

con il quale il chimico si & dovuto confrontare & il DNA-microarray [8].

Esso & costituito da un supporto solido, generalmente silicio, plastica, ve-

tro, quarzo, ITO, metallo, sul quale, dopo un opportuno trattamento chimi-

co, viene depositita (o cresciuta) una serie ordinata di spot, ciascuno dei
quali costituito da un oligonucleotide a singola elica (ss-DNA) detto probe,
contenente I'informazione genetica necessaria per il riconoscimento della
sequenza complementare del target. Tale riconoscimento viene eseguito
tramite la reazione di ibridazione, che consiste nell’incubare, in certe con-
dizioni di temperatura/umidita/tempo, il DNA-microarray direttamente con
il DNA target (prodotto di amplificazione del campione biologico). In tali
condizioni, solo il target contenente 'esatta sequenza genetica, interagira
con il probe complementare formando sullo specifico spot una doppia
elica (ds-DNA). La formazione della ds-DNA, basato sulla complementa-
rieta delle basi azotate del DNA, ¢ alla base dell’esperimento di ibridazio-
ne. La rilevazione dello spot ibridato pud avvenire in diversi metodi: per
via ottica utilizzando opportuni marcatori fluorescenti, come ad esempio

Fluorosceina, Cy5 o Cy3, per via elettrochimica utilizzando intercalanti re-

dox come i complessi di rutenio od osmio, o per via elettrica, misurando

ad esempio le variazioni di carica elettrica della superficie del substrato in

seguito all’avvenuta ibridizzazione. In Fig. 2 si riporta un esempio di test di

ibridazione con lettura ottica del microarray, in questo caso il target biolo-

gico complementare & stato opportunamente marcato con un fluoroforo.

La chimica, in tutte le sue discipline, organica, inorganica, analitica, chimi-

ca delle superfici ecc. gioca un ruolo da protagonista in tutte le singole fasi

del processo di produzione (processo tecnologico di produzione di mi-

croarray, funzionalizzazione del substrato solido ed immobilizzazione dei

probe e passivazione finale del substrato) e testing del modulo microarray.

In particolare, il processo di immobilizzazione dei probe sulla superficie

del dispositivo, prevede diversi processi chimici, quali:

a) pulizia della superficie eseguita allo scopo di rimuovere residui organici
ed inorganici;

b)attivazione della superficie, il cui scopo & quello di aumentare la densita
superficiale di gruppi reattivi;

c) funzionalizzazione della superficie, attraverso la formazione di coating
molecolari contenenti gruppi reattivi in grado di immobilizzare con alta
specificita il probe attraverso la formazione di legami di natura elettro-
statica o covalente;

d) passivazione finale del substrato, il cui scopo & quello di disattivare i
gruppi reattivi residui che causerebbero legami aspecifici della superfi-
cie con il campione biologico in esame.
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Fig. 2 - Ibridazione di DNA-microarray
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Fig. 3 - Strategie di immobilizzazione dei probe: elettrostatica a) e covalente b, c)

Un tipico esempio di processo chimico di pulizia di superfici metalliche
(Au, Pt ecc.) prevede un attacco con soluzione Piranha (H,S0,H,0,3:1)a
90-120 °C per 5-10 minuti. Mentre superfici costituite da SiQ,, vetro, ITO,
quarzo, vengono generalmente trattate con un processo per circa 10 min.
a 80 °C con una soluzione H,0:H,0,:NH,0H (5:1:1 v:v:v). Questi ultimi
substrati vengono inoltre sottoposti ad un processo chimico di attivazio-
ne che prevede I'utilizzo di una soluzione idroalcolica di HCI a temperatu-
ra ambiente per 10 minuti. Un nuovo processo fisico alternativo e veloce
per ottenere in un singolo step sia pulizia sia attivazione del substrato & il
trattamento in plasma-0, a 100 W per circa 10 min.

Il processo chimico di funzionalizzazione del substrato ed immobilizza-
zione dei probe sulla superficie dipende dalla natura del legame probe-su-
perficie. Tale legame pud essere un’interazione debole, come legami ad
idrogeno, interazioni elettrostatiche, interazioni di Van der Waals, o un
forte legame covalente.

In Fig. 3 sono riportati alcuni esempi di processi chimici di funzionalizza-
zione ed immobilizzazione di oligonucleotidi su substrati per la prepara-
zione di DNA-microarray.

In Fig. 3a & riportato un processo chimico per la preparazione di DNA
microarray con interazioni probe-superficie di natura elettrostatica. In
particolare una superficie di quarzo dopo il processo di lavaggio ed at-
tivazione & trattata con un processo di silanizzazione con una soluzione
all'1% di 3-amminopropil-trietossi-silano in toluene. Dopo una reazione
di 4 ore a temperatura ambiente si ottiene una superficie avente un coa-
ting che a pH leggermente acido assume una carica positiva in grado di
legare elettrostaticamente le cariche negative del probe ssDNA (in questo
caso il probe non necessita alcuna derivatizzazione chimica). Linterazio-
ne elettrostatica probe-superficie produce un microarray caratterizzato
da un orientamento casuale della singola elica dei probe ed un legame
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Le Fig. 3b e 3c riportano due
esempi di immobilizzazione co-
valente dei probe. In questo ap-
proccio & necessario che il probe
venga opportunamente funzio-
nalizzato con gruppi reattivi quali
gruppi amminici, tiolici, pirrolici
A ecc. in grado di creare legami
covalenti specifici con il coating
del substrato. Al fine di aumenta-
re I'efficienza di ibridazione, tra il
gruppo reattivo ed il probe stesso
vengono inseriti degli spaziatori
quali catene di gruppi (-CH,.), od
una catena di poli-adenina, in
grado di allontanare la singola
elica dalla superficie.

In Fig. 3b si riporta un esempio
di immobilizzazione covalente di ss-DNA su una superficie di agarosio. In
questo caso il film di agarosio & stato depositato per spin coating (4.000
rpm, 50 °C per 40 secondi) su un substrato di quarzo precedentemente
lavato. Il coating di agarosio viene quindi attivato da una soluzione NalO,
con formazione di gruppi aldeidici reattivi, sul substrato cosi attivato
viene depositato il probe ammino terminato. Un processo di anchoring
eseguito in cella climatica ad umidita e temperatura controllata garantisce
la formazione del legame aldeide-ammina primaria con formazione della
base di Shiff. La successiva riduzione in soluzione di NaBH, stabilizza il
legame tra probe e coating del substrato.

In Fig. 3c & riportato un processo di immobilizzazione chimica di probe su
una superficie di COP (Cyclic Olefin Polymers), in particolare la superficie
viene pulita ed attivata con un processo fisico in plasma di ossigeno per
10 min. a 100 W; la variazione di angolo di contatto da 82° a 21° indica
I'avvenuta attivazione del substrato. La successiva silanizzazione chimica
eseguita in presenza di vapori di 3-glicidossi-propil-trimetossi-silano (a
120 °C per 2 ore, sotto vuoto), permette la formazione di un coating con
terminazioni epossidiche (angolo di contatto 60°+/-1,5°). Il successivo
processo di printing di probe ammino modificati ed anchoring permette
I'immobilizzazione covalente degli oligonucleotidi con formazione di un
legame amminico [9].

L'approccio di immobilizzazione covalente, garantisce un’elevata stabili-
ta del microarray, un ben determinato orientamento delle singole eliche
sulla superficie e di conseguenza un’alta e riproducibile efficienza di ibri-
dazione.

Il processo chimico finale prevede inoltre uno step di passivazione della
superficie (blocking process) il cui scopo & quello di rimuovere i probe
non ancorati alla superficie e di disattivare i gruppi reattivi residui che
causerebbero legami aspecifici della superficie con il campione biologico
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in esame. Le strategie di passi-
vazione chimica sono diverse
a seconda della natura della
superficie. In generale si puo
seguire un approccio elettrosta-
tico o covalente. Nell'approccio
elettrostatico la superficie del
substrato viene passivata da un
layer di materiale organico otte-
nuto dallinterazione tra la su-
perficie e le molecole passivanti
quali: tensioattivi (Triton, Tween
20), proteine (BSA Albumina
Bovina Sierica), polimeri (poli-
vinilpirrolidone, parilene, glico-
lepolietilenico) o miscele, come
la soluzione di Denhart. Un ap-
proccio covalente pud essere
eseguito utilizzando dei reagenti
specifici, ad esempio una superficie terminata con gruppi epossidici pud
essere passivata covalentemente con etanolammina producendo una su-
perficie polare ed inerte caratterizzata da gruppi ossidrilici superficiali.

B-ciclodestrine

Ruolo della chimica nel modulo tecnologico per PCR

Il processo di miniaturizzazione che guida Iinnovazione tecnologica dei
LoC che sfruttano la reazione di amplificazione del DNA & accompagnato
da alcuni svantaggi, quali ad esempio la diminuzione di efficienza di am-
plificazione della PCR dovuta all'interazione dei reagenti (Taq polimerasi,
primers, nucleotidi (dNTP)) con le pareti del dispositivo stesso, con il
risultato finale di una diminuzione di efficienza di amplificazione. In que-
sto scenario la chimica & intervenuta attivamente con diverse soluzioni,
proponendo, ad esempio, un processo chimico /ow-cost e quindi utiliz-
zato a livello industriale che consiste nel passivare le pareti del LoC con
un coating proteico PCR-friendly, ovvero compatibile con la reazione di
PCR. Tale processo consiste semplicemente nell'immergere il disposi-
tivo in una soluzione acquosa a pH neutro in citrato, contenente BSA a
concentrazione pari all'1% P/V in presenza di agenti denaturanti, come
SDS. Dopo un’incubazione di circa 4-8 ore ad una temperatura di 55 °C
la superficie viene ricoperta da un coating proteico [10]. In Fig. 4a sono
riportati i risultati delle analisi TEM che mettono in evidenza la formazione
del coating di BSA.

Un metodo alternativo per incrementare le performance della PCR nei
LoC & I'utilizzo di additivi a base di nanomateriali e solubili in mezzo
acquoso [7-11], quali ad esempio complessi host-guest di nanoparticelle
di Pt (diametro 2-3 nm) con p-ciclodestrine. (Fig. 4b). In tali complessi
le strutture ciclodestriniche, garantiscono un’elevata solubilita del com-
plesso nel mezzo di reazione biologico e il core metallico di nanoparti-
celle contribuisce con diversi meccanismi ad aumentare Iefficienza della
PCR; in questo caso si & riscontrato un incremento delle performance di
circa il 50% grazie all’eccellente efficienza termica delle nanoparticelle
metalliche.

Conclusioni
Dallo sviluppo dei materiali innovativi alla messa a punto di nuovi pro-
cessi specializzati, la chimica in tutte le sue discipline, chimica organica,

BSA coating
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Fig. 4 - Immagini TEM del coating di BSA su superficie di Si0, (sinistra), in complessi host-guest di nanoparticlell di platino con

inorganica, analitica, chimico-fisica e biochimica gioca un ruolo fonda-
mentale nello sviluppo e nella produzione dei dispositivi miniaturizzati
(Lab-on-Chip) progettati per I'analisi degli acidi nucleici. Ogni modulo
tecnologico di tali dispositivi necessita dei processi di funzionalizzazione
chimica che abilitano le funzionalita specifiche del modulo stesso, quali
microreattore per reazioni biochimiche, movimentazione liquidi, substrati
solidi per lettura ottica o elettrica ecc. Tutto cio fa si che la figura del
chimico sia diventata ormai essenziale nell'industria della diagnostica
molecolare e dei dispositivi medici, per la messa a punto, lo sviluppo e la
produzione di tali dispositivi innovativi.
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The Role of Chemistry on Lab-on-Chip Development

Chemistry plays a fundamental role on the development and pro-
duction of miniaturized device designed for the nucleic acids de-
tection. Each technological Lab-on-Chip module need derivatiza-
tion chemical processes to enable the module its specific function
such as microreactor for biochemical reactions, liquid handler or
solid support for optical or electrical reading.
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NEWS DALLE AZIENDE

SIMONA AL K2016: IL PARTNER NELLE
SOLUZIONI INNOVATIVE IN PLASTICA

SIMONA SI E PRESENTATA AL K 2016 DI DUSSELDORF, TENUTOSI DAL 19

AL 26 OTTOBRE SCORSO, CON UNA SERIE DI APPLICAZIONI DI PARTICOLARE
INTERESSE. LE DIVERSE AREE TEMATICHE DELLO STAND HANNO VALORIZZATO
LE NUOVE SOLUZIONI PROPOSTE NEI SETTORI DELLINDUSTRIA, DELLE
COSTRUZIONI, DELIAGRICOLTURA E DELLA MOBILITA.

Sono molte e diverse le novita che la societa SIMONA ha presentato all’edizione
2016 del K, la maggiore esposizione relativa alle materie plastiche. Innanzitutto, la
societa ha sviluppato un nuovo software per il dimensionamento dei serbatoi in ambito
industriale: dotato di funzioni di dimensionamento allo stato dell'arte secondo il DVS,
questo nuovo strumento presenta un’interfaccia veloce e intuitiva in grado di offrire
livelli elevati di qualita e affidabilita.

Ma le novita non si fermano qui. L offerta di prodotti, infatti, & stata allargata inclu-
dendo gradi di materiali plastici completamente fluorinati. AL K, l'attenzione é stata
per i semilavorati SIMONA® PFA, disponibili con e senza tessuto di aggrappaggio
per la costruzione di serbatoi. Le lastre speciali con larghezza di 1500 m riducono
significativamente il numero di saldature, migliorando l'affidabilita dei serbatoi e la
sicurezza degli operatori.

ILK & stata inoltre l'occasione per lanciare la nuova generazione di prodotti SIMOWOOD
a base di Resysta®, che include nuovi prodotti certificati IMO per il settore delle co-
struzioni navali. Realizzati principalmente da lolla di riso, i fogli di grandi dimensioni,
offrono il look-and-feel del legno.

Per quanto riguarda il settore dell'agricoltura, la societa ha presentato a Disseldorf la
terza generazione di lastre alveolari SIMONA®. Questo prodotto innovativo e leggero
& stato ulteriormente raffinato e unisce i benefici di una struttura interna isotropica e
ridotti spessori a una consistente ed elevata stabilita. Attualmente, questo materiale
viene utilizzato come componente di depuratorid’aria e il confinamento del bestiame.
Inoltre, queste lastre alveolari consentono anche una serie di vantaggi nella costru-
zione di serbatoi, soprattutto grazie alla nuova struttura interna reticolata che offre
vantaggi di qualita premium e una durata eccellente.

L'esposizione tedesca ha rappresentato anche l'occasione per valorizzare sia i tu-
bi SIMONA altamente resistenti alla corrosione e alle condizioni atmosferiche che
vengono usati per la protezione degli stralli dei ponti sospesi, sia la gamma di tubi e
raccordi per convertitori biogas, che offrono eccellente resistenza chimica e stabilita

airaggi UV.

Nel settore della mobilita lat-
tenzione € andata alla gam-
ma sviluppata dalla filiale
Boltaron. Il prodotto Boltaron
9815 ¢ infatti disponibile in
lastre calandrate, estruse o
pressate-laminate adatte perla
realizzazione degli interni degli
aerei ed e quindi strettamente
conforme agli standard FFA e
EASA riguardo infiammabilita,
rilascio di fumo e calore. Inoltre
Boltaron 9815 offre un eccel-
lente resistenza agli urti, all'a-
brasione e agli agenti chimici
e un’ottima termoformabilita.
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BURKERT
CABINET DI AUTOMAZIONE
ELETTROPNEUMATICA CERTIFICATI
PER IL SETTORE IGIENICO
SANITARIO

Lo sviluppo di soluzioni per la gestione dei fluidi
richiede l'utilizzo di diversi elementi: dai dispo-
sitivi di controllo vero e proprio con i relativi si-
stemi di attuazione, per arrivare sino ai sensori,
cio pero non e sufficiente se si prescinde dall'au-
tomazione. Lautomazione di processo consen-
te di operare nelle piu svariate condizioni, deve
pero essere realizzata in modo da soddisfare al
meglio sia le esigenze operative ma al contem-
po il rispetto di eventuali normative specifiche.
Le batterie di elettrovalvole Biirkert tipo 8644 e
8650, ad esempio, si integrano direttamente sui
nodi di automazione dei pit noti produttori come
Phoenix, Rockwell, Siemens e Wago divenen-
done “lestensione” nell'ambito dell'attuazione
pneumatica.

Per essere utilizzati in campo, i sistemi di auto-
mazione di processo, richiedono spesso linstal-
lazione in armadi dedicati che possono avere un
duplice scopo: la semplice protezione da agenti
esterni o la rispondenza a specifiche normative
legate ad esempio allimpiego in zone classifi-
cate ATEX o in aree di produzione di alimenti o
bevande.

Al concetto di cabinet possono corrispondere
realizzazioni molto diverse: da poche valvole
collegate ad una morsettiera ed alloggiate in
armadio plastico ai sistemi di controllo elet-
tropneumatici estremamente complessi, basati
su bus di campo posti all'interno di un conte-
nitore IP66 in acciaio inox 316L. Molto spesso
la costruzione di un cabinet per automazioni di
processo complesse richiede conoscenze che
sono patrimonio effettivo solo di chi puo offrire
esperienze in una vasta gamma di applicazioni,
sia in termini di tipologie di fluidi gestiti che dei
dispositivi necessari.

Fluidica, elettronica, software, scienza dei mate-
riali, industrializzazione sono alcuni dei “building
blocks” che quotidianamente debbono essere
integrati per supportare i clienti, con cui Burkert
lavora fianco a fianco, con lo scopo di fornire so-
luzioni tali per cui lo straordinario possa deve
divenire quotidiano.




SCANIA CONSEGNA A GORENT
IL PRIMO IBRIDO EURO6

ECOMONDO - RIMINI: SCANIA CONSEGNA A GORENT IL PRIMO AUTOCARRO
PER ILTRASPORTO PESANTE AD ABBINARE IL MOTORE DIESEL EUROé
ALLENERGIA ELETTRICA.TRA LE PECULIARITA DEL VEICOLO LABBATTIMENTO
DELLE EMISSIONI DI CO2, LA RIDUZIONE DEL CONSUMO DI CARBURANTE E
DELLE EMISSIONI ACUSTICHE

Ecomondo, manifestazione fieristica all'avanguardia per tutto cio che riguarda la so-
stenibilita ambientale, le energie rinnovabili e linnovazione, é stata la cornice perfetta
per la cerimonia ufficiale di consegna del primo Ibrido Euroé Scania a Gorent.

Scania e Gorent sono due aziende che si distinguono nel panorama italiano per l'at-
tenzione alle sfide ambientali che si prospettano per il prossimo futuro, considerando
in particolare limpatto della concentrazione delle persone nei centri urbani. E per
soddisfare queste esigenze che Scania, leader nel settore del trasporto sostenibi-
le, ha lanciato nel mercato italiano il primo autocarro ibrido che abbina al motore
diesel Euroé l'energia elettrica, oltre alla possibilita di utilizzare 100% biodiesel o
HVO, consentendo di risparmiare carburante e ridurre le emissioni di CO2 e sonore.
Un’occasione, questa, che Gorent, azienda specializzata nel noleggio di veicoli per
ligiene urbana, ha colto immediatamente, intravedendo le opportunita che questa
nuova tecnologia puo apportare in questo settore.

“Quella con Gorent € per noi una partnership di successo, allinsegna dell'innovazione e
della sostenibilita”, ha evidenziato Franco Fenoglio, Presidente e Amministratore dele-
gato di ltalscania, nel corso della cerimonia di consegna del veicolo ibrido a Ecomondo.

“Si tratta di una collaborazione consolidata nel
corso del tempo che si fonda su una visione
condivisa del futuro di un comparto che mostra
crescente sensibilita nei confronti di temi a noi
molto cari quali sostenibilita e profittabilita delle
nostre soluzioni di trasporto”.

Furio Fabbri, Presidente e Amministratore de-
legato di Gorent ha dichiarato: “La nostra flotta,
che ha superato le 830 unita, si arricchisce oggi
di un nuovo importante veicolo, che ci consentira
di garantire a enti pubblici e privati servizi per
ligiene urbana sempre pit diversificati, riducen-
do ulteriormente le emissioni di gas climalte-
ranti. Come emerso dal nostro primo Bilancio
di Sostenibilita, infatti, Gorent ha gia ottenuto
una riduzione di circa 2.690 tonnellate di CO2eq
e per questo abbiamo, per primi, acquistato in
Italia il nuovo Ibrido Scania per migliorare le
performance ambientali e accrescere il parco
mezzi incrementando la componente elettrica
e a biocarburante. Scania per Gorent ha rap-
presentato il partner strategico per consolida-
re questa importante collaborazione al servizio
della sostenibilita”.



RIVISITANDO

SERGIO CARRA
POLITECNICO DI MILAND

DALLINFORMAZIONE ALLA COMPLESSITA:
UNAMETAFORA DEI SISTEMI GHIMIC,
BIOLOGICI £ INGEGNERISTICI

La struttura del DNA ha evidenziato che la biologia costituisce un aspetto della scienza dell'informazione, aprendo interessanti
prospettive nella descrizione delle caratteristiche e dell'evoluzione dei sistemi viventi a partire dalle cellule. Il confronto dei risultati
cosi ottenuti con quelli sperimentali concernentila sintesi di cellule con minimo genoma (JCVI-syn3.0) lascia prevedere importanti
sviluppi nelle ricerche in corso nei settori della biologia sintetica e dell'ingegneria metabolica.

La termodinamica dell’informazione

“Chiamala entropia. Nessuno sa cosa sia per
cui nei dibattiti ti troverai avvantaggiato”. Con
queste parole John von Neumann, il leggendario
matematico, commentava una formula proposta
da Claude Shannon nel 1948 per misurare I'in-
formazione contenuta in un messaggio. Ma che
cosa & l'informazione, e soprattutto che cosa la
rende cosi importante?

Shannon, ingegnere alla Bell, aveva osservato
che il contenuto di un messaggio si puo espri-
mere mediante una serie di decisioni binarie,
come si procede nel gioco in cui mediante una
successione di si e di no si arriva ad identificare
la carta di un mazzo o una persona presente in un
gruppo. La formula assume una forma semplice
se riguarda Q elementi aventi la stessa probabi-
lita. Identificando I'informazione / con il numero
delle scelte consegue che ©=2"Ovvero /=log,2
relazione che richiama I'equazione S:kBan,

(k=1,3805x10% JK"), introdotta nella seconda
meta dell’Ottocento da Boltzmann, per valutare
I'entropia S(E) di un sistema termodinamico la
cui energia £ & distribuita fra Q stati equipro-
babili. Ricordando che I'entropia & espressa dal
rapporto fra I'energia e la temperatura assoluta
T, ne consegue che [1]:

1= 10g,2 = S(E)/k Jn2 = E/k,Tin2

Questa relazione evidenzia che I'informazione ha
le stesse radici dell’entropia che misura la nostra
ignoranza sulla distribuzione dell’energia fra i di-
versi stati di un sistema termodinamico del quale
conosciamo il valore di grandezze macroscopi-
che, quali la temperatura e il volume. Da essa
risulta anche che I'energia associata all’unita di
informazione o bit, corrispondente a /=1, am-
monta a k,TIn2.

Rolf Landauer, un matematico che operava pres-
so I'IBM, ha successivamente evidenziato che i
bit sono sempre connessi a particolari situazioni
fisiche, ad esempio i buchi di una carta perforata,
lo stato di un neurone e al limite lo spin up o
down di una particella. Pertanto l'informazione
non costituisce un'astrazione, anche perché la
sua cancellazione richiede un'energia, pari a k,T-
In2 per ogni bit.

Un calcolatore chiamato Universo

L'Universo si puo assimilare ad una sfera avente
un raggio espresso dal prodotto della velocita
della luce per il tempo trascorso dalla sua nasci-
ta, ovvero dal Big Bang. Moltiplicandone il volu-
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me per la densita della materia si ricava la massa,
che, moltiplicata a sua volta per il quadrato della
velocita della luce, fornisce il suo contenuto di
energia come ci ha insegnato Einstein [2].
Poiché l'inversione di un bit da up a down o
viceversa comporta una variazione di energia
E, Norman Margolus e Lev Levitin, memori del
principio di indeterminazione di Heisenberg,
hanno dimostrato che la transizione avviene
in un intervallo di tempo z=h/4E, essendo h la
costante di Planck. Applicando questo risultato
a tutta I'energia presente nell’Universo si ricava
che & in grado di fare 10'® operazioni al secondo,
per cui nei suoi 14 miliardi di anni di vita pud aver
eseguito circa 10'? operazioni. Numero enorme,
che sancisce il limite delle elaborazioni entro le
quali hanno operato le leggi della fisica.
Metaforicamente I'universo si pud pertanto as-
similare ad un gigantesco calcolatore, I'unico
in grado di rispondere alla domanda: “Si potra
ricostruire il Big Bang?”, con: “Fiat lux!”. Ma che
cosa ha fabbricato fruendo di tale gargantuesca
capacita di calcolo? L'attenzione viene subito po-
sta alla sintesi di quei composti chimici che gio-
cano un ruolo essenziale nei processi vitali, quali
le proteine, fondamentali non solo per le loro
proprieta strutturali, ma anche per le loro funzio-
ni catalitiche. E improbabile che nell'intero Uni-
Verso esistano molecole con proprieta superiori
a quelle delle proteine. Trattandosi di polimeri
costituiti da 20 tipi di amminoacidi ne consegue
che ad una catena lunga n unita corrispondono
20" isomeri [3]. Per un valore medio ragionevole
di n=200, si ottengono 20°®°=10%° molecole. Si



Fig. 1 - Gli organismi trasformano materiali organici
del’ambiente e li convertono in altri utili per la

loro sopravvivenza. Gli attori di tali operazioni

sono i cicli metabolici, nel cui ambito si svolgono

le corrispondenti reazioni chimiche, articolati in
complessi network

tratta di un numero impressionante, molto pit
alto di quello dei bit messi a disposizione dall’'U-
niverso durante la sua vita. Il fatto che le osser-
vazioni spettroscopiche evidenzino la presenza
nelle nubi galattiche fredde di molti e complicati
composti della chimica organica, suggerisce al-
lora che le loro sintesi facciano intervenire dei
complessi meccanismi organizzatori in grado al
limite di generare la vita.

La complessita costituisce perd un concetto elu-
sivo poiché Seth Lloyd ne ha trovato in lettera-
tura quarantadue definizioni, ovvero un numero
superiore alle ricette che vengono propagandate
per fabbricare una pizza! Nei sistemi biologici si
manifesta nelle interazioni fra una moltitudine di
molecole organiche, organizzate in reti, o networ-
ks, nel cui ambito fluiscono le informazioni. Ti-
pici sono i cicli metabolici presenti nelle cellule
grazie ai quali si produce energia, acidi nucleici,
proteine e lipidi, il cui controllo viene esercitato
influendo sul comportamento dei singoli enzimi
che catalizzano le varie reazioni (Fig. 1).

Ma quali sono i meccanismi evolutivi in grado di
favorire I'emergenza di strutture chimiche capaci
di incorporare un contenuto di informazione che
permetta la loro autoriproduzione?

Il cammino dell’evoluzione

Circa 150 anni fa Charles Darwin spiegd come
I'evoluzione abbia trasformato le prime forme
di vita comparse sulla Terra nella presente ricca
panoplia di specie viventi mediante un processo
che si & protratto per circa 3,5 miliardi di anni
(Fig. 2). Attualmente si ritiene che sia esistito un
precursore chiamato IDA (Initial Darwinian An-
cestor) costituito da molecole non ancora iden-
tificate, che si & trasformato in LUCA, acronimo
di “Last Universal Common Ancestor”, ovvero di

un organismo primordiale in grado di accumula-
re le informazioni che hanno generato le diverse
forme di vita esistenti sulla Terra [4]. Ma in che
modo sono state trasmesse?

Horace Judson [5] ha definito ottavo giorno della
creazione quello della scoperta della struttura del
DNA, perché ha trasformato profondamente la
biologia, evidenziando che costituisce un aspetto
della scienza dell'informazione grazie alla dispo-
sizione sequenziale dei nucleotidi, che codifica le
proteine, e alla complementarita che lega perfet-
tamente un filo dell’elica con il suo partner, che
trasmette I'eredita. Il DNA & il blueprint per la
costruzione di un organismo in grado di soprav-
vivere nel migliore dei modi nel suo ambiente na-
tivo e di trasferire informazioni alla sua progenie.
Ne consegue che la vita dovrebbe essere pensa-
ta non come un evento chimico, ma come una
continua elaborazione di informazioni. Il genoma
ne & depositario mediante una collezione di bit,
accumulati durante il processo evolutivo. La sua
complessita si identifica pertanto con I'ammon-
tare delle informazioni che vengono trasferite alla
sintesi delle proteine.

La termodinamica ci insegna che un sistema, a
temperatura e pressione costanti, nel raggiunge-
re I'equilibrio con I'ambiente con il quale € a con-
tatto, € in grado di produrre un lavoro massimo
uguale alla variazione di energia libera di Gibbs,
che a sua volta si dimostra essere proporzionale
allinformazione [6]:

AG=T(S,-5) = T(k,Jn2)

L'elaborazione di tale informazione associata al
flusso di exergia proveniente dal Sole, eseguita
dal calcolatore Terra ha contribuito ad aumentare
la complessita della biosfera durante un proces-
so che perdura dall'inizio della storia del pianeta.
[l tasso del flusso di exergia sancisce pertanto
il limite superiore dello sviluppo. Esistono co-
munque elevati margini, poiché il flusso solare
ammonta a 140.000 TW, quello impiegato dalla
fotosintesi 90 TW e quello impiegato nelle attivi-
ta umane a 15 TW. Purtroppo i processi naturali
di trasformazione hanno un rendimento molto
basso, per cui gran parte di tale energia che in-
terviene anche nei processi atmosferici e super-
ficiali del nostro inquieto pianeta, viene disperso
in processi irreversibili.

Mediante un programma di calcolo, battezzato
Avida [7], si possono condurre esperimenti nu-
merici su una moltitudine di singoli programmi
in grado ciascuno di replicarsi ed evolvere in un
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ambiente soggetto a fluttuazioni. Si tratta di uno
strumento destinato a ricerche sull’evoluzione
della complessita non solo dei sistemi biologici,
ma anche di quelli tecnologici e delle societa. Le
trasformazioni di ciascun organismo digitale,
gestite da istruzioni che costituiscono il loro ge-
noma, riflettono i tre ingredienti tipici dell’evolu-
zione darwiniana, ovvero:

- le replicazioni, nelle quali gli elementi copiano
le istruzioni del loro codice in una memoria fre-
sca, allungando cosi la loro memoria prima di
dividersi;

- le mutazioni, dovute agli errori digitalici di tra-
scrizione che intervengono durante il processo
di copiatura, per cui i figli differiscono dai loro
genitori;

- la selezione, che elimina le mutazioni sfavore-
voli alla sopravvivenza, per cui si puo assimila-
re ad un filtro che agisce come se fosse un dia-
voletto di Maxwell. In realta tende a eliminare
gli organismi portatori di mutazioni che diminu-
iscono I'adattamento, o fifness, con 'ambiente
circostante.

Dalle simulazioni risulta che gli organismi digitali

si replicano, mutano e si riproducono per diverse

generazioni dando origine a trasformazioni che
talora manifestano comportamenti inaspettati

[8]. Nella Fig. 3 viene illustrato I'esempio di una

popolazione soggetta a trasformazioni analoghe a

quelle che i biologi osservano su un disco di Petri.

La cellula in una scheggia di silicio

Grazie all'impiego di algoritmi evolutivi & possibile
approfondire mediante modelli matematici i pro-
cessi che si svolgono in natura cogliendone I'ana-
logia con quelli produttivi della chimica e dell’in-
gegneria, come appare dai seguenti esempi:

“PUNCH'S_ALMANACK FOR 18s2. TR

18

S = MAN T3 ‘BYT-A-WORM: .~
Fig. 2 - Caricatura di Darwin riportata nel 1882 su Punch
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Fig. 3 - Nell’evoluzione di una popolazione arvidiana simulata al
calcolatore si avvicendano diverse specie, simili a quelle che si
riscontrano sperimentalmente in un disco di Petri [rif. (7)]

- insieme delle reazioni chimiche dei cicli meta-
bolici che avvengono nelle cellule per sostenere
la vita, puo essere assimilato ad un laboratorio
chimico che converte materie prime in prodot-
ti ricchi di energia o in grado di conferire una
struttura alle funzioni cellulari;

- nell'industria i prodotti chimici vengono ottenu-
ti mediante processi che comprendono diverse
reazioni integrate in strutture la cui complessita
rivaleggia con quella delle cellule viventi.

In sostanza la biochimica e 'ingegneria chimica

grazie alla scienza dell'informazione stanno alla

base di una nuova rivoluzione scientifica ispirata
dalla simulazione del comportamento dei sistemi
biologici, ponendo in primo piano quello delle
cellule (Fig. 4). Si tratta di un laboratorio virtua-
le che permette di evidenziare le risposte di una
cellula a stimoli esterni e le sue possibili riproget-
tazioni su basi razionali. Queste indagini stanno
acquistando un particolare rilievo con lo sviluppo

della biologia sintetica che combina diverse di-

scipline quali le biotecnologie, la biologia mole-

colare, la biofisica, la biologia evoluzionaria ed
altre, svolgendo ricerche volte alla progettazione

di sistemi biologici che, attraverso I'elaborazione

dell'informazione, siano in grado di sintetizzare

nuove molecole e nuovi materiali.

Dal punto di vista matematico tale modellazione

comporta l'integrazione di sistemi di equazioni

differenziali non lineari che riflettono i bilanci ma-
teriali dei diversi componenti coinvolti in schemi
complessi delle reazioni metaboliche [9]. Per te-
nere conto del traffico molecolare & necessario
far intervenire i processi diffusivi ai quali contri-
buiscono le fluttuazioni stocastiche per cui & talo-
ra opportuno impiegare I'equazione di Langevin,
introdotta per la descrizione dei moti browniani.

Il modello deve contemplare il meccanismo di

trascrizione delle informazioni contenute nel

genoma per la sintesi delle proteine che opera

come viene illustrato [10] nella Fig. 5.

Vi8S +vaSy + ...
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Fig. 4 - Una sfida per I'ingegneria delle reazioni chimiche:

la formulazione di un modello in silicio di una cellula

In realta le attivita presenti in una cellula presen-
tano ancora comportamenti ignoti sulle cui origi-
ni vengono svolte indagini sperimentali, mentre il
lavoro dei computer si svolge in direzione oppo-
sta intesa a simulare determinate funzioni.

Un interessante programma, chiamato Whole
Cell Simulation formulato da Markus W. Covert
e collaboratori [11], descrive lintero ciclo del
batterio procariotico Mycoplasma genitalium.
Nel modello sono inclusi i piti importanti pro-
cessi vitali (Fig. 6), quali la trascrizione del DNA
nel’RNA e quindi nelle proteine, il metabolismo
volto alla produzione di energia e dei componenti
strutturali, la replicazione del genoma ed, infine,
la scissione della cellula. | risultati dei calcoli si
accordano soddisfacentemente con le informa-
zioni sperimentali.

Verum est factum

Le concettualizzazioni precedentemente illustra-
te, anche se offrono degli strumenti con i quali
¢ possibile sviluppare calcoli e simulazioni sul
modo in cui operano i sistemi biologici, non ci
informano sulle caratteristiche dell™/nitial Darwi-
nian Ancestor (IDA)”. Si tratta di una zona ancora
buia che mette in evidenza il fatto che nei sistemi
fisici concernenti la gestione dell'informazione
potrebbero intervenire variazioni del flusso simili
alle transizioni di fase.

Allo stato attuale, comunque resta insoluto il
quesito: “Che cosa & la vita?”, anche se in realta
non esiste una formulazione adeguata di que-
sta domanda, per cui solitamente viene elusa
presentando una lista delle caratteristiche che
contraddistinguono gli organismi viventi, quali il
movimento, la respirazione, la nutrizione, la cre-
scita e la riproduzione.

Una risposta funzionale compatibile con le leg-
gi della chimica-fisica & stata offerta da Erwin
Schroedinger [12], uno degli artefici della mec-
canica quantistica, che ha scritto: “Un vivente

@ LA CHIMICA E LINDUSTRIA | ANNO XCVIIN" 5-6 | SETTEMBRE /DICEMBRE 2016

¢ un sistema termodinamico aperto in grado
di mantenersi in modo autonomo in uno stato
energetico stazionario, ed in grado di dirigere
una serie di reazioni chimiche verso la sintesi di
se stesso”.

Ineccepibile, si potrebbe dire, ma manca di un in-
grediente fondamentale: la capacita di trasferire
I'informazione. Gerald Joyce ha affermato che la
caratteristica peculiare della vita & quella di subi-
re un’evoluzione darwiniana che prenda origine
delle molecole: “La chimica non ha una storia a
differenza della biologia, per cui la nascita della
vita si identifica con quella della biologia scritta
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Fig. 5 - Modello del processo di trascrizione genica
[rif. (9)]: @) le molecole di mRNA sono sintetizzate
dalla matrice DNA con la velocita a,, mentre le pro-
teine vengono tradotte da ciascuna molecola di RNA
con la velocita o, ¥, e Y7 sono rispettivamente le
velocita di decomposmone di mRNA e della proteina;
b) circuito elettronico analogo al circuito genico
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Fig. 6 - Descrizione schematica dei 28 sotto modelli, indicati con colori
diversi, con cui ¢ stato costruito il modello Whole cell [metabolico (arancio),

RNA (green), proteinico (blu), DNA (rosso)] [rif. (10)]
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sino al 1984 si riteneva che
la pit semplice cellula in
grado di avere una crescita
autonoma fosse il batterio
micoplasmas, perché de-
positario del pil piccolo
genoma richiesto per com-
prendere i principi basilari
della vita. Ovvero tale da
sancire la soglia di com-
plessita richiesta perché
essa si inneschi. Venter ed
i suoi collaboratori si sono
impegnati in tali indagini
con lo scopo di produrre
una cellula sintetica mini-
ma pil semplice di quelle

Fig. 7 - Ciclo delle opere.lzironi che sono state seguite
nella sintesi del syn3.0 [rif. (15)]

nelle molecole genetiche” [13]. Ovvero nel DNA,
un codice, come visto, che pud essere copiato e
ricopiato pill volte con errori che creano nuove
informazioni.

Esiste perd un approccio alternativo per affron-
tare il problema, che riflette I'atteggiamento di
Richard Feynman, uno degli artefici dell’elettro-
dinamica quantistica, che lascio scritto sulla sua
lavagna: “What I cannot create | do not under-
stand”. In questa frase riecheggia I'insegnamen-
to di Gianbattista Vico il quale sosteneva che per
comprendere qualcosa bisogna averlo fatto. E
stata ripresa e modificata da Craig Venter, uno
dei pionieri della decifrazione del genoma umano,
affermando: “What I cannot build, | cannot under-
stand” [14]. Si tratta di un messaggio denso di
significati che ci porta agli esordi di un’avventura,
che emerge dalla biologia sintetica: la creazione di
una cellula artificiale. In un primo tempo, ovvero

{ D’Hm ] cm @
: Synthems

naturali. In una recente
pubblicazione viene an-
nunciata la scoperta della
sintesi di una catena di
oligonucleotidi in grado di

De5|gn riprodursi dopo essere sta-
ti installati in un’opportuna
membrana [15]. Il tutto

seguendo il ciclo di opera-
gy b d zioni illustrato nella Fig. 7.
Build g g “JoV]- »

! i, 4 Battezzato “JCVI-syn 3.0

-8 0 in breve “syn3.0”, con-

= tiene circa 531.000 coppie

Transp|antaﬁon".“ ”\.. di b.asi or.ganiz.zate in 473
: A geni trapiantati nelle cel-

lule di un sottile batterio

Mycoplasma — mycoides.
Si tratta del piu piccolo genoma sintetico sino
ad ora ottenuto. In realta questo successo ha
evidenziato pero che il concetto di minimo gene
risulta pit complesso di quanto fosse apparso
nelle prime indagini poiché accanto ai geni es-
senziali devono esserne presenti altri, quasi es-
senziali perché richiesti per una crescita robusta
resistente alle perturbazioni. Pertanto il syn3.0
costituisce un’approssimazione del lavoro di
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esplorazione in corso. Tuttavia non si pud fare
a meno di prendere atto che la sua creazione,
oltre che essere densa di contenuti e di signifi-
cati scientifici e filosofici, ispirera gli sforzi che
verranno condotti nella biologia sintetica. Inoltre
conferira slancio alle attivita in corso intese ad
utilizzare le cellule batteriche quali fabbriche per
la bioconversione di risorse rinnovabili a prodotti
chimici di importanza applicativa. La produzione
di nuovi cammini di reazione costituisce infatti il
cuore della ingegneria metabolica intesa a creare
funzioni biologiche non esistenti in natura com-
binando la biologia, la chimica, la teoria dell’in-
formazione e I'ingegneria.
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From Information to Complexity:

A Metaphor For Chemical, Biological and Engineering Systems

The structure of DNA has evidenced that biology constitutes an aspect of the information
science by opening interesting perspectives in the description of the characteristics and
of the evolution of living systems, starting from the cells. The comparison of the obtained
results with the experimental ones concerning the synthesis of cells with minimal genome
(JCVI-syn3.0) foresees important developments in the ongoing researches on synthetic

biology and on metabolic engineering
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LARIVOLUZIONE 2D.
SOLIDIPER LELETTRONICA POST-GRAFENE

Nei laboratori ditutto il mondo silavora alacremente alla ricerca di nuovi materiali 2D che possano coniugare gli aspetti straordinari
del grafene con quelli dei semiconduttori piti affermati. Da quelli elementari (2D-eni) a quelli misti, diverse classi di solidi 2D gia
disponibili o considerati alla portata deiricercatori si candidano a sostituire il silicio nei dispositivi elettronici del prossimo futuro.

Si, Ge, Sn (Pb)

Buckling

eorge Whitesides, il celebre chimico
G dell'Universita di Harvard, e solito fare

previsioni sul futuro della scienza, e della
chimica in particolare. Ci aveva gia provato nel
1990 [1], ed & tornato a farlo di recente [2].
Piu che prevedere, questa volta ha cercato di
indicare le tante possibili direzioni che la chimi-
ca potrebbe prendere per restare una disciplina
centrale e rispondere alla sfida di altre disci-
pline considerate pil eccitanti e “necessarie”
dall’opinione pubblica. Nell'individuare una lun-
ga lista di problemi di cui la chimica si dovreb-
be occupare, Whitesides cita tra gli altri quello
di immaginare (e quindi trovare il modo di pre-

parare) materiali impossibili. Questo termine
¢ quello che piu facilmente ci viene alla mente
parlando di grafene, il materiale bidimensionale
monoatomico per eccellenza che ha lanciato la
rivoluzione 2D nel 2004 [3], e la cui esistenza
nel mondo reale era ritenuta impossibile.

Mentre le straordinarie proprieta del grafene
andavano rivelandosi, chimici, fisici e scienzia-
ti dei materiali hanno cominciato subito a cer-
care altri materiali impossibili e con proprieta
altrettanto clamorose. Era infatti previsto
che solidi 2D come il grafene presentassero
proprieta ottiche ed elettroniche significati-
vamente diverse da quelle di bulk a causa del
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confinamento elettronico e della mancanza
di interazioni tra gli strati. Lobiettivo divento
quello di creare altri solidi 2D stabili di spes-
sore atomico (quindi intrinsecamente planari),
possibilmente con una separazione nella strut-
tura di banda elettronica (assente nel grafene
ideale) per consentirne I'impiego come semi-
conduttori. Due sono state le direzioni princi-
pali prese dalla ricerca per realizzare questo
paradigma. La prima ha portato a scandagliare
dalle parti del carbonio o nelle sue immedia-
te vicinanze alla ricerca di nuovi fasi solide di
spessore nanometrico o subnanometrico. La
seconda & stata quella di attingere a un reper-
torio di materiali gia esistenti e di “lavorarli”
fino ad ottenere qualcosa di simile al grafene.
In questi anni le due direzioni si sono incrocia-
te molte volte, spesso attingendo e mutuando
conoscenza sia nel campo teorico che in quel-
lo sperimentale e applicativo.

A spasso in flatlandia:

tra boronitrene e grafene

Il nitruro di boro (BN) & un materiale sintetico
composto da carbonio e boro in quantita equi-
molari ed & isostrutturale con il carbonio. Come
il carbonio, il BN di bulk esiste in due forme pitl
comuni, una forma densa cubica (come il dia-
mante), ¢c-BN, e una a strati esagonale (come
la grafite), h-BN. Fino agli anni Novanta si pen-
sava che h-BN fosse la forma termodinamica-
mente favorita in condizioni normali, mentre
0ggi la tesi pit accreditata & che sia la forma
cubica ad essere quella piu stabile [4].



Fig. 1 - Vista di h-BN (a sinistra) e grafite lungo la direzione di stacking (adattata da rif. 4)

Grafite e h-BN (chiamato anche grafite bianca)
sono straordinariamente simili da un punto di
vista strutturale. Entrambi hanno un reticolo
2D a nido d’ape perfettamente planare con
legami covalenti forti nel piano (d, =142 pm,
d,,=145 pm) e legami molto pil deboli tra i
piani (debolmente ionici nel caso di h-BN).
Ma mentre i parametri cristallini dei due so-
lidi esagonali sono molto simili (a,,=250 pm,
a,=246 pm, c,,=666 pm, ¢,=670 pm), la loro
struttura elettronica & molto diversa, essendo
h-BN un isolante con un band-gap (E) diret-
to di 5-6 eV (i.e. un semiconduttore ad ampio
band-gap) mentre la grafite notoriamente &
un semimetallo. Questa profonda differenza
¢ una conseguenza diretta della diversa na-
tura degli atomi costituenti e si manifesta in
una diversa sequenza di stacking degli strati.
Infatti, mentre la grafite altamente cristallina
possiede una sequenza di stacking di Bernal di
tipo AB, h-BN possiede un ordine di stacking
ditipo AA (0 AA’se si considera la diversita tra
B ed N) che porta gli atomi di B di uno strato
a sovrapporsi con quelli di N di strati adiacenti
(e viceversa) (Fig. 1).

Considerata la facilita con cui i piani grafitici si
sfaldano nella direzione parallela ai piani stes-
si, non sorprende che una delle applicazioni
pitl note della grafite sia quella di lubrifican-
te. La perfetta somiglianza strutturale della
grafite con h-BN spiega I'uso di quest’ultimo
per il medesimo scopo, sebbene con notevoli
differenze. Infatti, se I'alto potere lubrificante
della grafite & da attribuirsi anche alla pre-
senza di gas (ossigeno, vapor d’acqua, ecc.)
adsorbito sugli strati superficiali, 'impiego di
h-BN come lubrificante & particolarmente uti-
le ed efficace sotto vuoto o in assenza d’aria
(ad esempio nello spazio). L'uso alternativo di
h-BN rispetto alla grafite vale anche in molti
altri casi o condizioni nei quali il materiale a
base di carbonio & meno efficace (ambienti

particolarmente ossidanti) o addirittura troppo
scuro (cosmetica, materiali dentali).

Come tutti i solidi di bulk intrinsecamente la-
mellari e privi di legami forti tra gli strati, sia
la grafite che h-BN possono essere modifi-
cati (Fig. 2) per intercalazione (ed eventuale
deintercalazione), nonché subire esfoliazione
meccanica (il cosiddetto peeling), acustica (in
dispersioni liquide), o chimica nelle condizioni
di temperatura e solvente pit opportune [5, 6].
L'esfoliazione micromeccanica applicata con
successo da Geim e Novoselov alla grafite per
produrre grafene monostrato [3] ha permesso
di ottenere monostrati anche da altri solidi la-
mellari, incluso il h-BN [7]. Tuttavia nel caso
del h-BN Ila stabilita del monostrato ottenuto
(denominato boronitrene in assonanza con
grafene) & di molto inferiore a quella del gra-
fene a causa della sua marcata tendenza alla
riaggregazione [4]. Altre differenze tra boroni-
trene e grafene monostrato sembrano essere
pit favorevoli al h-BN ad elevate temperatu-
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re. Infatti, se il grafene monostrato comincia
a reagire con ossigeno intorno ai 250 °C, il
h-BN monostrato comincia ad ossidarsi solo
intorno ai 700 °C, e resiste fino a circa 850
°C [8]. Considerando sia le caratteristiche
del boronitrene piu simili a quelle del grafene
(alta trasparenza, alta conducibilita termica ed
elevata resistenza meccanica) che quelle anti-
tetiche (conducibilita elettrica trascurabile, in-
stabilita nella forma di monostrato isolato) si
comprende come questo materiale sia imme-
diatamente sembrato il materiale complemen-
tare ideale per ottenere eterostrutture verticali
di grafene supportato su boronitrene.

Completare il lavoro:

dal grafene al plumbene

Come abbiamo anticipato, la prima e piti natu-
rale scelta per il nuovo materiale 2D di Dirac
(in cui gli elettroni sono fermioni di Dirac privi
di massa e la mobilita dei trasportatori di cari-
ca raggiunge valori altissimi) & stata quella di
cercare nello stesso gruppo del carbonio. Due
difficolta - una reale, I'altra meno - sono state
subito evidenti per gli altri elementi del grup-
po 14. La prima & che nessuno degli elementi
pil pesanti possiede una fase lamellare stabile
(anzi la piu stabile come nel caso del carbo-
nio) da cui eventualmente partire per creare
un monostrato free-standing, cioé libero da
interazioni al punto da essere considerato
autosostenuto. Ma se I'approccio a un mate-
riale sintetico poteva non essere proibitivo,
piu difficile sembrava contrastare la naturale
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(b)
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Grafene 0

Silicene 44
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Stannene 70

Fig. 3 - Vista dall’alto di una porzione del reticolo cristallino 2D di monostrato ideale di silicene,
germanene o stannene (a), con relativa maglia esagonale nonplanare (vista laterale, b)

tendenza di questi elementi ad assumere piu
facilmente un’ibridazione sp°.

Anni di ricerche hanno ora dimostrato non
solo che esiste la possibilita teorica di mono-
strati di Si e Ge stabili [9], ma che & possibile
prepararli sperimentalmente e che € necessa-
rio depositarli su un substrato per stabilizzarli
[10-13]. Oltre all'instabilita dei monostrati
nonsupportati, I'unico prezzo da pagare per
questo risultato & la deformazione spontanea
delle maglie planari del reticolo esagonale a
nido d’ape, misurabile attraverso la cosiddetta
altezza di buckling A che naturalmente diventa
sempre pit pronunciata scendendo lungo il
gruppo (Fig. 3).

Ma mentre la corrugazione permette di mante-
nere la natura 2D dello strato (semplicemente
posizionando ad altezza diversa i due sotto-
reticoli triangolari del reticolo esagonale), la
conseguenza pit importante del buckling &
che, pur diventando biatomico, il monostrato
mantiene un comportamento da semimetallo
con band-gap nullo (come nel piatto grafene)
fino allo stagno. E pertanto previsto che dal
punto di vista elettronico le forme elementa-
ri 2D di Si (silicene), Ge (germanene), e Sn
(stannene) [14] si comportino in maniera
analoga al grafene. A conferma di cio, ricerca-
tori statunitensi e italiani hanno recentemente

assemblato un transistor a effetto di campo
(FET) basato su silicene [15], usando la ne-
cessaria precauzione di incapsulare il silicene
per preservarlo dall'indesiderata ossidazione
all’aria [16]. Bisogna tuttavia aggiungere che
il comportamento elettronico dello stannene &
fortemente condizionato dalla natura del sub-
strato su cui & depositato [14] e che bisognera
attendere altre conferme sperimentali.

La ricerca di altre forme elementari 2D (2D-¢-
ni) del gruppo 14 é stata completata calcolan-
do la stabilita del p/lumbene (piombo 2D). Per
I’elemento pil pesante del gruppo (e con un
forte accoppiamento spin-orbita) & stato pre-
visto che la stabilita di un eventuale monostra-
to possa essere raggiunta in una fase caratte-
rizzata ancora da un reticolo esagonale (con
sottoreticoli triangolari A e B) ma con un ele-
vato grado di buckling (altezza di buckling A
di 164 pm e distanza Pb-Pb di 289 pm) e con
caratteristiche metalliche [17]. Si sarebbe po-
tuto gia concludere che per i 2D-eni del grup-
po 14 'aumento del numero atomico coincide
con il progressivo passaggio da una struttura
2D planare (C) ad una con grado di buckling
basso e crescente (Si<Ge<Sn), ad una forte-
mente buckled (Pb). Calcoli pit recenti tutta-
via hanno portato a prevedere per il plumbene
una struttura alternativa con buckling ancora
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moderato (altezza di buckling A di 93 pm e
distanza Pb-Pb di 299 pm) e con separazio-
ne di banda tipica di un semiconduttore (E,
= 0,42 eV) [18]. Lo stesso studio teorico ha
mostrato che si potrebbe avere una struttura
con buckling ancora pil ridotto rivestendo
chimicamente il monostrato di plumbene con
atomi X (X-decorated plumbene), in analogia
con quanto gia fatto sperimentalmente nel
caso del carbonio o del germanio [18]. La pre-
visione & quella di nuovi monostrati PbX (X =
H, F, Cl, Br, I) che abbinerebbero I'interessante
caratteristica di possedere un band-gap di ~ 1
eV a quella di rappresentare una nuova classe
di isolanti topologici 2D con effetto Hall quan-
tistico di spin [18]. In questi solidi 2D gli elet-
troni dovrebbero circolare liberamente e senza
liberare calore solo lungo i bordi esterni [19].

2D-eni del gruppo 15:

dal fosforene all’antimonene

La possibilita di aprire un gap nella struttura
di banda elettronica di 2D-eni del gruppo 14 &
stata effettuata con successo gia a partire dal
grafene utilizzando stimoli esterni non perma-
nenti (campi elettrici, stress meccanico, ecc.)
o attraverso precise modifiche topologiche
del monostrato (strutture nastriformi, ecc.).
Altre modificazioni sono ottenibili operando
sulla simmetria dello strato (creando strutture
multistrato) o giocando sulle caratteristiche
del substrato nel caso di monostrati suppor-
tati ottenuti per deposizione o trasferimento.
Tuttavia la possibilita di avere monostrati con
un band-gap intrinseco (cioé naturale) & lar-
gamente da preferire per ovvie ragioni, ed &
questo il motivo principale che ha spinto a cer-
care 2D-eni anche nel gruppo 15. E se per gli
elementi del gruppo 14 si & passati dalla pre-
visione teorica di fasi 2D stabili alla loro pre-
parazione (e in qualche caso all’impiego) nel
giro di 5-6 anni, per gli elementi del gruppo 15
i progressi sono stati ancora pit tumultuosi.
In questo gruppo, con I'ovvia eccezione dell’a-
zoto, nel bulk gli elementi presentano molti
polimorfi, alcuni dei quali con una struttura
lamellare sfogliabile. Ad esempio, il fosforo
presenta una fase lamellare stabile detta fosfo-
ro nero (o-P), facilmente ottenibile dal fosforo
bianco per riscaldamento ad alta pressione,
in cui si ha un impaccamento di tipo AB degli
strati con ripetizione di 530 pm, e in cui cia-
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Fig. 4 - Profilo di fosforeni (c, B, 8, € ) e valore di band-gap di monostrato calcolato

mediante metodo DFT-PBE (rif. 23)

scuno strato presenta un reticolo a nido d’ape
con maglie esagonali fortemente corrugate
per via dell'ibridizzazione sp? degli atomi di P
(struttura puckered) [20].

|l fosforo nero & un semiconduttore intrinseco
con band-gap di ~0,3 eV e, come nel caso della
grafite, il solido pu0 essere esfoliato meccani-
camente fino ad ottenere fosforene monostra-
to o pluristrato. Per il fosforene & previsto un
band-gap diretto di ~1 eV, aprendo la strada
ad applicazioni in campo elettronico [21, 22].
Il fosforene dovrebbe presentare diversi van-
taggi rispetto al grafene. Innanzitutto, le sue
proprieta dovrebbero essere meno influenzate
dalla presenza di difetti, consentendo al fosfo-
rene di mantenere stabilita ed efficienza nono-
stante imperfezioni o eventuali interazioni tra
gli strati (come nel fosforene multistrato). Un
problema invece potrebbe essere costituito
dalla sua elevata elettronegativita che lo porta
a reagire con altri elementi, quindi & probabile
che gli strati di fosforene dovranno essere si-
gillati per poter durare a lungo.

La scoperta del fosforene a-P € stata imme-
diatamente seguita dalla previsione teorica di
altre possibili fasi semiconduttrici del fosfore-
ne. Ad oggi sono previste quattro fasi stabili
in varie condizioni (a-P, B-P, y-P e 8-P) in cui
il monostrato di atomi di fosforo presenta un
reticolo a maglie esagonali non planari a di-
verso grado di corrugazione: due con struttu-

ra cosiddetta puckered come nel fosforo nero
(dette a-P (fosforo nero) e &-P), e altre due,
meno corrugate, con struttura buckled (B-P (il
cosiddetto fosforo blu) e y-P) [23]. Per distin-
guere le diverse fasi del fosforene e valutarne
il grado di corrugazione si pud rappresentare
il profilo di strato che risultera del tipo arm-
chair per le strutture puckered (o, d) e zig-zag
per quelle buckled (B, y) (Fig. 4).

La ricerca sul fosforene ha prontamente sti-
molato quella su altri 2D-eni dello stesso
gruppo. A differenza del fosforo, I'arsenico
(grigio) e I'antimonio (ma anche il bismuto)
cristallizzano in una struttura romboedrica con
un reticolo esagonale poco corrugato e im-
paccamento ABC degli strati (fase p, struttura
buckled simile sia a quella di B-P che a quelle
di silicene, germanene e stannene). Nel corso
del 2015 sono apparsi diversi studi teorici che
hanno dimostrato la stabilita di monostrati di
arsenene (2D B-As) e antimonene (2D B-Sb)
proprio a partire dalla forma cristallina di bulk
[24-26]. La stabilizzazione della fase B (rispet-
to ad altre possibili fasi, anche con struttura
puckered) ¢ giustificata dal maggiore coinvol-
gimento degli orbitali p nella formazione dei
legami intrastrato tra atomi formalmente sps.
Come conseguenza, I'angolo di buckling 6 si
avvicina ai 90° nel bulk (B-As(bulk) 6=97°,
B-Sh(bulk) 6=93°), e ancor di pit nel mono-
strato (B-arsenene, 6=92°, altezza di buckling

135 pm; B-antimonene, 6=91°, altezza di
buckling 155 pm) [25].

Il risultato pit importante degli studi su ar-
senene e antimonene & costituito dalla previ-
sione che il passaggio dalla struttura di bulk
a quella di monostrato & accompagnata da
un brusco cambiamento delle proprieta elet-
troniche da semimetalliche a semiconduttrici.
B-Arsenene e p-antimonene sono infatti semi-
conduttori con band-gap indiretto di 2,5 € 2,3
eV, rispettivamente [25]. Inoltre & interessante
notare che una leggera pressione potrebbe
indurre una transizione indiretto-diretto nel
band-gap di ciascuno dei due monostrati.

Solidi 2D e mercato

Mentre la ricerca € proiettata verso la sintesi di
fosforene e arsenene di buona qualita [27, 28],
mentre le applicazioni di fosforene in campo
elettronico cominciano ad arrivare [29] e si
assemblano eterostrutture di fosforene con
grafene o h-BN [30], il mondo dell’elettronica
si interroga sulla strada migliore da prende-
re e se procedere nella scia della cosiddetta
legge di Moore. Questa legge prevede che il
numero di transistor per circuito integrato o
microprocessore grosso modo raddoppi ogni
due anni. | semiconduttori sono alla base del
funzionamento dei transistor, e dal 1971 questi
richiedono prevalentemente silicio 3D purissi-
mo. Per garantire potenza di calcolo crescente,
costi unitari sempre pit contenuti e trasporta-
bilita dei dispositivi elettronici € dunque neces-
sario ricorrere a transistor sempre pit piccoli.
Tuttavia, se gia oggi per fare un circuito inte-
grato si utilizzano normalmente transistor da
32/22 nm con punte di 14 nm (per un totale
attualmente superiore ai due miliardi di transi-
stor per microprocessore), la possibilita di mi-
niaturizzazione del silicio non & infinita e que-
sto ci sta conducendo rapidamente verso un
limite fisico oltre il quale sarebbe impossibile
usare silicio senza perdere le sue proprieta.

La scoperta del grafene, e di tutti i materiali 2D
venuti al seguito, ha fatto intravedere la pos-
sibilita di manipolare materiali costituiti da un
unico strato atomico spesso qualche centinaio
di pm, o al piu da pochi strati, rimanendo a di-
mensioni nanometriche o subnanometriche (1
nm = 1000 pm). Che si tratti dell’inizio di una
vera e propria rivoluzione tecnologica come
evocato nel primo numero di Nature Review
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0,3-2,0 eV

zero-gap

Fig. 5 - Band-gap di solidi 2D di dimensioni atomiche attualmente disponibili

Materials da Mildred Dresselhaus, la regina del
carbonio del MIT, non & certo [31], ma & suf-
ficiente per spiegare il motivo dello straordi-
nario interesse verso solidi 2D semiconduttori,
cioé dotati di quel band-gap che garantisce la
possibilita di “accendere” e “spegnere” la con-
ducibilita elettrica di questi materiali.

A questo punto pud essere interessante an-
dare a vedere quale sia I'attuale disponibilita
(e costo) di semiconduttori 2D. Accanto al
fosforene, finora il migliore esempio di semi-
conduttore 2D a singolo elemento, troviamo
un’intera classe di solidi ME, (M = Mo, W, Re,
ecc.; E =S, Se, Te) noti come dicalcogenuri di
metalli di transizione (TMDC), tra i quali rien-
tra il disolfuro di molibdeno MoS,, un solido
lamellare naturale con separazione di Van der
Waals tra gli strati di 650 pm. La caratteristica
pit interessante dei TMDC & quella di essere
dei semiconduttori gia nel bulk e di mantene-
re questa proprieta anche nella condizione di
monostrato (Fig. 5). In particolare, MoS, pre-
senta un band-gap indiretto di 1,2 eV nel bulk
che diventa un band-gap diretto di 1,8 eV in
uno strato singolo. Come tutti gli altri TMDC,
MoS, pud essere sfogliato facilmente in fase
liquida fino ad ottenere strutture costituite da
pochi strati 0 da un singolo monostrato [32].
In alternativa, i TMDC cominciano ad essere
sintetizzati dai loro componenti, ad esempio
mediante CVD, e sia i TMDC che il fosforene
sono gia nel catalogo di produttori specializza-
ti. Ma se MoS, monostrato ottenuto dal bulk &
venduto da 2D Semiconductors a 480 dollari al
pezzo (e la versione CVD & disponibile solo su
richiesta), per acquistare a-P cristallo-singolo
di bulk (grado di purezza 99,9995-99,9998%)
ci vogliono ben 870 dollari [33].

Il costo del materiale non & perd l'unico
aspetto economico che molto presto potreb-
be indurre Iindustria dei semiconduttori ad
abbandonare il perseguimento della legge di
Moore [34]. Molto pit importanti risultano gli
investimenti necessari per adeguare la produ-
zione ogni volta che il processo costruttivo

dei transistor raggiunge un nuovo nodo (il
prossimo nodo nella /nternational Technology
Roadmap for Semiconductors & fissato a 10
nm). Dunque, piuttosto che la fisica, potrebbe
essere I'economia a dettare un drastico cam-
biamento di rotta in questo campo strategico
per il nostro futuro.
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A 2D Revolution. Solids for post-graphene electronics

Spurred from graphene frenzy, 2D crystalline solids are rapidly becoming the next big thing
in the field of semiconductors. From single-element (2D-enes) to multielement materials,
several classes of semiconducting 2D solids are ready to be tested as viable candidates to
start a revolution in silicon-based electronics.
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LUCE DAIVETRIINFRANTI: GLI ESPERIMENTI

DI FILIPPO SCHIASSI (1763-1844)

Il rinnovato interesse dei fisici per I'insieme dei fenomeni che rientrano nel campo della “meccanoluminescenza’, e dicuisi
hanno notizie fin dal sec. XVII, risale agli anni Ottanta del Novecento e, da quel momento, ha fruttato applicazioni tecnologiche
davanguardia. Questo articolo illustra un contributo ottocentesco all'interpretazione della “fractoluminescenza”.

Sferoide da “De Luce”

tiche e prestazioni quasi inimmaginabili fino

a un secolo fa, ha messo un po’ in ombra
quelle di materiali piu antichi, come & il caso del
vetro. Il suo singolare comportamento animava
le conversazioni dei salotti e le discussioni nelle
accademie del Settecento ma non cessa di inter-
rogare i ricercatori di oggi. Alcuni esempi delle cu-
riosita scientifiche che hanno come protagonista
il vetro e di cui si & parlato diffusamente altrove
[1], sono le ampolle bolognesi (“Bologna bottles”)
(Fig. 1) e le cosiddette lacrime del Principe Rupert
o di Batavia. Le “lacrime”, note almeno dai primi
decenni del sec. XVII, sono perle di vetro di for-
ma allungata, ottenute facendo sgocciolare il vetro
fuso nell'acqua fredda, con opportuni accorgimen-
ti. Spezzandole alla radice, vanno in polvere produ-
cendo una piccola esplosione. Fra i primi a studiar-
le, con l'aiuto del microscopio, ci fu Robert Hooke
(1635-1703) [2] mentre, ai giorni nostri, interviene
con successo la fotografia ad alta velocita [3].
Ma le proprieta del vetro che stupivano i nostri avi
sono anche altre. Qui si parlera di alcuni tipi di sfere,
studiate dal medico ed erudito bolognese Lodovico
Bianconi (1717-1781) e dal gesuita e astronomo
Jacopo Belgrado (1704-1789) che, gettate a terra,
si rompevano con un fragore sproporzionato alle

| a sintesi di nuovi materiali con caratteris-

loro dimensioni e consistenza. Entrambi trattarono
I'argomento in lettere [4, 5] (Fig. 1) inviate a Scipio-
ne Maffei (Verona, 1675-1755), punto di riferimen-
to degli intellettuali dell’epoca, avanzando ipotesi
contrastanti circa I'interpretazione del fenomeno.

Qui si parlera pit diffusamente delle osservazio-
ni condotte da Filippo Schiassi (Bologna, 1763-
1844), il quale rimase talmente impressionato dalla
scoperta accidentale del fenomeno che, nel 1832,
gli dedico un’apposita dissertazione [6]. La lesse
anche nella sessione ordinaria dell’Accademia delle
Scienze dell'lstituto di Bologna e il Magistrini, che
faceva le funzioni di Segretario, ne riferi nel Ren-
diconto pubblicato nel 1833 [7]. Ricordiamo che
il canonico Filippo Schiassi (Fig. 2) fu professore
di Numismatica e Antiquaria a Bologna dal 1803 al
1836 e Direttore del Museo delle Antichita. La sua
opera principale ¢ il Lexicon Epigraphium (1835-
1838, 3 vol.). Per alcuni anni fu anche reggente
dell’Universita [8]. Nella dissertazione De Luce [5],
che uno di noi (L.G.) ha tradotto integralmente,
Schiassi descrive la tecnica di fabbricazione per

Fig. 1 - Esperimento con un’ampolla e riproduzione
di una sfera, da una lettera del Bianconi [4]

soffiatura dei piccoli sferoidi di vetro, contenenti
un pezzetto di legno umido, nonché gli esperimenti
per comprendere la causa del fragore e del fulgore
conseguente la rottura, aggiungendo infine le sue
interpretazioni. Infatti, benché fosse noto da anni
(Belgrado, Bianconi) che tali sfere, quando anda-
vano in frantumi, provocavano un “gran fragore”,
le opinioni sulle cause erano discordanti e, addirit-
tura, pare che alla luce nessuno avesse fatto caso.
Gettando a terra una sfera nella stanza buia dove si
trovava il canonico, magari per spaventarlo con un
piccolo scherzo, qualcuno ne stimolo la curiosita e
lo indusse a studiare il fenomeno. Cosi, quasi con
I'entusiasmo del neofita, si lancio in una serie di
esperimenti sistematici. Introdusse nelle sfere in
costruzione pezzetti di legno di piante diverse, umi-
di e secchi, poi gesso, calce, sabbia, zolfo, ferro.
Elimind qualsiasi riempimento e, in altre, provoco
una crepa per vedere se il fenomeno perdurava.
Passo poi a vetri di diverso tipo, rivesti le sfere con
fogli metallici, le riempi con gas infiammabile e altri
tipi di gas. Tolse I'aria oppure introdusse aria com-
pressa. Alla fine cerco di interpretare il tutto sulla
base dell’elettricita. Leggiamo cio scrive: “Mi sem-
bro logico che la causa andasse ricercata nel modo
in cui vengono costruite le sfere di vetro... Lelet-
tricita [in qualsiasi modo Sia prodotta] si raccoglie
al loro interno senza poter assumere facilmente la
condizione di equilibrio. .. Pertanto appena le sfere
si rompono, si apre allimprowviso un varco all’e-
lettricita...In cerca della condizione di equilibrio
e, mentre essa irrompe fuori, diviene percepibile
sotto forma di luce...Avevo provato sperimental-
mente che non producono luminescenza le sfere
ricoperte da un foglio metallico, pensai si dovesse
ripetere I'esperimento anche con una fiala priva
daria... essa produsse un gran fragore, ma nessu-
na luce. Quell’aspetto dell'esperimento confermava
cio che fin dall’inizio avevo ipotizzato a intuito, cioé

Lavoro presentato al XXXV Convegno della Societa Italiana degli Storici della Fisica e dell’Astronomia; Arezzo, 16-19 settembre 2015.
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Fig. 2 - Filippo Schiassi (1763-1844)

che la luce che si sprigiona dai cocci delle nostre
sfere frantumate fosse da attribuire all’elettricita, in
qualunque modo fosse Stata eccitata’.

Oggi, il fenomeno che osservava Schiassi, € defini-
to fractoluminescenza e consiste nell’emissione di
luce a seguito della frattura di un materiale, anche
non cristallino, come il vetro.

E innegabile che Schiassi, avanzando la sua con-
torta ipotesi, non fosse lontanissimo dalle inter-
pretazioni piu recenti che registrano, durante la
frattura, emissione di cariche negative, positive,
radiazioni UV-Vis e IR [9].

La fractoluminescenza & un caso particolare di
meccanoluminescenza e, talvolta, puo essere con-
fusa con altri fenomeni appartenenti al gruppo delle
triboluminescenze. Se ne parla aimeno dal 1605,
quando Francis Bacon lo citd a proposito dei cri-
stalli di zucchero (Of the Proficience and Advance-

VETRINA SCI

ment of Learning, Divine and Human, Libro IV, Cap.
1) [10]. Successivamente e per piu di tre secoli
non interesso particolarmente i fisici. Dagli anni
Ottanta del secolo scorso il vento & cambiato. Da
allora ne sappiamo un po' di piti e sono stati pub-
blicati lavori molto interessanti cui si rimanda per
gliapprofondimenti [11, 12]. La svolta & avvenuta a
seguito del suo sfruttamento tecnologico in diversi
settori, come la costruzione di sensori [13].

Se questo articolo vi ha annoiato, procuratevi
un particolare tipo di caramelle e frantumatele al
buio. Seguendo le istruzioni che troverete qui [14]
avrete una simpatica dimostrazione della fractolu-
minescenza.

Si ringrazia Agostino Trombetti, gia professore di
Chimica Fisica all’Universita di Bologna, per averci
dato la possibilita di consultare la sua copia perso-
nale di De Luce.
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La dinamica molecolare applicata

allo studio di allosteric pathways

In questa recente review [A.A.S.T. Ribeiro,
Chem. Rev., 2016, 116, 6488], si affronta il
complesso fenomeno della regolazione al-
losterica nelle proteine da un punto di vista
computazionale, in particolare considerando i
metodi basati sulla dinamica molecolare (MD).
Oltre a dare una panoramica sui recenti risul-
tati ottenuti nel settore con approcci piu clas-
sici, gli autori in questo lavoro propongono un
nuovo metodo basato su una comunicazione
inter-residuo di natura energetica. Infatti, I'al-
losteria puo essere interpretata come un effet-
to long-range causato dall’'eccesso di energia
derivante dall'interazione con il ligando che si
converte in riarrangiamenti strutturali/dinamici
della biomolecola. Questo tipo di visione del
fenomeno & in accordo con entrambi i classici
modelli interpretativi della regolazione allo-
sterica nelle proteine: nel modello concertato
i diversi domini di una proteina esistono in
stati conformazionali il cui equilibrio chimico &
modificato dal legame con il substrato, quindi
dall’energia di legame; nel meccanismo di tipo
induced-fit& il legame con il substrato, dunque
sempre I'energia di legame, a causare il cam-
bio conformazionale.

Quindi in una visione pil energetica della re-

| PENs vengono analizzati con algoritmi usati
comunemente nell’analisi dei network per de-
terminare il percorso del segnale allosterico.
Inoltre i nodi critici vengono identificati in base
al numero di shortest pathways che passano
attraverso il nodo. Con questo approccio &
stato possibile discriminare e caratterizzare il
flusso dell’energia nella proteina CAP (catabo-
lite activator protein), in cui la regolazione al-
losterica avviene senza cambi conformazionali.
Nei metodi piu classici, il fenomeno della rego-
lazione allosterica nelle proteine viene affronta-
to analizzando le strutture delle simulazioni MD
e cercando di caratterizzare i cambi conforma-
zionali. Vengono considerate sia le fluttuazioni
delle coordinate dei residui che le correlazioni
dei moti degli atomi.

Nella normal mode analysis (NMA) si assume
che all’equilibrio tutte le conformazioni di una
molecola possano essere rappresentate da flut-
tuazioni termiche di tipo armonico attorno ad
una conformazione centrale, o minimo, e che
per le proteine i movimenti descritti nei low fre-
quency modes contengano le informazioni utili
per descrivere la regolazione allosterica. Per
ridurre i costi computazionali, spesso la NMA &
usata in accoppiata all’approssimazione elastic
network models (ENM), in cui la proteina viene
semplificata e ridotta ad un insieme di particel-

le centrate sugli atomi Co. e connessi tra loro
con delle molle aventi tutte la stessa costante
di forza e distanza di cutoff. Nonostante le ap-
prossimazioni necessarie per Iutilizzo di questa
tecnica, la NMA rafforzata da dati sperimentali
e altri tipi di analisi fornisce preziose informa-
zioni sui cambi conformazionali coinvolti nella
regolazione allosterica che spesso & difficile ot-
tenere con classiche simulazioni MD.

Come la NMA, anche I'analisi delle componenti
principali (PCA) assume che i moti molecolari
rilevanti per la funzione di una proteina siano
inclusi nel principali moti collettivi. Basata
sulla diagonalizzazione della matrice di varian-
za-covarianza delle fluttuazioni delle posizioni
di atomi, la PCA & applicata ad un insieme di
conformazioni sperimentali o ottenute tramite
calcoli teorici. In un recente lavoro [Q.R. John-
son, Biochemistry, 2015, 54, 1534] la PCA ¢
combinata alla tecnica di glycine scanning in
cui i residui del sito di legame del recettore NR
(heterodimeric nuclear receptor) vengono mu-
tati in glicine e sottoposti a brevi simulazioni
MD. Infatti non avendo a disposizione la forma
apo della proteina, ovvero quella non legata al
substrato, & possibile in questo modo intro-
durre una perturbazione nel complesso ligan-
do-recettore e studiarne I'evoluzione. La glicina
infatti, non avendo una catena laterale, dovreb-
be eliminare le interazioni residuo-li-

golazione allosterica, Ribeiro cerca
di identificare i residui essenziali per
la propagazione del segnale e i cam-
bi strutturali causati dall’eccesso di
energia dovuto al legarsi del substrato
[J. Phys. Chem. B, 2015, 119, 1835],
rappresentando la proteina come un
network. Ai vertici o nodi di questo
network, identificato con il nome di
PEN (protein energy network, vedi
figura), ci sono i residui, mentre le
connessioni sono rappresentate dalle
energie di interazione di non legame
calcolate da simulazioni MD e oppor-
tunamente pesate. Energie di intera-
zione di coppie di residui legati, lega-
mi ad idrogeno e ponti salini hanno
pesi maggiori in accordo con l'ipotesi
che il segnale allosterico si propaghi
attraverso interazioni forti.

gando. Inoltre in questo lavoro la PCA
non viene applicata alle coordinate
cartesiane delle strutture campionate,
ma ai contatti residuo-residuo, attri-
buendo il valore di 1 per il contatto
che si forma e 0 per quello che non
si forma e definendo un distanza di
cutoff per l'interazione. Per ridurre la
dimensioni del problema, vengono
considerati nell'analisi solo i contatti
dinamici, ovvero quelli che si forma-
no con una probabilita compresa tra
il 20 e I'80% durante la simulazione.
In questo tipo di spazio, i modi dei PC
rappresentano le ‘vibrazioni’ dei con-
tatti residuo-residuo, ovvero i legami
che si formano e rompono quando
una molecola si lega e quindi impor-

tanti per la comunicazione allosterica.
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0sa puo fare la chimica per te, se sei
Cun ricercatore farmaceutico? Questa &

la domanda a cui rispondo in maniera
entusiastica attraverso alcuni esempi (che ini-
zierd a descrivere 0ggi, per finire nel prossimo
appuntamento).
Parliamo di proteine e di zuccheri. Una modi-
ficazione post-traslazionale (PTM) di serine e
treonine le glicosila con una B-N-acetilgluco-
sammina (0-GlcNAc, Fig. 1, 1) che modifica
conformazione e caratteristiche chimico-fi-
siche di epitopi, o addirittura intere proteine
per modificarne lo stato (attivo od inattivo),
la locazione cellulare, la stabilita alla degrada-
zione e cosi via. La 0-GIcNAcylation ha simile
rilevanza rispetto alla fosforilazione in termini
di influenza su processi cellulari, anche se a
fronte di centinaia di chinasi (+ fosfato) e de-
cine di fosfatasi (- fosfato) vi sono una sola
0-GlcNAc transferasi (OGT) e idrolasi (0GA);
atutt’oggi sono stati caratterizzati pit di 3.000
siti/epitopi 0-GIcNAcilabili su molte proteine,
e alterazioni dello stato di 0-GIcNAcilazione fi-
siologico sono riconducibili a varie patologie.
Nel campo della fosforilazione, metodi bioa-
nalitici sensibili permettono di monitorare in
situ I'evoluzione dinamica dello stato di fo-
sforilazione di ogni epitopo di una proteina;
ci0 e possibile perché gli esteri fo-

Questo cosiddetto click kit risolve molti, ma
non tutti i problemi. Infatti, ogni O-GlcNAc
protein in un campione biologico viene “clic-
cata”: se sono interessato a quantificare e mo-
nitorare la 0-GlcNAcilazione di una specifica
proteina, dovro isolarla e purificarla dalle altre
- processo lungo, e spesso pericoloso per la
stabilita del legame glicosilico 0-GIcNAc. Se
poi la proteina & poco abbondante, la sensibi-
lita dei metodi di rivelazione potrebbe essere
insufficiente.

Il gruppo di Carolyn Bertozzi a Berkeley ha
introdotto Glyco-Seek [P.V. Robinson et al.,
JACS, 2016, 138, 10722], basato sulla nota
polymerase chain reaction (PCR) - capacita
del DNA di venire amplificato in maniera espo-
nenziale utilizzando enzimi polimerasici - per
risolvere questi problemi. Un cosiddetto am-
plicone (sequenza di circa 50 base pairs), in
grado di essere amplificato per PCR, & scisso
in due parti, ognuna delle quali & coniugata a
due anticorpi monoclonali (mAbs): uno & spe-
cifico per la proteina che mi interessa, I'altro
per il gruppo O-GIcNAc. Dopo incubazione
dei due mAbs (nell’esempio I'a-cristallina/
semplice da monitorare, abbondante; oppure
il fattore di trascrizione c-Rel/problematico,
poco abbondante), la preparazione biologica &

trattata con un oligopDNA “ponte” e con DNA
ligasi. Quando i due mAbs siano complessati
con la stessa proteina O-GlcNAcilata, la ligasi li
unisce, e rende la sequenza nucleotidica risul-
tante dell’amplicone appunto amplificabile via
PCR. Nel caso di entrambe le proteine nel la-
voro, gli autori determinano la concentrazione
delle proteine O-GlcNAcilate di interesse senza
interferenze; quantificano la quantita totale
delle stesse, determinando quindi quanta (in
maniera dinamica) é glicosilata e quanta no,
e su quali epitopi ed ottengono un rapporto
segnale-rumore di fondo accettabile anche in
caso di bassissime concentrazioni (fino a 2 at-
tomoli di proteina, usando solo 2 microlitri di
campione biologico!). Potrete saperne di pit,
e davvero divertirvi, leggendo l'articolo.

Finisco brevemente citando un lavoro [A.M.
Watkins et al., JACS, 2016, 138, 10386] che
riporta sorprendenti risultati computazionali -
e risvolti applicativi/sintetici - riguardo agli hot
spot proteici, cioé alle “zone calde” attraverso
cui le proteine interagiscono con altre protei-
ne, e formano o sciolgono complessi biologi-
camente rilevanti (protein-protein interactions,
PPIs). Gli autori determinano che sono sempre
gli stessi residui (Trp, Leu, Tyr, Arg fra gli altri)
ad essere pitl spesso presenti in hot spots; e
che, stranamente, queste percentuali

sforici sono stabili alle procedure di
isolamento e di quantificazione (per
lo pit proteomica e spettrometria
di massa). Non & cosi per il legame
glicosidico fra Ser o Thr e GIcNAc:
solo tecniche e protocolli molto so-
fisticati (che in pratica li limitano a
pochissimi laboratori) sono in grado
di generare GIcNAc glycosylation
patterns affidabili. 1 chimici hanno
trovato una soluzione parzialmente
adeguata, che si fonda sulla ben nota
click chemistry. in un primo step -
effettuato in cellulo, o addirittura in
vivo - una galattosiltrasferasi modi-
ficata introduce un amminozucchero
azidato sulla GIcNAc (composto 2);
infine, una click reaction con una
biotina connessa via linker ad un al-
chino (composto 3) produce il probe
4 (Fig. 1), che pud essere purificato
e quantificato.
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restano simili in eliche, foglietti, od in
altre strutture proteiche secondarie.
Andando oltre, in un esempio specifico
di hot spot L-x-x-L-L tipico di recettori
nucleari, mostrano che sequenze simi-
li interagiscono con partner proteins
anche ben diverse attraverso confor-
mazioni diverse assunte da una o piu
leucine nell’hot spot; e che certe PPIs
avvengono attraverso conformazioni
energeticamente sfavorite per una o
pit leucine, pagando una penalty ener-
getica piu che compensata dalla PPI
che si instaura. Risvolti applicativi?
Certi peptidomimetici, 0 meglio ammi-
noacidi esotici e conformazionalmente
“costretti” contenenti ciclopropili, ci-
clobutili ed altri gruppi che mimano le
conformazioni “costrette” e ricorrenti
di residui proteici dovrebbero essere
privilegiati in drug discovery. Anche in
questo caso, buona lettura.
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QUANT'ERA VERDE LA MIA... CHIMICA!

i fa sempre un gran parlare di chimica
S verde, con un termine che essendo abu-

sato ha perso un po’ i connotati inizia-
li; anche I'ACS ritiene (https://www.acs.org/
content/acs/en/greenchemistry/what-is-gre-
en-chemistry/definition.html) che i suoi confi-
ni siano al momento non esattamente definiti
seppure contenuti in uno spazio di esigenze
che racchiude, oltre che la riduzione del rischio
e della tossicita dei materiali, anche la preoc-
cupazione per la conservazione dell’energia, la
riduzione degli scarti, la considerazione in ge-
nerale del ciclo di vita dei materiali, quindi I'u-
so di risorse pit sostenibili e rinnovabili, e un
progetto di materiali e oggetti che tenga conto
del fine vita del prodotto o del materiale. Tut-
tavia occorre dire che & spesso difficile entrare
bene nel merito e quindi un po’ di diffidenza &
d’obbligo anche fra gli addetti ai lavori.
Uno dei soggetti pit spinosi & I'uso della chi-
mica verde nel campo energetico. E qui vorrei
fare qualche considerazione.
La societa umana usa un quantitativo di
energia primaria, ossia relativo alle sorgenti
energetiche presenti in natura e quindi non
derivanti dalla trasformazione di nessun'altra
forma di energia, dell’ordine di 12-14 GTOE/
anno, che al momento viene da energia fos-
sile in percentuale dominante. La dimensione
di questo consumo ¢ tale che pone due limiti.
Il primo & che, sebbene il flusso annuale di
energia attraverso la biosfera sia di gran lunga
maggiore di quello effettivamente usabile sen-
za alterare in modo significativo i cicli naturali
e la biosfera medesima, i due diventano non-
dimeno “comparabili”. Considerate, per esem-
pio, che se & vero che il rapporto fra flusso di
energia luminosa dal Sole e consumo totale
primario & dell’ordine di 10.000:1 su tutto il
globo, si riduce (per motivi pratici e politici)
nell’area interna di un Paese fortemente indu-
strializzato come il nostro, scendendo a 200:1;
in Paesi ancora piti “concentrati” del nostro e
dalle caratteristiche territoriali diverse, come
I’Olanda, puo arrivare a solo 100:1. Dunque
I'incremento assoluto della quantita di ener-
gia comincia a diventare significativo rispetto

all’'uso della biosfera. Siamo quindi non lontani
da limiti insuperabili.

In secondo luogo, se & concepibile trarre il
consumo energetico da sorgenti interamente
rinnovabili (solare, eolico, idro, maree, bio-
masse), le biomasse non potranno mai gio-
carvi un ruolo predominante; basti infatti con-
siderare che poiché la superficie attualmente
usata per scopi agricoli & stimabile in circa 40
milioni di kmq e che la produttivita massima
di specie usabili anche con le metodiche di se-
conda generazione equivale a circa 1-1,5 TOE/
ettaro, se pure volessimo usare futta la super-
ficie agricola per scopi energetici e questo, con
sviluppi tecnologici oggi non concepibili, non
alterasse la resa agricola corrispondente, quin-
di se avessimo un’ipotetica agricoltura OGM
che producesse contemporaneamente cibo ed
energia, non supereremmo 4-5 GTOE anno,
meno della meta delle nostre esigenze attuali.
Ovviamente si pud immaginare una serie di
scenari diversi usando le foreste attuali, il
mare ecc., ma tutti questi scenari infrangono
il limite della non ulteriore interferenza con

la biosfera, la cui decadenza (ho detto giusto
decadenza) misurata attraverso la riduzione
della biodiversita & gia manifesta, senza tenere
conto che I'incremento prevedibile della nume-
rosita umana nei prossimi 100 anni sarebbe
dell’ordine di almeno 2-3 miliardi di altri indi-
vidui con le corrispondenti richieste di cibo ed
energia. Si tenga presente, per esempio, che
attualmente la biomassa terrestre di vertebrati
umani o asserviti all’'uomo ¢ il 98% del totale
della biomassa di analogo livello (umani+as-
serviti+selvatici)!

In parole povere la biomassa non potra gio-
care, nemmeno nello scenario pit favorevole,
se non un ruolo secondario nella nostra pro-
duzione energetica. Probabilmente nessuna
sorgente primaria sara assoluta o raggiungera
mai un ruolo dominante cosi esclusivo come
gioca attualmente il fossile, ma se si pud
pensare ad una sorgente principe il pensiero
non puo che correre al solare nelle sue varie
forme, accompagnato dall’eolico, dall’idrico e
della marea/onde. Il nucleare attuale non & rin-
novabile per nulla, avendo gia superato il suo

Uso delle biomasse:

rgm usata

c'e un guadagno energetico?

aratura, semina,

fertilizzanti,
irrigazione,raccolta,
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picco dell’'uranio (non faccio menzione qui dei
problemi di riciclo che pure non sono stati al
momento risolti).

Diverso ¢ il discorso se pensiamo ad usi non
energetici; qui le esigenze sono quantitativa-
mente molto pit ridotte, di ordini di grandezza
e quindi si puo pensare ad un ruolo chiave dei
materiali di origine “naturale” e non fossile con
limiti che dipendono dalle singole risorse (un
esempio banale sono le fibre tessili naturali
come canapa e lana, che oggi sono abbando-
nate o perfino considerate rifiuti).

Ma se le cose stanno cosi, perché il nostro Paese
persegue una politica della chimica verde lega-

El minore di 1, ma anche nei valori massimi,
sempre peggio di altre scelte rinnovabili, come
il fotovoltaico, per esempio.

Le grandi firme della chimica italiana o speri-
mentano strade senza uscita, come questa, 0
sognano di vendere Versalis per un valore infe-
riore a quello di una squadra di calcio; nessuna
si pone i problemi per quello che sono: inve-
stire nelle materie prime del solare, silicio a 5
nove, prima di tutto ma anche nelle altre specie
chimiche necessarie, non abbiamo fabbriche di
pannelli fotovoltaici; investire nella produzione
di accumulatori di tipo elettrochimico, non ab-
biamo fabbriche di batterie rinnovabili o di su-

percondensatori di ultima generazione,; non ab-
biamo filiere consolidate del riciclo per le terre
rare: se solo potessimo conservare in Europa
le terre rare gia in uso non avremmo problemi
seri per I'immediato futuro almeno; riciclare il
fosforo dell’agricoltura, un obiettivo importante
per un Paese che si vanta della propria produ-
zione agricola di qualita e che non ha sorgenti
di fosfati interne in quantita significativa.

Il futuro & un’economia circolare e su que-
sto dobbiamo concentrare le nostre risorse
e le nostre iniziative. Un’economia che non
ha come obiettivo la crescita, ma la circolari-
ta, la stazionarieta, la qualita, che prevede la

ta a visioni di tipo energetico? Per-
ché le nostre major chimiche invece
di investire nella produzione di ma-
teriali per il solare dei vari tipi (sili-
cio, film sottile, o perfino perovskite)
punta alle biomasse? Per esemplifi-
care, perché si cerca a tutti i costi di
mantenere Crescentino (Mossi Ghi-
solfi) ma si abbandonano di fatto
Catania o Merano (SGS e MEMC)?

Ha un senso tutto cid al di 1a della
miopia politica ed economica, al pen-
sare a breve termine, al non avere
“visione” del futuro? Avevo gia com-
mentato tempo fa (C&/, 2015, 97(2),
64) su queste pagine liniziativa di
Crescentino, ossia produrre combu-
stibile da sorgenti naturali non ali-
mentari come le canne o la pula di
riso, che nel tempo finora trascorso
non ha risolto alcuno dei problemi,
anzi ne ha prodotti di nuovi anche nel
settore del lavoro. Non & mai stata
capace di diventare effettivamente
autonoma; il sogno di usare le canne
0 la pula di riso del circondario si é ri-
velato per quello che era, un’impresa
mal concepita. C’¢ da dire che la let-
teratura non supporta con chiarezza
questa scelta, nel senso che I'analisi
LCA o il calcolo del’EROEI non sono
a favore, le biomasse di seconda ge-
nerazione sono meglio di quelle di
prima generazione che avevano ERO-
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riduzione delle diseguaglianze, non
la crescita dei profitti. La crescita
continua non & pill né un must, né
una caratteristica generale dell’eco-
nomia; secondo i dati OCSE i ritmi
di crescita diminuiscono in media in
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tutti i Paesi; scrive Robert Gordon:
There was virtually no growth before
1750, and thus there is no guarantee
that growth will continue indefinitely.
Rather, [the author] suggests that
the rapid progress made over the
past 250 years could well turn out
to be a unique episode in human hi-
story  (http://www.nber.org/papers/
w18315.pdf).

Cecita strategica, mancanza di per-
sonalita di livello internazionale e
desiderio di massimizzare i profitti
immediati rendono il settore delle
majors chimiche del nostro Paese
uno dei meno adatti al perseguire le
strategie del futuro. £ un problema
di tutto il capitalismo italiano, Ca-
protti insegna (al momento nessun
lascito etico-culturale) (http://napoli.
repubblica.it/cronaca/2016/10/08/
news/testamento_caprotti_nep-
pure_un_euro_per_opere_socia-
1i-149362044/).

Al momento la chimica verde italia-
na non ha un grande futuro (e forse
nemmeno il resto del capitalismo
nostrano).
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NEWS DALLE AZIENDE

SVAN 971: IL FONOMETRO TASCABILE FIRMATO
SVANTEK CON ANALISI SPETTRALE E
REGISTRAZIONE AUDIO

IL FONOMETRO SVAN 971, CONFORME ALLA CLASSE | DELLA IEC
61672/2002 RAPPRESENTA UN PASSO AVANTI NELLA TECNOLOGIA PER LA
MISURA DEL SUONO.

Nato come strumento ideale per la valutazione del rumore in ambiente di lavoro,
grazie alla dimensione e al peso tra i pit contenuti sul mercato, Svan 971 & in realta
utilizzabile anche per numerose altre applicazioni. Infatti laccuratezza e la precisione
di misura, i tre profili paralleli con costanti temporali e ponderazioni indipendenti, la
registrazione time history e le analisi statistiche permettono anche le misure acusti-
che generiche e misure di rumore ambientale/esterno. Lanalisi in tempo reale di 1/1
& 1/3 d'ottava sono disponibili per questo strumento; inoltre la registrazione audio/
eventi, anch’essa disponibile, lo rende adatto a qualsiasi situazione, perché permette
di eliminare gli eventi inquinanti.
Le misure sono salvate in una MicroSD da 8 GB (espandibile a 16GBJ; lo schermo
a colori OLED, visualizza le informazioni in forma grafica e di testo (risultati dei tre
profili in contemporaneal.
La calibrazione automatica e l'interfaccia user-friendly completano le caratteristiche
di Svan 971.
| dati sono facilmente scaricati su PC con il software SvanPC++ fornito insieme allo
strumento, che permette di visualizzare le tabelle dei risultati finali, i grafici delle
time-history, gli spettri e lo spettrogramma. | dati numerici e i grafici sono esportabili
in Excel e Word.

Ricerca e innovazione al servizio della sicurezza
Svan 971 e prodotto da Svantek, multinazionale leader del
settore degli strumenti di misura di rumore e vibrazioni;
sin dalla sua fondazione (1990) si colloca nell'insieme di
quelle realta che fanno della ricerca e dell'innovazione
continua dei propri prodotti la loro filosofia. La Svantek
infatti e stata la prima azienda del settore al mondo a in-
trodurre sul mercato alcune delle pit importanti e innovative
tecnologie del settore, come ad esempio: analizzatori porta-
tili di rumore e vibrazioni in contemporanea a quattro canali
(SVAN958A), dosimetri binaurali (SVAN102A+), accelerometri
MEMS (SV105 e SV38V), fonometri portatili con possibilita
di misurare ultrasuoni fino a 40 KHz (SVAN977). Svantek
0ggi & presente con distributori e venditori in tutto il
mondo e ogni giorno fa della frase “innovazione
continua” il suo motto.

)
Chemviron

Pure Water. Clean Arr.
Better World.

CALGON CARBON
COMPLETA LACQUISIZIONE
DEL BUSINESS EUROPEO DEI
CARBONI ATTIVI E COADIUVANTI
DI FILTRAZIONE DA CECA, UNA
FILIALE DEL GRUPPO ARKEMA

Calgon Carbon il 2 novembre 2016 ha comple-
tato Uacquisizione del business europeo dei
carboni attivi e coadiuvanti di filtrazione Ceca,
sussidiaria del gruppo Arkema.

Alla chiusura, Calgon Carbon ha comprato per
140,7 milioni di euro (153,0 milioni di dollari) in
contanti contraendo 6,5 milioni di euro di debiti
pensionistici a ripartizione.

La quota in contanti del prezzo di acquisto
& stata finanziata attraverso prestiti sotto i
$300.000.000 di credito revolving di recente au-
mento della Societa.

Il nuovo Gruppo si presentera come leader nel
settore del carbone attivo e filtrazione, con una
maggiore diversificazione, un migliore posizio-
namento Europeo, e una maggiore presenza
estesa nei paesi emergenti.

Il Business sara integrato con iniziative europee
di Calgon Carbon e condurra gli affari con il no-
me di Chemviron.

Come precedentemente comunicato, con questa
transazione e previsto un aumento dell'utile di
Calgon Carbon peril 2017.

La Societa prevede un miglioramento dell'E-
BITDA del business del 40% o piu entro il 2019
attraverso una combinazione di sinergie, una ri-
collocazione della produzione di carbone attivo
e altre iniziative di sviluppo.

“Sono estremamente lieto di annunciare il com-
pletamento dell'acquisizione del carbone attivo e
di coadiuvanti di filtrazione - una transazio-
ne che & una scelta naturale e strategica per
Calgon Carbon “, ha dichiarato Randy Dearth,
Presidente di Calgon Carbon, Presidente e Chief
Executive Officer. “Integrando i servizi di fornitu-
ra del carbone attivo, riattivazione, e, in aggiunta,
la perlite, si crea una piattaforma globale pit e-
quilibrata e diversificata da cui ci aspettiamo di
fornire valore incrementale per i nostri clienti
e azionisti.
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Ensinger ce

300°C

High temperature plastics

PES, PPSU | PTFE, PFA
PEL, PSU | ETFE, PCTFE
PC-HT | PYDF

Engineering plastics

tandard plastics

TECA®: semilavorati plastici ad alte prestazioni

TECASINT® TECANAT® TECAFINE®
TECAPEEK® TECAPET® CLEAR PET-G

TECAFLON® TECAST® CLEAR PMMA

TECAPEI® TECAMID® TECANYL®

TECASON® TECAFORM® TECARAN®
CLEARPC TECALIT®

Ensinger Italia srl - tel. 0331.562111 - home@ensinger.it - www.ensinger.it
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