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EDITORIALE

Oreste Piccolo, Adalgisa Sinicropi

BIOTECNOLOGIE
ROSSA E BIANCA

Le biotecnologie comprendono tutte quelle tec-
nologie che impiegano organismi viventi, o parti
di essi, per produrre su scala commerciale prodotti
utili al’'uomo, migliorare piante e animali, o sviluppa-
re microrganismi con applicazioni specifiche. Seb-
bene molte persone credano che le biotecnologie
siano una scoperta recente, esse esistono in realta
da migliaia di anni. Si possono infatti distinguere in
due categorie principali: biotecnologie tradizionali e
innovative.

Quelle tradizionali sono tecnologie produttive utiliz-
zate da millenni, quali I'agricoltura, la zootecnica e
lo sfruttamento delle attivita fermentative dei micror-
ganismi.

Lo sviluppo delle biotecnologie innovative & stato ed
e molto veloce: infatti, in solo un paio di secoli, si
e arrivati ad un livello di conoscenza molto elevato
rispetto a quello che e stato ottenuto in precedenza,
in piu di 7.000 anni.

Tra il 1857 e il 1876 Pasteur comprende la produzio-
ne della birra e i microrganismi che la permettono.
Per questo viene considerato il padre della biotec-
nologia.

Inoltre, identifica i batteri coinvolti nella fermentazio-
ne del latte e del burro, nonché quelli responsabi-
li delle alterazioni della birra e del vino. In seguito,
sviluppa un vaccino contro la rabbia selezionando
ceppi mutanti del virus che hanno perso la loro vi-
rulenza nell’'uomo. Questa tecnica anticipa la bio-

materiale ereditario interno, derivante da altri batteri.
L’avvento delle tecnologie del DNA ricombinante, o
ingegneria genetica, segna una linea di demarca-
zione fra biotecnologie tradizionali e biotecnologie
innovative, caratterizzate dal cambiamento mirato
di attivita di organismi ottenute modificandone il
patrimonio genetico. Vi sono applicazioni che, pur
non servendosi di microrganismi, sono classificate
come biotecnologiche. Le biotecnologie sono, in-
fatti, ampiamente utilizzate nello sviluppo di nuove
terapie mediche o innovativi strumenti diagnostici.
La biotecnologia & contraddistinta da colori: in
questo numero si trattano, in particolare, le biotec-
nologie rossa e bianca.

La biotecnologia rossa viene applicata ai processi
biomedici e farmaceutici. Alcuni esempi sono I'indi-
viduazione di organismi in grado di sintetizzare far-
maci o antibiotici, oppure lo sviluppo di tecnologie
di ingegneria genetica per la cura di patologie.

La biotecnologia bianca € la branca che si occupa
dei processi biotecnologici di interesse industria-
le. Un esempio € la costituzione di microrganismi
in grado di produrre sostanze chimiche utilizzate in
genetica, di cui i radiotraccianti utilizzati in medicina
sono ottimi esempi.

La biotecnologia integra scienze come biologia,
chimica e fisica, insieme a ingegneria, calcolatori
e tecnologia dell’informazione, per sviluppare stru-
menti e prodotti che rappresentano non solo una

tecnologia moderna basata
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grande promessa, ma anche un’importante sfida.
Nel campo della salute, i cambiamenti sono sicura-
mente tra i piu rilevanti, poiché € cambiato radical-
mente il modo di condurre la ricerca sui nuovi far-
maci. Questi, infatti, sono molto diversi rispetto al
passato e i ricercatori sfruttano la comprensione dei
meccanismi biologici che regolano le malattie e le
banche dati genetiche per identificare piu rapida-
mente molecole efficaci nel trattamento di diverse
patologie.

Quali sono i principali vantaggi per 'uomo?

Le biotecnologie offrono strumenti avanzati per pro-
teggere la nostra salute, facilitando lo sviluppo di
nuovi farmaci, vaccini piu sicuri, terapie genetiche
per disfunzioni metaboliche, trattamenti contro varie
forme di epatite e farmaci antitumorali piu efficaci e
meno dannosi per I'organismo. Inoltre, permettono
lo sviluppo di stimolatori del sistema immunitario, in
caso di sua insufficienza, e di regolatori per mode-
rarne I'attivita quando € eccessiva.

Con la crescita dell’utilizzo della biotecnologia in
molti settori, si & ritenuto necessario formulare delle
norme volte a regolamentare i problemi posti dalle
innovazioni scientifiche (in particolare la liceita degli
esperimenti).

Da sottolineare che, secondo le previsioni, en-
tro il 2030 i farmaci biotech rappresenteranno fino
all’80% del mercato totale, rispetto al 2021, quando
i farmaci biotech in fase di sviluppo costituivano cir-
ca il 40% del totale.

La biotecnologia bianca sta emergendo come un’al-
ternativa sempre piu valida per i chimici, offrendo
metodi piu rispettosi dell’ambiente rispetto a quelli
tradizionali. Questo approccio evita, ad esempio, I'u-
so di complessi enantioselettivi di metalli preziosi o
di ossidanti piu energici. In alcuni casi, si utilizzano
cellule intere, mentre in altri & preferibile impiegare
enzimi isolati, ottenuti attraverso processi di inge-
gneria metabolica. Tuttavia, 'uso di solventi organici,
che facilitano la solubilizzazione dei substrati, puo ri-
sultare difficile a causa delle condizioni ristrette di pH
e temperatura. Per questo si & fatto ricorso all'immo-
bilizzazione degli enzimi, migliorando la loro stabilita
ai solventi organici e prolungandone il tempo di con-
servazione. Inoltre, questa tecnica consente di ope-

rare in condizioni piu favorevoli e in flusso continuo.
Per chi e interessato ad approfondire il ruolo della
biotecnologia nella bioeconomia, dal 2003 Assobio-
tec pubblica un rapporto annuale sulle biotecnologie
in ltalia. Laggiornamento congiunturale Biolnltaly
Report 2023, realizzato in collaborazione con ENEA,
offre una panoramica aggiornata dei dati del settore
e delle attivita di ricerca e sviluppo. Sebbene il setto-
re mostri segni di crescita, in ltalia si investe nel bio-
tech con un budget inferiore di nove volte rispetto ai
principali Paesi europei. Eppure, come sottolineato
dal prof. Moretti della Facolta di Economia dell’Uni-
versita di Berkeley, nell'industria manifatturiera, per
ogni occupato nelle aree ad alta tecnologia si creano
1,6 posti di lavoro nei settori ad essa collegati.

Per citare il presidente di Federchimica/Assobiote-
ch Fabrizio Greco, nella biotecnologia, ricerca, svi-
luppo, produzione e accesso a soluzioni innovative
possono crescere € alimentarsi reciprocamente.
E fondamentale perd sviluppare competenze mul-
tidifferenziate, soprattutto tra i piu giovani a livello
accademico, e semplificare e rendere piu efficace
la collaborazione tra settore pubblico e privato, in-
clusi i venture capital, per finanziare le start-up piu
promettenti. Inoltre, & essenziale che i governanti
garantiscano regole certe e stabili, semplificando
la burocrazia e favorendo un sistema piu resiliente,
veloce e decisamente piu attraente in termini di in-
vestimenti sostenibili ed innovativi. Ad esempio, le
agevolazioni fiscali potrebbero incentivare aziende
e investitori nel settore biotech, contribuendo alla
crescita e all’attrattivita del comparto. Solo cosi sara
possibile sfruttare al meglio sovvenzioni/fondi euro-
pei (come il PNRR) e identificare soluzioni condivi-
se basate sulla consapevolezza che continuando
in questo statu quo, con finanziamenti a pioggia o
basati solo su ricerche gia esistenti, I'ltalia rimarra ai
margini della competizione globale, dipendente da
altri Paesi, con le menti italiane piu brillanti costrette
ad emigrare per vedere riconosciute le proprie com-
petenze e capacita.

Per concludere vorremmo parafrasare in parte un’af-
fermazione di Albert Einstein: “The significant pro-
blems we face today cannot be solved at the same
level of thinking when they were created or existed”.
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ATTUALITA

Gianluca Maria Farinola
Presidente Societa Chimica Italiana

IL PROF. FRANCESCO DE
ANGELIS NOMINATO SOCIO
ONORARIO DELLA SCI

o statuto della nostra associazione (art. 3, com-
ma 2) recita: “La nomina dei Soci Onorari a vita
e riservata a persone di riconosciuto valore scienti-
fico che in ltalia e all’estero abbiano notoriamente
contribuito allo sviluppo della Chimica e/o delle sue
applicazioni”.

Di fatto, essere Socio Onorario della SCI & un rico-
noscimento molto raro: il Regolamento stabilisce
che questo status privilegiato sia limitato a sole 25
persone, delle quali non piu di 5 italiane. Ad oggi, i
nostri Soci onorari sono solamente due. Uno di loro
e fresco di nomina: Francesco De Angelis, dichia-
rato Socio Onorario dal’Assemblea Generale della
SCI tenutasi al nostro XXVIII Congresso Nazionale,
lo scorso 27 agosto. Francesco De Angelis corona
cosi uno straordinario percorso di servizio nella So-
cieta Chimica ltaliana, fatto di contributi talmente
importanti nel far crescere la nostra associazione e
nel cambiarne il volto, da meritargli questo raro rico-
noscimento.

Francesco De Angelis, professore ordinario di Chi-
mica Organica all’Universita dell’Aquila dal 2001 al
2019, con interessi scientifici principali nel campo
della spettrometria di massa e delle sostanze natura-
li, dopo aver ricoperto numerose cariche nella gover-
nance della SCI ne e stato Presidente per il triennio
2005-2007. Tuttavia i suoi ruoli non si sono limitati
allo scenario nazionale: ¢ stato membro del comi-
tato esecutivo (2010-2017) e tesoriere (2010-2016)
di EuChemS, e Presidente dell’European Chemistry
Thematic Network (ECTN) Association (2013-2015).

La sua attivita in questi contesti € sempre stata ani-
mata da alto spirito di servizio € da una straordinaria
capacita di condurre efficaci azioni di cambiamen-
to. Tra queste, la pit importante per la vita della SCI,
ricca di implicazioni culturali, oltre che fondamenta-
le per il sostegno economico della Societa Chimica
ltaliana, & stata la creazione di ChemPubSoc Euro-
pe, oggi Chemistry Europe, attraverso un percorso
nel quale Francesco De Angelis ha giocato un ruolo
fondamentale. Sedici societa chimiche europee ap-
partenenti a quindici diversi Paesi si sono associa-
te, in partnership con Wiley-VCH e, condividendo
le proprie riviste nazionali (La Gazzetta Chimica Ita-
liana e Il Farmaco per la SCI), hanno dato vita alla
pubblicazione di (ad oggi) 20 giornali. Un’operazione
complessa e lungimirante che ha permesso la nasci-
ta delle riviste internazionali di Chemistry Europe e
del magazine online Chemistry Views. Riviste di alto
valore scientifico che, oltre all’aspetto proprietario,
rappresentano una forte espressione unitaria dei va-
lori europei della ricerca in chimica, nei quali la SCI si
identifica. Francesco De Angelis & tra padri fondatori
di questa iniziativa, ed € grazie a lui se la Societa Chi-
mica ltaliana siede di diritto nel Council di Chemistry
Europe, rappresentando una delle voci autorevoli tra
le societa proprietarie.

Il Prof. Francesco De Angelis &€ un esempio straordina-
rio di servizio alla Societa Chimica Italiana e, piu in ge-
nerale, alle societa chimiche europee, distinguendosi
per visioni lungimiranti e grandi capacita di tradurle
in realta solide, attraverso azioni intelligenti, sempre
accompagnate dal suo tatto e dalla sua eleganza.
Il Prof. De Angelis non € nuovo a riconoscimenti im-
portanti, ed € impossibile elencarli tutti qui. Tra que-
sti, la Medaglia d’oro “Domenico Marotta” della So-
cieta Chimica Italiana (2011), la Honorary Fellowship
di ChemPubSoc Europe (Chemistry Europe) (2015) e
I’EuChemS Service Award (2018).

La SCl, tra gli applausi che gli sono stati tributati nella
grande Assemblea generale dei Soci del Congresso
di Milano 2024, lo accoglie come Socio Onorario in un
simbolico abbraccio, con affetto e con riconoscenza.
Auguri da tutti noi, caro Francesco.
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Focus sull’Industria Chimica

Ferruccio Trifird

| BIOSTIMOLANTI, ADDITIVI
DEI FERTILIZZANTI

biostimolanti sono sostanze o microrganismi che,

applicati alle piante o al suolo, migliorano I'assor-
bimento dei nutrienti, stimolano la crescita natura-
le e incrementano la resa delle colture. Nel 2024,
I’'uso dei biostimolanti ha acquisito una crescente
popolarita tra gli agricoltori al fine di rendere piu
sostenibili ed efficienti le loro pratiche agricole [1-
5]. Questi prodotti possono derivare da varie fonti,
tra cui estratti vegetali, acidi umici, microrganismi
benefici e composti biochimici.

| biostimolanti si suddividono in tre categorie prin-
cipali: microbici, non microbici e composti.

| biostimolanti microbici includono batteri e funghi
capaci di stimolare la crescita delle piante median-
te la produzione di fitormoni o la solubilizzazione
dei nutrienti presenti nel suolo.

| biostimolanti non microbici, invece, provengono
da piante, alghe o sostanze organiche e possono
contenere fitormoni, acidi umici o altre molecole
bioattive.

Infine, i biostimolanti composti comprendono sia
prodotti chimici sintetici che naturali, i quali in-
fluenzano direttamente la fisiologia delle piante.
’adozione dei biostimolanti & in rapida espansione,
grazie ai loro numerosi benefici nell’ambito dell’a-
gricoltura sostenibile. Oltre a favorire la riduzione
dell’uso di fertilizzanti chimici e agrofarmaci (pesti-
cidi), essi migliorano la salute delle piante e la qua-
lita del raccolto. Un ulteriore vantaggio € la capaci-
ta di aumentare la resilienza delle colture agli stress
ambientali, contribuendo cosi a mitigare gli effetti
negativi dei cambiamenti climatici sull’agricoltura.
Tra le sostanze biostimolanti piu utilizzate vi sono
gli estratti di alghe, noti per le loro proprieta bene-
fiche. Le sostanze umiche, anch’esse tra le piu im-
piegate, sono macromolecole organiche comples-
se derivanti dalla decomposizione della materia
organica e dall’attivita metabolica dei microrgani-
smi. Gli idrolizzati proteici, invece, contengono una
miscela di amminoacidi e peptidi solubili e posso-
no provenire da fonti animali o vegetali, come resi-
dui della lavorazione del cuoio (collagene), dell’in-

dustria ittica o biomasse vegetali leguminose.
Secondo la definizione fornita dall’European Bio-
stimulant Industry Council (EBIC) [6]: “I biostimo-
lanti vegetali sono prodotti che contengono una
0 piu sostanze e/o microrganismi la cui funzione,
quando applicati alle piante o alla rizosfera, ¢ sti-
molare i processi naturali per aumentare/favorire
I’assorbimento dei nutrienti, I’efficienza nutriziona-
le, la tolleranza agli stress abiotici e la qualita della
coltura indipendentemente dal loro contenuto di
nutrienti”.

Alcuni biostimolanti presenti

sul mercato in Italia

Di seguito vengono presentati alcuni biostimolanti

disponibili sul mercato italiano, con i rispettivi nomi

commerciali, che consentono di ottenere ulteriori
informazioni:

- Kelpak: estratto di alghe brune ottenuto dalla
specie Ecklonia maxima, che cresce naturalmen-
te nelle acque dell’Oceano Atlantico sud-occi-
dentale. Grazie a una tecnologia brevettata, ven-
gono preservate le molecole bioattive delle alghe,
come poliammine, florotannini, brassinosteroidi,
alginati e amminoacidi, che modulano positiva-
mente la fisiologia delle colture.

Phyllamin Veg: contiene acidi umici e fulvici, ol-
tre a fitormoni come auxine e citochinine, natu-
ralmente presenti. Arricchito con amminoaci-
di e peptidi, favorisce uno sviluppo equilibrato
dell’apparato fogliare nelle applicazioni fogliari,
riducendo il rischio di danni da gelate. In fertirri-
gazione, stimola lo sviluppo delle radici e migliora
I’'assorbimento dei nutrienti.

SilEnergy: estratto vegetale a base di torba neu-
tra, ricco di acidi umici e fulvici. Stimola la cresci-
ta dell’apparato radicale, rinvigorisce le piante e
aumenta la quantita di materia secca nei tessuti
vegetali, migliorando I'assorbimento di macro e
microelementi.
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- Soil Activator: caratterizzato da un elevato con-
tenuto di umina, una sostanza organica a lenta
degradazione con un’alta capacita di ritenzione
idrica, che aiuta la pianta a resistere agli stress
idrici e favorisce I’'assorbimento dei nutrienti.

ABYSS PRO: a base di estratti di alghe brune ot-
tenuti con metodi di estrazione naturali, certificati
per I'assenza di contaminanti e metalli pesanti.
Supporta la pianta durante la fioritura, I’allegagio-
ne (fase iniziale dello sviluppo del frutto), la mol-
tiplicazione e la distensione cellulare durante la
formazione del frutto.

Betamin: composto da amminoacidi vegetali e
alghe, stimola I'assorbimento dei nutrienti e I'effi-
cienza fotosintetica, migliorando sia la qualita sia
la quantita delle produzioni.

Activeg: biostimolante ottenuto dall’idrolisi en-
zimatica della biomassa di Fabaceae, contiene
1-tricontanolo (un alcol grasso con la formula
C,,H,,0) e amminoacidi levogiri. Migliora Iutilizzo
dell’azoto, riducendo I'accumulo di nitrati nei tes-

suti vegetali.

Traik: biofertilizzante unico che combina micorri-
ze e microrganismi, favorisce la crescita radicale
e vegetativa delle piante, rafforzandone la resi-
stenza attraverso I'attivazione dei loro meccani-
smi di difesa naturale.

- Algaspring: idrolizzato proteico vegetale ottenu-
to dalla microalga Chlorella e dalla macroalga
Ascophyllum. Stimola i processi naturali della
pianta, favorendo I’'assorbimento dei nutrienti e la
tolleranza agli stress idrici e abiotici, migliorando
la qualita delle colture.

- Megafol: composto da un mix di vitamine, ammi-
noacidi, proteine e betaine. Favorisce uno svilup-
po vegetativo e produttivo equilibrato e, se appli-
cato durante situazioni di stress (gelate, asfissia
radicale, diserbi, grandinate), aiuta la pianta a su-
perare rapidamente gli arresti di crescita.

- Optimaris: prodotto ad alta concentrazione di
elementi bioattivi estratti dall’alga Ascophyllum
nodosum. Riduce I'impatto degli stress abiotici,
come siccita, freddo e caldo eccessivi, a cui le
colture sono spesso esposte.

- Optitrac: formulazione liquida per applicazioni
fogliari contenente nutrienti e composti bioattivi
estratti dall’alga Ascophyllum nodosum. Riduce
gli effetti di stress come siccita e temperature
estreme, stimolando la fioritura e I'allegagione e
migliorando la resa quantitativa e qualitativa.

- Biostim Plus: prodotto fluido con azione biosti-
molante, contenente acido N-acetil-tiazolidi-
na-4-carbossilico (ATCA) e glicin-betaina. Mi-
gliora le fasi di crescita successive, favorendo
lo sviluppo dei frutti e incrementando le qualita
organolettiche alla raccolta, oltre alla resa com-
plessiva.
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LACCASI: ENZIMI
DALLE MILLE RISORSE

Le laccasi, sono enzimi che catalizzano I'ossidazione dei substrati aromatici attraverso
la riduzione dell’ossigeno molecolare e formazione di acqua come unico sottoprodotto.
L’interesse per le reazioni mediate dalle laccasi risiede nella loro capacita di operare in
condizioni blande ed ecocompatibili. Per questi motivi, tali reazioni sono degli strumenti
preziosi per la chimica verde con svariate applicazioni in campo sintetico ed industriale.

Fig. 1 - Struttura 3D della laccasi da Trametes versicolor
(Uniprot Q12717) e schema del processo ossidativo del fenolo
all’interno del sito catalitico

Introduzione

Le laccasi (benzenediolo: ossigeno ossidoreduttasi,
EC 1.10.3.2) sono un gruppo di enzimi in grado di
ossidare una vasta tipologia di molecole e in gra-
do di esplicare I'azione catalitica senza la presenza
di cofattori. La prima laccasi fu isolata nel 1883 in
Rhus vernicifera dall’albero della lacca giapponese
Toxicodendron vernicifluum e, da allora, le laccasi
sono state identificate in diverse specie di piante
superiori. Le fonti principali di laccasi sono i funghi
che le impiegano per la degradazione ossidativa
della lignina, gli insetti e piu di 20 specie batteriche.
Piu in dettaglio, le laccasi ossidano substrati aro-
matici, principalmente in orto e in para-difenolici,
amminofenoli, polifenoli, poliammine, arilammine e
alcuni sali inorganici, attraverso la riduzione dell’os-

sigeno molecolare in acqua, che € I'unico sottopro-
dotto di reazione [1]. In questo processo ossidativo
gli elettroni sono trasferiti dal substrato organico
all’ossigeno per mezzo di due siti distinti: nel sito
mononucleare T1Cu avviene I'ossidazione monoe-
lettronica di quattro unita di un dato substrato, gli
elettroni migrano al cluster trinucleare T2Cu/T3aCu/
T3bCu e sono impiegati per la riduzione dell’ossi-
geno molecolare a due molecole di acqua (Fig. 1).
Il tipo di ligando assiale, la sfera di coordinazione
e I'accessibilita del solvente al T1Cu influenzano il
potenziale redox delle varie laccasi. Gli enzimi pre-
senti in batteri, piante e insetti, sono enzimi a bas-
so potenziale redox, (E° = 340-490 mV), con un uso
che puo essere limitato ai substrati fenolici; al con-
trario, le laccasi fungine possiedono nel sito T1 un
potenziale redox piu elevato (E° = 500-800 mV) e
pertanto possono esplicare I’'azione catalitica verso
una piu ampia scelta di substrati. Le laccasi fungine

% Processi biologici mediati da laccasi

polimerizzazione

{lignina e polimeri di flavonoidi,
lignina legata

con polisacearidi)

sintesi di melanine
pigmentazione
difesa da patogeni

Processi catabolici:
degradazione di legno e
| humus in costituenti a basso |
peso molecolare

Processi anabolici:
Sintesi di fenoli a basso
peso molecolare
sclerotizzazione e
pigmentazione della
cuticola (fenoll ossidati

i : E legati alla chitina)

Fig. 2 - Processi biosintetici mediati dalle laccasi. Riproduzione
da [2] con il permesso della Royal Society of Chemistry

pigmentazions
marfogenesi
ossidazione di tossine
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hanno una stabilita termica inferio-
re rispetto a quelle batteriche, che
sono piu attive e piu stabili in con-
dizioni estreme come pH elevato,
alte temperature e alte concentra-
zioni di ioni rame e cloruro.

Ry =CH,OH k
or GO0
Reazioni mediate da laccasi: : o = /
azione catalitica in natura o < N
- - - . = = o 1
e processi biosintetici festurana

Le laccasi in natura esplicano
un’azione catalitica sia in proces-
si anabolici che catabolici (Fig. 2)
[2]. Nelle tipiche reazioni anaboli-
che, i fenoli a basso peso mole-
colare sono ossidati a intermedi
radicalici e/o chinonici, e promuo-
vono la biosintesi di vari dimeri per
accoppiamento radicalico, tra cui
lignani e composti correlati (neoli-
gnani) quando le molecole di par-
tenza sono i fenil propanoidi (Fig.
3). Questi composti, biosintetizzati
per accoppiamento di radicali 8-8’
(lignani) o accoppiamento di radi-
cali in cui I'elettrone & localizzato
su altre posizioni, 8-5’, 5-5’ 0 8-O-
4’ (neolignani), presentano un’am-
pia diversita e complessita strut-

Ry = H, OH OCH;,
Ry = CH;OH, COOH, CH,
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turale, nonché numerose proprieta
biologiche: antiossidante, antibat-
terica, anti-inflammatoria, antitumorale, neuro- e
cardioprotettiva. | dimeri cosi prodotti contengono
ancora funzioni fenoliche, possono formare altri
radicali e produrre oligomeri e polimeri mediante
accoppiamenti intra/intermolecolari. Lignina, poli-
meri di flavonoidi, melanine, chinoni legati a pro-
teine cuticolari ecc. sono tipici prodotti polimerici. |
processi catabolici mediati dalle laccasi includono
invece la depolimerizzazione della lignina/lignocel-
lulosa, la degradazione dell’humus.
Alcuni composti dimerici naturali sono diventati
agenti chemioterapici. Esempi includono (Fig. 4):
- I'antitumorale 3’,4-di-O-metilcedrusina, che ha
ispirato la sintesi di altri agenti antitumorali;
- lapodofillotossina, unantimicoticola cuiottimizza-
zione ha portato al farmaco anticancro etoposide;
- I'ipericina, un pigmento antrachinonico naturale

Fig. 3 - Biosintesi di lignani e neolignani per ossidazione e accoppiamento radicalico di
fenilpropanoidi. Riproduzione da [2] con il permesso della Royal Society of Chemistry

utilizzato nel trattamento di diversi tipi di cancro

e con attivita antimicrobica;
- il gossipolo, un potenziale agente terapeutico per il

trattamento di tumori resistenti e malattie croniche.
Le laccasi si sono rivelate utili biocatalizzatori nel-
la sintesi ecocompatibile di composti bioattivi. La
sfida dei chimici organici in tal senso & applicare
le stesse reazioni che normalmente avvengono in
natura su un pit ampio numero di reagenti, nonché
aumentare I’attivita e la stabilita di questi enzimi.
Diversi parametri possono influenzare le presta-
zioni e la stabilita delle laccasi, tra cui pH, tem-
peratura e solvente; inoltre, a parita di enzima, le
diverse condizioni di reazione possono produrre
diversi prodotti di reazione. L'intervallo di pH a cui
le laccasi svolgono la loro attivita varia da 7,0 a 4,5
e puo aumentare fino a pH 9 per alcune di esse.
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3 A-di-O-Metil cedrusing

Diidrobenzofurane con attivita antiproliferativa.
Presente nel "Sangre de drago”, un lattice viscoso
rosso estralto dalla corteccia dl varie specie della
Croton spp. (Eupharbioceae).

Pigmento  antrachinonico
con attivita antimicrobica. °®
Utilizzata nel trattamento di
diverse tipologle di cancro,

Lignano estratto dalle piante  Podophyllum
hexandrum e P. peltatum con attivita antimitotica.
La sua ottimizzazione ha portato allo sviluppo del
farmaco antitumaorale Etoposide.

[#)-Gossipoln

Potente agente terapeutico
per il trattamento di tumori
resistenti @ malattie croniche.

- vera innovazione € rappresentata
dall’utilizzo di solventi eutettici na-
turali (NADES) per le loro caratte-
ristiche “green”. In particolare, gli
eutettici a base di betaina hanno
mostrato le migliori caratteristiche
per la stabilita delle laccasi a tem-
perature piu elevate, migliorando
cosi I'efficacia dell’enzima.

Molecole organiche che richiedo-
no un E° maggiore di quello delle
laccasi possono essere ossidate
in presenza di mediatori aumen-
tando cosi la gamma dei substrati
modificabili (Fig. 5). Ad esempio,
le laccasi (E° = 440-790 mV) ossi-
dano ’ABTS (E° = 690 mV) gene-

Fig. 4 - Composti naturali ottenuti dall’azione catalitica

delle laccasi con attivita terapeutica o promettenti attivita biologiche

rando il catione radicalico ABTS**
che si evolve spontaneamente nel

s 1] X laccasi (red) X mediatore (ox)
H20 laccasi oy mediatore (reu]

dicatione ABTS?* (E° = 1100 mV).
Esso migra dal sito attivo dell’en-
zima e puo estrarre un radicale
idrogeno da un substrato ad alto
valore di E°, ossidandolo. Queste
specie sono utilizzate per I’ossida-
zione di alcoli attivati a chetoni o

substrato

substrato .y,

o
r’_'_ | & \\s\gDH hrDH [Ij‘ [#] Q Q
o L= < CL 0 @i:““’“ CH™
HO’\\S\\ ? ~ ¥ 9 &
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aldeidi, o per la degradazione in-
dustriale della lignina.

Ad oggi, le laccasi sono state
sfruttate per diverse trasformazio-

Fig. 5 - Meccanismo redox di laccasi in presenza di mediatori: acido 2,2-azinobis-
(3-etilbenzotiazolin-6-solfonico) (ABTS), radicale 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidinil
ossile (TEMPO), 1-idrossibenzotriazolo (HOBT), N-idrossiftalimmide (HOPI) e

N-idrossinaftalimmide (HONI)

Inoltre, la temperatura ottimale varia da 50 °C a 70
°C e poche laccasi sono impiegate a temperature
inferiori a 35 °C. Molto spesso queste reazioni pos-
sSono essere eseguite in presenza di solventi orga-
nici, utili per dissolvere substrati idrofobici, senza
ridurre significativamente I'attivita dell’enzima. In
alcuni casi, il solvente puo esercitare effetti sta-
bilizzanti su un radicale specifico, promuovendo
cosi la formazione di un prodotto con alta seletti-
vita. | liquidi ionici rappresentano un’alternativa ai
comuni solventi organici molecolari, avendo van-
taggi come idrofobicita e miscibilita con I'acqua
modulabili, alta solubilita degli enzimi, tensione di
vapore trascurabile e buona stabilita termica. La

ni chimiche (Fig. 6), incluso I'ac-
coppiamento ossidativo di una
vasta gamma di substrati fenolici
e diamminici per ottenere compo-
sti dimerici. Un approccio alternativo nell’'uso delle
laccasi nella sintesi fine € la conversione di gruppi
fenolici, presenti anche in ormoni steroidei e alcaloi-
di, in intermedi elettrofili reattivi, tramite formazione
di chinoni. Benzimidazoli, benzotiazoli, chinazo-
linoni, fenazine e fenossazinoni con attivita biolo-
gica si ottengono mediante reazioni di ciclo-con-
densazione, addizione di Michael o Diels-Alder in
presenza di chinoni generati in situ dalle laccasi
(Fig. 6) [2-4]. Ad esempio, I'addizione di Michael di
ammine primarie in presenza di intermedi chinonici
prodotti per azione della laccasi da Myceliophthora
thermophila e Trametes sp. pud generare nuovi an-
tibiotici p-lattamici e cefalosporine [4].
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Le laccasi mostrano utilizzi differenti

che vanno dallo sfruttamento di bio-
masse per la produzione di biocom-
bustibili alla lavorazione della carta,
dall’ottenimento di polimeri biocompa-

tibili all’ottenimento di nuovi prodotti di
valore aggiunto a partire dalla lignina,

rI
& 1 MICHAEL !l

g gi%:.m}x

dalla stabilizzazione dei cibi nell’in-
dustria alimentare alla produzione di
bio-colori nel settore tessile, dal biori-

e

T . ottt i it sanamento delle acque allo sviluppo di
,—Mzmn biosensori (Fig. 7) [6].

LA | La lignina & un polimero naturale poco

utilizzato a causa della sua struttura

complessa, dell’alto peso molecolare,

. (4

Lignano naturale carpanone

dell’elevata rigidita strutturale e dell’in-

compatibilita con altri polimeri. Un’e-

Fig. 6 - Esempi di trasformazioni mediate da laccasi per sintesi biomimetiche
di molecole organiche: carpanone [3], nuove penicilline [4] e nuovi materiali

oligomerici [5]

Laccasi: biocatalizzatori per uso industriale

Il successo delle laccasi come biocatalizzatori nel-
le applicazioni industriali € dovuto alla loro grande
adattabilita. Il primo enzima industriale & stato svi-
luppato nel 1996 da Novozyme (DeniLite®).

conomia sostenibile basata su bioraf-
finerie lignocellulosiche per produrre
biocarburanti, bioetanolo di seconda
generazione e composti chimici & cruciale per so-
stituire I'industria dei combustibili fossili. La lignina
ostacola I'accesso ai carboidrati e favorisce I'adsor-
bimento aspecifico degli enzimi idrolitici durante i
processi di conversione della biomassa. Le laccasi
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Fig. 7 - Applicazioni industriali delle laccasi
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possono modificare o eliminare parzialmente la ligni-
na nella biomassa pretrattata, migliorando l'idrolisi
enzimatica dei carboidrati, rendendole uno strumen-
to biotecnologico chiave per sfruttare la biomassa
cellulosica per la produzione di biocarburanti.

Gli scarti delle industrie agricole e alimentari spesso
contengono composti fenolici, pH basso, alti livelli
di COD e BOD, rendendo complesso un trattamen-
to unico con microrganismi. | trattamenti enzimatici,
invece, risultano piu adatti. Le laccasi sono utilizza-
te principalmente per trattare acque reflue di frantoi
oleari, distillerie, birrifici e per la delignificazione dei
residui agroalimentari. Nel processo di lavorazione
delle bevande, i trattamenti enzimatici vengono ap-
plicati per migliorare o modificare I'aspetto del co-
lore. Nell'industria della birra, 'utilizzo delle laccasi
non solo fornisce stabilita, ossidando le proanto-
cianidine naturalmente presenti e responsabili della
torbidita, ma aumenta la sua conservazione a se-
guito della rimozione dell’ossigeno in eccesso. Nel
processo di vinificazione, biosensori a base di lac-
casi sono utilizzati per il controllo del contenuto di
polifenoli. Inoltre, questi enzimi sono impiegati nella
creazione di una classe speciale di vini nota come
“Noble Rot”.

Questi biocatalizzatori sono impiegati nell’industria
delle tinture tessili con un ruolo duplice: per la bio-
degradazione dei coloranti sintetici (es. ossidazione
enzimatica del colorante indaco) e per la produzio-
ne di nuovi prodotti colorati (dal marrone/giallo al
blu e rosso) attraverso I'ossidazione dei derivati del
benzene con almeno due sostituenti (ad esempio
gruppi idrossilici, amminici, metossilici). Nella co-
lorazione dei capelli, le laccasi rappresentano dei
bio-ossidanti alternativi ed evitano I'uso di peros-
sido di idrogeno e fenilendiammine, spesso irritanti,
allergeniche e cancerogene.

Le laccasi hanno dimostrato un notevole potenziale
nel biorisanamento per il trattamento degli effluenti
industriali, con la capacita di ossidare efficacemen-
te una varieta di inquinanti organici presenti nelle
acque reflue: bisfenolo A e i suoi derivati, bifenili
policlorurati, diossine e altri composti fenolici, noti
come mutageni e interferenti endocrini. La rimozio-
ne di queste sostanze chimiche pericolose avviene
tramite dealogenazione mediata da radicali e/o poli-
merizzazione ossidativa, con la conseguente forma-

Fig. 8 - Tecniche di immobilizzazione delle laccasi

zione di composti con tossicita e solubilita in acqua
notevolmente ridotte e facili da rimuovere. Inoltre,
stato provato che le laccasi degradano vari prodot-
ti farmaceutici, con particolare attivita su steroidi e
antibiotici.

L'utilizzo delle laccasi si estende anche verso la
modifica e/o la reticolazione di materiali polimerici
al fine di ottenere materiali con nuove o migliorate
proprieta/applicazioni. La lignocellulosa sottoposta
a trattamenti con laccasi puo fornire nuovi prodotti
con stabilita chimica e/o meccanica superiori, non-
ché biomateriali con attivita antimicrobica e antios-
sidante. L'azione delle laccasi su polisaccaridi (cel-
lulosa, chitina ecc.) € in grado di produrre materiali
da funzionalizzare.

Nonostante i numerosi vantaggi associati all’uso
delle laccasi, esistono alcune limitazioni dovute
all'instabilita enzimatica in diverse condizioni quali
pH, forza ionica e temperatura, proteolisi, inattiva-
zione da parte di inibitori, alla difficolta di separare
I’enzima dalla miscela di reazione e al suo riutiliz-
zo. L'immobilizzazione ¢ la chiave per ottimizzare le
prestazioni operative delle laccasi nei processi indu-
striali e in particolare nei mezzi non acquosi, in modo
da aumentare il potenziale utilizzo dell’enzima, otte-
nere il suo riutilizzo e incrementarne la stabilita [7].
Uno schema dei pit comuni metodi di immobiliz-
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zazione e riportato in Fig. 8 e vari articoli riportano
le principali applicazioni soprattutto nell’ambito del
biorisanamento delle acque [8, 9].

Le ultime ricerche puntano quindi a trasferire il
know-how di laboratorio ai processi industriali per
sviluppare soluzioni di chimica verde. La principa-
le sfida del futuro pertanto e ridurre i costi di pro-
duzione delle laccasi per I'utilizzo su larga scala. |
recenti progressi nella bioingegneria e immobilizza-
zione delle laccasi ne migliorano efficienza, stabilita
e riciclo, aprendo la strada a nuove applicazioni nei
prossimi anni e allo sviluppo di nuove piattaforme
biocatalitiche.
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| BIOSURFATTANTI

I tensioattivi microbici costituiscono un gruppo diversificato di molecole note per una varieta
di strutture chimiche, come glicolipidi, lipopeptidi e lipoproteine, acidi grassi, lipidi neutri,
fosfolipidi e strutture polimeriche e particellari. Sono promettenti alternative ai tensioattivi
sintetizzati chimicamente grazie alla loro minore tossicita, alla maggiore biodegradabilita e,

quindi, alla maggiore compatibilita ambientale.

| termine tensioattivo deriva dal termine ingle-

se surfactant, surface active agent. | tensioattivi
sono di solito composti organici anfifilici, cioé con-
tengono sia gruppi idrofobici, le loro “code”, che
gruppi idrofili, le loro “teste”. Pertanto, sono solubili
sia in solventi organici che in acqua. Il termine sur-
factant & stato coniato da Antara Products Inc. nel
1950. | tensioattivi riducono la tensione superficiale
dell’acqua adsorbendo all’interfaccia liquido-gas.
Riducono anche la tensione interfacciale tra olio
e acqua adsorbendo all’interfaccia liquido-liquido.
Molti tensioattivi possono anche assemblarsi in so-
luzione e in aggregati. Esempi di tali aggregati sono
le vescicole e le micelle. La concentrazione alla
quale i tensioattivi iniziano a formare micelle € nota
come concentrazione critica delle micelle o CMC.
Quando le micelle si formano in acqua, le loro code
formano un nucleo che puo incapsulare una goccia
d’olio, e le loro teste (ioniche/polari) formano un gu-
scio esterno che mantiene un contatto favorevole
con l'acqua.

Produzione di biosurfattanti

Quasi tutti i tensioattivi sintetici attualmente in uso
sono chimicamente derivati petrolchimici. Questi
composti sono solitamente tossici per 'ambiente,
e possono rilasciare sostanze chimiche tossiche
quando si decompongono, sono tossici per la pelle
umana e anche i loro sottoprodotti possono essere
pericolosi per 'ambiente; a causa della loro natura
persistente (non biodegradabile) possono influen-
zare negativamente la fertilita del suolo e anche
contaminare i corpi idrici. Nonostante questi svan-
taggi, il loro uso aumenta di giorno in giorno a livello
globale sia nelle industrie che nelle famiglie.

| biosurfattanti sono composti tensioattivi prodotti
da cellule viventi. La loro natura e le loro capacita di
ridurre la tensione superficiale dipendono dal tipo e
dal ceppo di microrganismo (batteri, lieviti, funghi)
utilizzato e dal substrato nutriente disponibile per la
crescita cellulare.

| tensioattivi microbici, o biosurfattanti, sono me-
taboliti tensioattivi prodotti dai microrganismi che
crescono su substrati miscibili con 'acqua oppure
oleosi: essi rimangono aderenti alle superfici del-
le cellule microbiche o vengono secreti nel brodo
di coltura. Essi costituiscono un gruppo diversifi-
cato di molecole tensioattive note per una varieta
di strutture chimiche, come glicolipidi, lipopeptidi e
lipoproteine, acidi grassi, lipidi neutri, fosfolipidi e
strutture polimeriche e particellari. Le caratteristi-
che che li rendono promettenti alternative ai tensio-
attivi sintetizzati chimicamente sono la loro minore
tossicita, la maggiore biodegradabilita e, quindi, la
maggiore compatibilita ambientale, le migliori pro-
prieta schiumogene (utili nella lavorazione dei mi-
nerali) e I'attivita stabile agli estremi di pH, salinita e
temperatura. Le attivita dei biosurfattanti possono
essere determinate misurando i cambiamenti nelle
tensioni superficiali e interfacciali, la stabilizzazio-
ne o destabilizzazione delle emulsioni e I'equilibrio
idrofilo-lipofilo (HLB). La tensione superficiale di in-
terfacce aria/acqua e olio/acqua puo essere facil-
mente misurata con un tensiometro.

| biosurfattanti hanno proprieta uniche che i tensio-
attivi sintetizzati chimicamente non hanno, come
I'alta attivita di superficie, la compatibilita ambienta-
le, la minore tossicita e la biodegradabilita, la buona
attivita antimicrobica e il fatto di non perdere le pro-
prieta fisico-chimiche a diverse temperature, pH e in
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1 W/cm?) e alta intensita (bassa fre-
quenza 2-100 kHz, alta potenza di
10-1000 W/cm?). A seconda dell’in-
tensita, il loro utilizzo puo avere di-
versi impatti biologici, da benefici
a distruttivi. Gli effetti primari sono
dovuti al fenomeno della cavita-
zione, che provoca cambiamenti
chimici e fisici. E stato dimostra-
to che gli ultrasuoni aumentano la
permeabilita cellulare che promuo-
ve o rilascia metaboliti cellulari ed
esosomi vescicolari. Gli ultrasuoni
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possono essere impiegati in diver-
se fasi, tramite sonde o sistemi ad
ultrasuoni a celle di flusso continuo.
Gli ultrasuoni a bassa intensita pro-
muovono il trasferimento di massa
attraverso lo strato limite, la mem-
brana cellulare e persino il citosol,
fluido intracellulare, riducendo lo
spessore dello strato limite. Inoltre,
il trasferimento di massa indotto
dagli ultrasuoni puo alterare i siti
attivi di enzimi e quindi modificare

surfactin

Fig. 1 - Sintesi dei biosurfattanti (da [5])

presenza di elettroliti. Sono ampiamente utilizzati nel
recupero microbico del petrolio (MEOR), nell’agri-
coltura, nell’industria del cibo, nei cosmetici e nelle
industrie farmaceutiche. Oggi il petrolio greggio € i
prodotti petroliferi sono la principale fonte di idro-
carburi inquinanti per il suolo e gli ambienti marini.
A causa della natura insolubile di questi inquinan-
ti in acqua, la loro rimozione dall’ambiente € molto
complessa. La biodegradazione degli idrocarburi da
parte di microrganismi € uno dei modi promettenti
per rimuoverli dal suolo e dall’ambiente marino.

Produzione di biosurfattanti con sistemi

a celle di flusso continue a ultrasuoni

Gli ultrasuoni sono suoni non udibili all’orecchio
umano e sono suddivisi in ultrasuoni di potenza 20-
100 kHz, ultrasuoni ad alta frequenza (20 kHz - 2
MHz) e, come per I’ecografia diagnostica, frequen-
za superiore a 1 MHz. In pratica, gli ultrasuoni sono
utilizzati in due gamme: bassa intensita (alta fre-
quenza 100 kHz - 1 MHz, bassa potenza inferiore a

I'attivita enzimatica. Al contrario, gli
ultrasuoni ad alta intensita possono
causare la rottura della membrana cellulare e pos-
sono danneggiare macromolecole vitali o addirittura
indurre lisi. Lutilizzo di ultrasuoni a bassa intensita
puo stimolare e controllare I'attivita dei microrga-
nismi insieme ad altri processi, come la fermenta-
zione, per aumentare I'efficienza e la produttivita.
L’'idea alla base della cavitazione idrodinamica &
che quando passa un liquido attraverso una costri-
zione o una piccola apertura, come un orifizio, la
pressione del liquido aumenta e la pressione locale
attorno alla vena scende al di sotto della pressione
di soglia, creando una cavita.

Applicazioni dei biosurfattanti

Le applicazioni dei biosurfattanti, tuttavia, sono an-
cora in fase di sviluppo a livello industriale. Lo svilup-
po dell’applicazione dei biosurfattanti nelle industrie
si concentra principalmente sull’alta resa di produ-
zione dei biosurfattanti e sulla formulazione di bio-
surfattanti altamente attivi con proprieta specifiche.
Considerando le ampie applicazioni potenziali dei
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biosurfattanti, &€ importante migliorarne la produ-
zione a livello commerciale e testare un’ampia
varieta di diversi microrganismi che possano pro-
durre biosurfattanti con diverse strutture chimiche
e proprieta di superficie. | biosurfattanti migliorano
I’emulsificazione degli idrocarburi, solubilizzano i
contaminanti idrocarburici e, di conseguenza, per-
mettono la crescita microbica su una fonte di car-
bonio immiscibile in acqua.

| surfattanti o tensioattivi sono molecole in grado
di abbassare la tensione superficiale di un liquido
e che possiedono proprieta schiumogene, bagnan-
ti, detergenti e solubilizzanti, grazie alla loro doppia
natura idrofilica e lipofilica. | surfattanti di origine
microbica, o biosurfattanti, possono essere clas-
sificati in quattro gruppi principali sulla base della
specie di microrganismo produttore e sulla base
della loro struttura chimica: lipopeptidi e lipopro-
teine, glicolipidi, fosfolipidi e surfattanti polimerici.
Un’ulteriore classificazione distingue i biosurfattanti
in base al loro peso molecolare: quelli a basso peso
molecolare vengono definiti biosurfattanti mentre i
polimeri ad alto peso molecolare prendono il nome
di bioemulsionanti.

Da un punto di vista strutturale, la porzione idrofila
dei biosurfattanti & costituita solitamente da car-
boidrati, peptidi ciclici, amminoacidi, fosfati, acidi
carbossilici o alcoli, mentre la porzione idrofobica &
costituita da lunghe catene di acidi grassi.

| biosurfattanti sono secreti nel’ambiente extracel-
lulare o derivano da porzioni di membrana cellulare
di batteri, lieviti e funghi. | surfattanti maggiormente
studiati sono i lipopeptidi prodotti da Bacillus subti-
lis, i glicolipidi prodotti da Pseudomonas aeruginosa
e i soforolipidi isolati da diverse specie di Candida.
Tra i glicolipidi prodotti da P aeruginosa, i ramnolipi-
di, rappresentano una classe di composti estrema-
mente promettente in quanto saranno la prossima
generazione di biosurfattanti che raggiungeranno
il mercato. Infatti, un numero elevato di pubblica-
zioni scientifiche e brevetti (piu di 300 a copertura
mondiale) & stato dedicato recentemente a questa
classe di molecole. | ramnolipidi vengono spesso
descritti come i migliori tensioattivi microbici finora
caratterizzati. Hanno un gruppo glicosilico (ramno-
sio) e una coda costituita da un acido grasso, acido
3-idrossidecanoico. Precisamente, esistono due
classi principali di ramnolipidi: mono-ramnolipidi

e di-ramnolipidi formati, rispettivamente, da uno e
due gruppi di ramnosio. Inoltre, i ramnolipidi sono
eterogenei nella lunghezza e nel grado di ramifica-
zione della frazione idrofobica, che & funzione dei
terreni di crescita e delle condizioni ambientali ap-
plicate nei processi fermentativi per la loro produ-
zione industriale. La ragione per cui P aeruginosa
produce i ramnolipidi € ancora oggetto di studio.
E stato dimostrato tramite studi di inattivazione del
gene rhlA che questa classe di glicolipidi & coin-
volta in cinque funzioni principali: assorbimento di
substrati idrofobici, proprieta antimicrobiche, viru-
lenza, modalita di crescita del biofilm e motilita.

| ramnolipidi sono caratterizzati da un elevato po-
tenziale applicativo industriale in quanto aumen-
tano la solubilita, la capacita di espansione e le
tensioni superficiali piu basse e, inoltre, sono ca-
ratterizzati da alta biodegradabilita, bassa tossi-
cita, produzione da substrati rinnovabili e attivita
antifungina. Per questi motivi, il loro utilizzo € in
crescente aumento nell'industria cosmetica per
prodotti come idratanti, shampoo, nell’industria dei
detergenti, nel biorisanamento di siti inquinati da
metalli pesanti e organici e persino nella realizza-
zione di dispositivi nanotecnologici. Risultano effi-
caci anche nella rimozione di idrocarburi policicli-
ci aromatici (IPA), pentaclorofenolo e naftaline dal
suolo con un’efficienza di rimozione del 60-80% e,
nel complesso, questi glicolipidi trovano applica-
zioni migliorative rispetto ai tensioattivi tradizionali.
| biosurfattanti hanno importanti proprieta chimi-
co-fisiche potenzialmente preziose per il manteni-
mento della salute della pelle. Ad esempio, le loro
estremita di acidi grassi sono efficaci per idratare
la pelle ruvida e superfici cutanee secche. Inoltre,
Cutibacterium acnes (C. acnes) (precedentemen-
te noto come Propionibacterium acnes), impie-
gato per I'idrolisi dei trigliceridi nella catena degli
acidi grassi dei biotensioattivi microbici, potrebbe
aiutare a mantenere il pH acido della pelle, favo-
rendo cosi I'adesione della flora cutanea residente
e scoraggiando I'adesione e la crescita di micro-
bi patogeni della pelle per mantenere un micro-
bioma cutaneo sano. Inoltre, gli acidi grassi po-
trebbero agire come antiossidanti per prevenire la
generazione di radicali liberi indotti dai raggi UV.
A differenza dei tensioattivi chimici, i componen-
ti dei biotensioattivi (zuccheri, lipidi e proteine)
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materiali di partenza nella sintesi dei
biosurfattanti. Esempi di tensioattivi
prodotti attraverso la sintesi chimica
sono saponine, solfati di alcoli gras-
si, acidi grassi, esteri di zucchero,
alchilpoliglucosidi e alcanolammine.
| biosurfattanti di seconda gene-
razione si riferiscono a quelli che
fanno uso degli organismi della co-
munita biotica (microbi, lieviti, piante
ecc.) attraverso processi biologici,
biocatalisi o fermentazione, per pro-
durre i tensioattivi, da cui si estrae
il prodotto desiderato e purificato. |
biotensioattivi sono tensioattivi mi-
crobici come i glicolipidi, in partico-

i Substrate feed

100

Fig. 2 - Produzione su larga scala dei biosurfattanti

e ottimizzazione dei processi fermentativi (da [5])

sono simili a quelli presenti nella membrana delle
cellule della pelle (fosfolipidi e proteine). Poiché il
movimento dei composti attraverso la membrana
delle cellule della pelle dipende dalla loro lipofilici-
ta e dall’attivita superficiale, la struttura unica dei
biotensioattivi offre loro un elevato tasso di perme-
abilita attraverso la membrana delle cellule della
pelle per regolare le funzioni delle proteine e della
barriera cutanea e innescare effetti benefici relativi
ai meccanismi di riparazione dei capelli e di prote-
zione della pelle. Inoltre, diversi studi in vitro han-
no dimostrato che ramnolipidi, soforolipidi, MEL e
surfattina sono compatibili con la pelle umana. In
aggiunta, le proprieta emulsionanti, schiumogene,
bagnanti e le funzioni solubilizzanti, che dipendono
dalla loro struttura chimica, li rendono interessanti
da utilizzare come ingredienti in prodotti cosmetici
€ per uso veterinario.

Il passaggio dall’utilizzo di prodotti petrolchimi-
ci all'utilizzo di fonti rinnovabili come materie pri-
me di partenza per la sintesi dei tensioattivi & sta-
to promosso dal concetto di “going green” spinto
da preoccupazioni ambientali, nonché legislazioni
governative che hanno proposto restrizioni sui de-
tergenti tossici nei prodotti di consumo. Possono
essere utilizzate diverse materie prime che vengono
modificate chimicamente per produrre tensioattivi
green. In particolare, trigliceridi, carboidrati e alcu-
ni acidi organici sono stati estremamente utili come

lare ramnolipidi e soforolipidi e lipo-
peptidi, specificamente la surfattina,
prodotta in questo modo. Le fonti,
le proprieta e gli usi di alcuni ben noti a base oleo-
chimica, insieme alle loro caratteristiche strutturali,
possono servire sia per la classificazione sia per la
determinazione delle loro proprieta fisico-chimiche.
Come qualsiasi tensioattivo, contengono una por-
zione idrofoba (satura, insatura, idrossilata o rami-
ficata) e una porzione idrofila (estere, carbossilato,
gruppo ossidrile, fosfato, peptide, amminoacido o
carboidrato). Come in precedenza menzionato, tali
prodotti sono considerati estremamente importanti
nello scenario attuale, grazie alla loro solidita ecolo-
gica e bassa (o nulla) tossicita ed elevata biodegra-
dabilita.

La struttura anfifilica nei biosurfattanti € costituita da
un acido grasso a catena lunga e da un composto
idrofilo, che comprende un amminoacido, acido car-
bossilico e fosfati. La sintesi delle loro componenti
con proprieta idrofobe e idrofile viene effettuata da
due vie metaboliche primarie, vale a dire idrocarburi
e carboidrati. | percorsi per la sintesi di questi due
tipi di precursori € diversificata e basata su insiemi
distinti di enzimi. | primi enzimi coinvolti nella sintesi
di questi precursori sono spesso regolatori enzima-
tici. Per Syldatk e Wagner, esistono quattro possibi-
lita per cui possono esistere contemporaneamente
sintesi di legami idrofili (HPL) e porzioni idrofobiche
(HB) dei biotensioattivi.

| biosurfattanti possono essere prodotti da varieta
di microrganismi come batteri, funghi e lieviti. Le
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loro caratteristiche composizione chimica e quali-
ta dipendono dai microrganismi che li producono.
Questi organismi hanno la capacita di utilizzare sub-
strati potenzialmente nocivi poiché sono stati isolati
da terreno, o da acque reflue. | possibili substrati
possono essere ampiamente descritti, come rifiuti
agroindustriali, industriali, rifiuti di origine vegetale
e/o animale e altri rifiuti industriali. [ rifiuti agroindu-
striali si riferiscono agli scarti di lavorazione degli oli
vegetali, scarti di macinazione (OMWE) e materiali
di scarto amidacei, come quelli della lavorazione di
patate, scarti industriali di impianti caseari, come
siero di latte ma anche melassa e melassa di soia.
Poiché tale processo dipende da microrganismi,
culture variabili in base a condizioni e parametri tra
cui I'agitazione, il pH, la concentrazione degli elet-
troliti, temperatura, velocita di diluizione, aerazione
e tipi di fonti di carbonio e azoto influenzano il tipo,
la qualita e la quantita della produzione di biosurfat-
tanti. Modificando queste condizioni, lo stesso mi-
crorganismo puo produrre un biosurfattante diverso
cambiando anche il substrato di cultura utilizzato.
Gli enzimi possono essere isolati, immobilizzati e uti-
lizzati per la produzione di biosurfattanti di base non-
ché impiegati per la raffinazione o il post-trattamento
per produrre altri tipi di biosurfattanti con proprieta
modificate. Usando gli enzimi, spesso € possibile
trovare una via alternativa per la sintesi di tensioattivi
invece di utilizzare la fermentazione. L’esempio piu
noto e I'utilizzo di lipasi per produrre esteri di zuc-
chero. Lesterificazione senza solventi di un APG (al-
chilpoliglucoside semplice) avviene utilizzando acidi
grassi e lipasi da Candida antarctica (CAL).

Saponine

Le saponine vengono classificate in base al nume-
ro di zuccheri in tre categorie: monodesmosidiche,
bidesmosidiche e saponine tridesmosidiche. Le
saponine monodesmosidiche hanno un’unita di
zucchero attaccata al carbonio-3; le saponine bide-
smosidiche hanno due unita di zucchero attaccate
a C-3 e C-26 o C-28, mentre le saponine tridesmo-
sidiche sono costituite da tre unita di zucchero. Le
catene degli zuccheri possono essere ramificate o
lineari e, tipicamente, contengono acido glucuroni-
co (GlcA), D-fruttosio (Fuc), D-xilosio (Xyl), L-ram-
nosio (Rha), L-arabinosio (Ara), D-galattosio (Gal)
e D-glucosio (Glc). Le saponine sono una classe

diversa di metaboliti secondari presenti in oltre un
centinaio di famiglie di piante vascolari e alcune in
fonti algali marine.

Le saponine triterpeniche derivano principalmente
da quelle di piante dicotiledoni come le Fabace-
ae, le Araliaceae e le Caryophyllaceae famiglie. Le
saponine steroidee si trovano principlamente nelle
piante monocotiledoni come le Liliaceae, le Diosco-
reaceae e famiglie di Agavaceae. Le saponine sono
presenti in varie parti delle piante, compresi steli,
radici, foglie, frutti, pericarpo, fiori e semi; le loro
composizione e concentrazione variano significa-
tivamente tra le diverse piante e anche all’interno
della stessa pianta nelle diverse parti. L'ambiente di
crescita della pianta e il processo di estrazione in-
fluenzano anche la quantita e la composizione delle
saponine estratte.
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Biosurfactants

Surfactants are a group of amphiphilic mole-
cules, having both hydrophobic and hydrophilic
domains. They can be derived from petroleum-
based sources or microbial/plant origins. Biosur-
factants are surfactants of microbial or plant or-
igins and offer much added advantages such as
high biodegradability, lesser toxicity, ease of raw
material availability, and easy applicability.
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ANTICORPI E VACCINI:
DUE FACCE DELLA
STESSA MEDAGLIA

Anticorpi e vaccini sono cruciali per combattere malattie infettive e resistenza antimicrobica.
Gli anticorpi monoclonali (mAb) supportano i vaccini e offrono alternative agli antibiotici.

La reverse vaccinology utilizza dati genomici per sviluppare nuovi vaccini. Nonostante i costi
elevati, i progressi tecnologici mirano a migliorare accesso ed efficacia, trasformando

il trattamento delle infezioni.

Risposta immunitaria umorale

La risposta immunitaria umorale coinvolge le pla-
smacellule derivate dai linfociti B che produco-
no anticorpi, i quali si legano agli agenti patogeni
e ne innescano I'eliminazione attraverso cellule
accessorie € molecole immunitarie umorali. La
produzione di anticorpi richiede solitamente cel-
lule T helper (T,) specifiche per un frammento di
antigene riconosciuto dalla cellula B. La cellula B
prolifera e si differenzia al confine tra la zona T e
le cellule B e successivamente nel centro germi-
nale, dove I'ipermutazione somatica diversifica i
recettori delle cellule B. Le cellule B con la piu alta
affinita per I'antigene vengono poi selezionate
verso un’ulteriore differenziazione, mantenendo il
contatto con I’'antigene e presentando peptidi de-
rivati dall’antigene alle cellule T, del centro germi-
nale. Questo processo aumenta I’affinita anticor-
pale nel tempo, soprattutto in caso di esposizione
ripetuta allo stesso antigene.

Gli anticorpi contribuiscono all'immunita in tre
modi principali: neutralizzano virus e batteri bloc-
candone I'ingresso nelle cellule, impediscono alle
tossine batteriche di entrare nelle cellule e con-
tribuiscono all’eliminazione dei patogeni facilitan-
done I'assorbimento da parte dei fagociti. Gli an-
ticorpi opsonizzano gli agenti patogeni legandosi
ai recettori Fc sui fagociti o attivano il sistema del
complemento, che migliora ulteriormente I'opso-
nizzazione e il reclutamento dei fagociti. Inoltre, il

sistema del complemento puo lisare direttamente
i microrganismi [1]. Gli specifici meccanismi effet-
tori impegnati dipendono dall’isotipo anticorpale
prodotto.

Sviluppo di anticorpi monoclonali

Gli anticorpi monoclonali (mAb) sono diventa-
ti fondamentali per la medicina personalizzata,
evolvendosi in un’industria multimiliardaria da
quando & stata concessa la prima licenza qua-
si quanrant’anni fa. Inizialmente prodotti con la
tecnologia degli ibridomi, i primi mAb, come Or-
thoclone OKT3, hanno dovuto affrontare sfide
quali gli effetti collaterali e lo sviluppo di anticorpi
anti-farmaco [2]. | progressi nelle sequenze chi-
meriche e umanizzate hanno migliorato i risultati
clinici, portando a quasi 200 mAb approvati entro
la meta del 2024. |l Rituximab, lanciato nel 1997,
ha segnato una svolta nella produzione di mAb su
larga scala. La pandemia COVID-19 ha ulterior-
mente accelerato lo sviluppo dei mAb, con una
produzione rapida e su larga scala che ha per-
messo di trattare milioni di persone e di creare un
modello per le future pandemie [3].

Gli anticorpi monoclonali come strumento
per combattere la resistenza antimicrobica
Il corpo umano & costantemente esposto a mi-
crorganismi, alcuni dei quali possono causare
danni fatali. Il sistema immunitario ha il comples-

LA CHIMICA E LINDUSTRIA online | ANNO VIII | N° 5 | SETTEMBRE/OTTOBRE 2024

23



24

CHIMICA & BIOTECNOLOGIE

Neutralizzazione d{

. o

Inibizione

Neutralizzazione/inibizione del fattore
di virulenza

Attivazione del complemento

Inibizione della formazione del biofilm

Blocco del legame al recettore Attivita opsonofagocitica
1
[}
1
1
1
1
1
i
1
1
1
' ;
1
52
1 C
| P — \i
| = =
1
1
1

Fig. 1 - Meccanismi d’azione di mAb che impediscono la diffusione di infezioni batteriche

so compito di difenderci da un’ampia gamma di
agenti patogeni, ognuno dei quali presenta no-
tevoli differenze a livello molecolare, rendendo
impossibile una risposta univoca. L'immunita alle
malattie si ottiene grazie alla presenza di anticorpi
monoclonali ed € classificata in immunita attiva e
passiva. L'immunita attiva prevede I'esposizione
dell’organismo a un antigene, che attiva il siste-
ma immunitario a produrre anticorpi specifici per
quella malattia. Questa puo essere acquisita na-
turalmente, attraverso un’infezione, o attraverso
la vaccinazione, in cui viene introdotta una forma
uccisa o indebolita dell’agente patogeno. In en-
trambi i casi, se I'individuo incontra nuovamente
I’agente patogeno, il sistema immunitario lo rico-
nosce rapidamente e produce gli anticorpi neces-
sari. Limmunita attiva € in genere di lunga durata,
a volte anche per tutta la vita.

L'immunita passiva, invece, si verifica quando una
persona riceve gli anticorpi anziché produrli. Ad
esempio, i neonati acquisiscono I'immunita pas-
siva dalle madri, un processo che nella maggior
parte dei mammiferi avviene nell’'utero o dopo la
nascita attraverso I'ingestione di colostro ricco di

anticorpi. L'immunita passiva puo essere fornita
anche attraverso prodotti ematici contenenti an-
ticorpi, che offrono una protezione immediata in
caso di necessita. Tuttavia, a differenza dell’im-
munita attiva, I'immunita passiva ha vita breve e
dura solo poche settimane o mesi [4].
Indipendentemente dal tipo di immunita, i vacci-
ni e i mAb sono fondamentali nella lotta contro
la resistenza antimicrobica (AMR). Dalla scoper-
ta della penicillina da parte di Alexander Fleming
nel 1928, I'uso eccessivo e scorretto di antibiotici
nell’'uomo e negli animali ha portato al’aumento
di patogeni resistenti ai farmaci, creando I'attuale
crisi del’AMR. LAMR si verifica quando i micror-
ganismi, come batteri, virus, funghi e parassiti,
mutano nel tempo e non rispondono piu ai far-
maci antimicrobici. La comunita scientifica € ora
concentrata sullo sviluppo di nuove terapie alter-
native agli antibiotici tradizionali.

Gli anticorpi monoclonali, con i loro diversi mec-
canismi d’azione e la loro comprovata efficacia
nel trattamento di malattie come il cancro e i di-
sturbi autoimmuni, stanno emergendo come una
promettente alternativa agli antibiotici tradiziona-
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Fig. 2 - Caratteristiche necessarie allo sviluppo di un mAb

li.  mAb possono interrompere la crescita batte-
rica inibendo la formazione di biofilm, bloccando
I’acquisizione del ferro, impedendo I’attaccamen-
to e l'adesione, neutralizzando le tossine, pro-
muovendo I'opsonofagocitosi e attivando le vie
del complemento (Fig. 1). Inoltre, i mAb possono
essere somministrati come terapie autonome o
in combinazione con gli antibiotici, offrendo una
protezione prolungata grazie alla loro maggiore
emivita. La loro elevata specificita minimizza an-
che i danni al microbioma intestinale, riducendo
gli effetti avversi associati agli antibiotici [5].

Nel contesto dei vaccini, i mAb sono piu che
semplici alternative: possono potenziare I’effica-
cia dei vaccini esistenti mirando a specifici siti di
vulnerabilita dei patogeni. Mentre i vaccini richie-
dono tempo per fornire una protezione completa,
i mAb offrono una difesa immediata, rendendoli
particolarmente utili nelle situazioni di epidemia in
Cui € necessaria un’azione rapida. | vaccini si ba-
sano su una forte risposta immunitaria, che puo
essere insufficiente in alcune popolazioni, come
gli immunocompromessi o i pazienti che assu-
mono farmaci immunosoppressivi. | mAb, invece,
possono attaccare direttamente gli agenti pato-
geni senza bisogno di un robusto sistema immu-
nitario dell’ospite, il che li rende preziosi come

trattamento per infezioni allo stadio iniziale, men-
tre i vaccini servono principalmente come misure
preventive.

In definitiva, vaccini e mAb offrono due approcci
complementari per combattere la resistenza an-
timicrobica. Le sinergie emergenti tra i due inclu-
dono l'isolamento di potenti mAb umani da indi-
vidui vaccinati o da pazienti naturalmente esposti
agli agenti patogeni, che possono aiutare a chia-
rire i meccanismi del vaccino, identificare nuovi
antigeni e determinare le funzioni protettive degli
anticorpi. Insieme, queste tecnologie forniscono
una strategia potente e versatile per combattere
la resistenza antimicrobica e migliorare la salute
globale.

Struttura e funzione dei mAb

Gli anticorpi monoclonali hanno una struttura a
“Y” composta da quattro catene polipeptidiche:
due catene pesanti e due catene leggere, con un
peso molecolare totale di circa 150 kDa. Le re-
gioni Fab (frammento legante I’antigene), situate
sui bracci, si legano ad antigeni specifici, men-
tre la regione Fc (frammento cristallizzabile) sul
gambo determina la classe dell’anticorpo e me-
dia le funzioni effettrici. | mAb sono classificati in
cinque classi (IgM, IgD, IgG, IgE, IgA), ma le IgG
rappresentano la classe principalmente utilizzata
a livello terapeutico grazie alla loro stabilita, bas-
sa immunogenicita e farmacocinetica favorevole.
Lo sviluppo di un mAb terapeutico comporta fasi
complesse, tra cui |'ottimizzazione dell’affinita di
legame (misurata dalla K,), la garanzia di un’ele-
vata specificita per limitare gli effetti collaterali e
I'ingegnerizzazione per una funzionalita ottima-
le, come la modulazione della citotossicita e la
creazione di coniugati anticorpo-farmaco (ADC).
Il successo dei trattamenti con mADb richiede un
accesso sufficiente al bersaglio, che puo essere
ostacolato dall’aggregazione o dalla scarsa pe-
netrazione nei tessuti. Pertanto, gli anticorpi pos-
sono essere mutagenizzati per prevenire I’aggre-
gazione. E fondamentale garantire una tossicita
minima, ottenuta progettando anticorpi umaniz-
zati o chimerici con una minore immunogenicita.
La produttivita e I’elevata emivita nel siero sono
essenziali per ridurre i costi di sviluppo e aumen-
tare I’efficacia del trattamento (Fig. 2). Una bassa
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Fig. 3 - Rappresentazione illustrativa del processo di reverse vaccinology 2.0

produttivita puo far lievitare i costi a livelli proi-
bitivi, mentre un’elevata emivita del siero riduce
la frequenza delle iniezioni, abbassando ulterior-
mente i costi. | continui progressi nell’ingegneria
degli anticorpi e I'integrazione dei dati genomici e
medici saranno fondamentali per migliorare I’effi-
cacia e I'accessibilita dei mAb [6].

Reverse vaccinology

Il sequenziamento del primo genoma batterico
nel 1995 (Haemophilus influenzae) ha dato inizio
a una nuova era nello sviluppo dei vaccini. | dati
genomici e le analisi bioinformatiche hanno per-
messo di identificare potenziali antigeni localiz-
zati sulla superficie degli agenti patogeni. Questi
antigeni sono stati poi espressi in modo ricombi-
nante e testati immunizzando animali misurando
i livelli di protezione per convalidare o scartare i
potenziali candidati al vaccino. Questo approccio
“classico” di reverse vaccinology ha portato con
successo alla creazione del vaccino multicom-
ponente contro il meningococco del sierogruppo

B (4CMenB). Un vantaggio significativo della re-
verse vaccinology € che puo essere applicata a
qualsiasi agente patogeno con dati di Whole-Ge-
nome-Sequencing disponibili e la sua efficacia e
stata dimostrata con agenti patogeni come Aci-
netobacter baumannii, multiresistente ai farma-
ci. Tuttavia, le analisi bioinformatiche tradizionali
possono perdere proteine cruciali non-classiche
associate alla superficie.

La maggior parte dei vaccini batterici si basa su
anticorpi specifici per il patogeno per fornire pro-
tezione, il che sottolinea il valore di sfruttare la
risposta anticorpale per identificare nuovi anti-
geni protettivi. La reverse vaccinology 2.0 porta
avanti questo approccio isolando ed esprimendo
le regioni variabili delle immunoglobuline. Gli anti-
corpi monoclonali ricombinanti vengono succes-
sivamente prodotti e valutati attraverso modelli
animali di immunita passiva e saggi funzionali
in vitro per determinarne la rilevanza clinica. Gli
antigeni specifici legati da questi mAb funzionali
vengono identificati utilizzando array di proteine o

LA CHIMICA E L'INDUSTRIA online | ANNO VIII | N° 5 | SETTEMBRE/OTTOBRE 2024




metodi immunoproteomici (Fig. 3). In definitiva, la
scoperta e la sintesi di antigeni bersaglio di mAb
umani protettivi facilita e irrobustisce la progetta-
zione di vaccini [7].

Conclusioni

Il successo degli anticorpi monoclonali nelle re-
centi terapie suggerisce un loro piu ampio utilizzo
futuro. Sebbene i progressi della vaccinologia sia-
no promettenti, molte malattie sono ancora prive
di trattamenti efficaci e la crescente resistenza
antimicrobica richiede alternative agli antibiotici.
| vaccini e i mAb offrono una soluzione comple-
mentare, anche se il loro costo elevato rappre-
senta una notevole sfida. | progressi tecnologici
dovrebbero rendere i trattamenti con mAb piu
accessibili e la sempre migliore caratterizzazione
di anticorpi specifici per patogeni aiutera a svi-
luppare terapie e vaccini migliori, potenzialmente
rivoluzionando il trattamento delle infezioni bat-
teriche.
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Of Antibodies and Vaccines:

Two Sides of the Same Coin

Antibodies and vaccines are crucial in fighting infec-
tious diseases and antimicrobial resistance. Mono-
clonal antibodies (mAbs) complement vaccines and
can serve as antibiotic alternatives. Reverse vacci-
nology uses genomic data to identify antigens, ena-
bling next-generation vaccines. Despite high costs,
advances in technology aim to improve access and
effectiveness, transforming infection treatment.
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LE CHETOREDUTTASI:
BIOCATALIZZATORI
EFFICIENTI PER LA SINTESI
DI ALCOLI CHIRALI

La biocatalisi rappresenta oggi un approccio sostenibile di notevole interesse industriale per la
produzione di intermedi farmaceutici. In questo articolo, analizzando la letteratura scientifica
degli ultimi anni, viene descritto I'impiego delle chetoreduttasi nella riduzione enantioselettiva
di chetoni prochirali, con un focus particolare sull’uso di questi enzimi in forma immobilizzata.

Introduzione

La chiralita riveste un ruolo fondamentale nell’am-
bito della produzione di molecole biologicamente
attive per applicazioni farmaceutiche. La purezza
enantiomerica dei farmaci &, infatti, un fattore criti-
co che puo influire sull’efficacia e sulla sicurezza di
una terapia. E noto che le molecole chirali posso-
no esistere in forme enantiomeriche che possono
interagire in modo diverso con i recettori biologici
e questo puo avere conseguenze significative sulla
loro attivita biologica [1]. In alcuni casi, ad esempio,
uno dei due enantiomeri di un farmaco puo posse-
dere I'attivita terapeutica desiderata, mentre I'altro
puo causare effetti collaterali indesiderati o addirit-
tura essere inattivo. Oggi, piu del 50% dei farmaci
in commercio € costituito da molecole chirali [2].
Pertanto, la capacita di ottenere enantiomeri puri
e diventata di fondamentale importanza per I'in-
dustria farmaceutica. Metodi di sintesi selettivi che
consentono la produzione di singoli enantiomeri
sono diventati essenziali per garantire la sicurezza
e l'efficacia dei farmaci. Per soddisfare la crescente
richiesta di farmaci enantiomericamente puri, sono
stati sviluppati processi sia chemocatalitici che bio-
catalitici che permettono I'ottenimento di importanti
intermedi chirali [1].

Gli alcoli enantiopuri, in quanto sintoni chirali, rive-
stono un’importanza significativa nel contesto della

sintesi di un grande numero di composti biologica-
mente attivi tra cui composti naturali, prodotti agro-
chimici e intermedi farmaceutici. Queste molecole
possono essere impiegate come precursori di mo-
lecole chirali in quanto possono essere facilmente
convertite nei corrispondenti epossidi o in altri inter-
medi utili per la sintesi di composti della chimica fine.
Le chetoreduttasi (KRED), conosciute anche come
alcoldeidrogenasi (ADH), si sono dimostrate bioca-
talizzatori molto efficienti nella riduzione enantiose-
lettiva di chetoni per I'ottenimento di alcoli chirali
[3]. Ad oggi, molte chetoreduttasi sono disponibili
sul mercato e la loro efficacia e stata dimostrata an-
che su scala industriale.

Questi enzimi, appartenenti alla classe degli enzimi
redox, catalizzano la riduzione di composti carbo-
nilici grazie al trasferimento di un idruro da un co-
fattore nicotinammidico, come NADH o NADPH, al
substrato. Il processo inizia con I'instaurarsi di inte-
razioni elettrostatiche e idrofobiche tra il sito attivo
dell’enzima e il substrato. Il gruppo chinolinico del
cofattore si lega all’enzima e successivamente un
idruro si addiziona al gruppo carbonilico del cheto-
ne con formazione dell’alcol corrispondente. Il pro-
dotto di reazione ed il cofattore vengono quindi rila-
sciati nel’ambiente di reazione [4]. Nella reazione il
cofattore subisce un processo di ossidazione come
illustrato nella Fig. 1. A seconda dell’orientamento
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Fig. 1 - Riduzione enantioselettiva di chetoni catalizzata da chetoreduttasi:

a) struttura e chimica redox del cofattore NAD(P)H; b) possibile decorso

stereochimico del trasferimento di idruro dal cofattore NAD(P)H al chetone

relativo del substrato e dell’enzima, I'idruro puo at-
taccare il gruppo carbonilico sia sulla faccia si che
sulla faccia re, generando alcoli con configurazione

(R) e (S) rispettivamente [5].

| cofattori nicotinammidici NADH o NADPH sono
molecole costose e pertanto non possono essere

usate in quantita stechiometrica per sco-
pi applicativi. Sono stati quindi messi a
punto metodi efficienti per la loro rigene-
razione in situ che ne consentono I'im-
piego in quantita catalitica. Le strategie
che possono essere utilizzate sono due,
come evidenziato nella Fig. 2.

La prima strategia coinvolge I'utilizzo di
un co-substrato che pud essere ossidato
dallo stesso enzima impiegato nella rea-
zione di riduzione d’interesse. L’ossida-
zione del co-substrato € accompagnata
dalla riduzione del cofattore che viene
quindi rigenerato nella sua forma origina-
ria e reso disponibile per un nuovo ciclo
catalitico (Fig. 2a). Se il co-substrato vie-
ne utilizzato in eccesso, puo favorire lo
spostamento dell’equilibrio della reazione
nella direzione desiderata. Questo meto-
do & noto come “approccio del substrato
accoppiato” ed € ampiamente adottato
nelle riduzioni biocatalitiche [6]. Uno dei
co-substrati piu comunemente utilizzati e
il 2-propanolo (iPrOH) che genera come
co-prodotto I'acetone, facilmente rimo-
vibile dalla miscela di reazione grazie
alla sua volatilita. Un ulteriore vantaggio
derivante dall’utilizzo di questo compo-
sto € la sua capacita di agire anche da
co-solvente, favorendo cosi la reazione
in presenza di substrati poco solubili in
ambiente acquoso.

La seconda strategia, conosciuta come
“approccio dell’enzima accoppiato”, pre-
vede I'impiego di un secondo enzima che
permette la rigenerazione del cofattore
attraverso I'ossidazione di un substrato
specifico per questo enzima (Fig. 2b). La
glucosiodeidrogenasi (GDH) e la formia-
todeidrogenasi (FDH) sono due degli en-
zimi piu comunemente utilizzati per tale
scopo grazie alla loro capacita di conver-

tire rispettivamente il glucosio in acido gluconico e il
formiato in CO, in modo irreversibile [3]. Il processo
di ossidazione del substrato specifico per I'enzima

selezionato & accompagnato dalla riduzione del co-

fattore che viene quindi rigenerato e reso disponibi-
le per un nuovo ciclo catalitico.
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Negli ultimi anni sono apparse in letteratura molte

i OH /CCH )‘L applicazioni della riduzione enantioselettiva cataliz-

! = Enzi = ., + . . .y .
R(R, /kH T RIVR, zate da chetoreduttasi su diverse classi di composti
Substrato  Co-Substrato Prodotto Co-Prodotto carbonilici (ad esempio chetoni ciclici, eterociclici,
Chetone Alcol alifatici, aromatici, clorochetoni ecc.) [3]. In partico-

lare, i nuovi metodi di ingegnerizzazione proteica, la

o o bioinformatica e le moderne tecnologie di biologia

a) o )LR A molecolare hanno consentito lo sviluppo delle biotra-
o ; ; R W sformazioni mediante riduzione catalizzata da che-
S(;‘hb;gi‘: a.& ,  Prodotio toreduttasi come strumento importante per la pro-
NAD(P)H NAD(P) Alcol : : : ; i ~hirali
Enzima duzione industriale di alcoli chirali [3]. Alcune delle
o OH importanti molecole ottenute mediante riduzione bio-
A /L catalizzata su scala industriale sonoriportate in Fig. 3.
Co-Prodotto Co-Substrato

Immobilizzazione degli enzimi chetoreduttasi
Nell’ambito della letteratura scientifica riguardante
b) i _ [ g¥ /‘i” le chetoreduttasi, I'immobilizzazione ha suscitato un
Ri” R Enzima 1 R Y Re ampio interesse. Lo scopo fondamentale di questa
Substrato ( Prodotto tecnica e quello di migliorare la stabilita e I'efficien-
Chetone nap(py Aot za catalitica del biocatalizzatore in condizioni non
) naturali ma spesso riscontrate in processi industriali
g ~OH (es. elevate concentrazioni di substrato, presenza di
Enzima2 = 'O solvente organico, temperature elevate). Gli enzimi
immobilizzati offrono inoltre il vantaggio di poter es-
Co-Prodotto Co-Substrato sere facilmente separati dalle miscele di reazione e

Fig. 2 - Possibili strategie di rigenerazione del cofattore: a) riutilizzati per cicli successivi di reazione.

approccio del substrato accoppiato; b) approccio dell’enzima Esistono numerose tecniche di immobilizzazione,
iat .. . . .
e che possono essere suddivise principalmente in

g] M \© a M 0
e N O/H
N s
") L Y HHJ/ N he
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Fig. 3 - Composti farmaceutici sintetizzati a partire da chetoni prochirali mediante chetoreduttasi

LA CHIMICA E L'INDUSTRIA online | ANNO VIII | N° 5 | SETTEMBRE/OTTOBRE 2024




Fig. 4 - Metodi di immobilizzazione di enzimi

metodi basati sull’intrappolamento fisico e metodi
basati su interazioni chimiche (Fig. 4) [7]. Per 'immo-
bilizzazione di enzimi isolati i metodi che prevedo-
no interazioni chimiche sono generalmente preferiti
[8]. In particolare, il legame covalente dell’enzima
con un supporto solido insolubile nell’ambiente di
reazione permette la preparazione di biocatalizza-
tori eterogenei stabili per la reazione di interesse.
Questo approccio rende piu semplice il recupe-
ro dell’enzima ed il suo eventuale riutilizzo in cicli
successivi. L'efficienza di tale processo dipende dal
tipo di supporto utilizzato e dalle interazioni stabilite
fra ’enzima e il supporto. Per assicurare un’elevata
attivita enzimatica del biocatalizzatore immobiliz-
zato, € fondamentale evitare, nella formazione dei
legami con il supporto, il coinvolgimento dei residui
di amminoacidi necessari alla catalisi. Ad oggi sono
disponibili una vasta gamma di supporti per questo
metodo di immobilizzazione e la scelta del supporto
piu appropriato dipende dalle specifiche proprieta
del catalizzatore e dall’applicazione prevista [8].

Le chetoreduttasi sono state ancorate mediante le-
gami covalenti su una vasta gamma di supporti, tra
cui agarosio, nanoparticelle magnetiche, nanoparti-
celle di silice rivestite di polianilina e resine polime-
riche organiche [3].

La reticolazione diretta degli enzimi, sia attraverso
la formazione di cristalli enzimatici reticolati (Cross

Linked Enzyme Crystals, CLECs) che di aggregati
enzimatici reticolati (Cross Linked Enzyme Aggre-
gates, CLEAs) consente di sviluppare biocataliz-
zatori eterogenei senza la necessita di utilizzare un
supporto prefabbricato, rendendo cosi il processo
di immobilizzazione piu economico [7]. Questo ap-
proccio implica la formazione di legami covalenti fra
le molecole di enzima mediante I'utilizzo di un agen-
te reticolante, spesso costituito da una dialdeide
che puo reagire con i gruppi -NH, presenti sull’enzi-
ma. Le strutture ottenute risultano insolubili per I'au-
mento del peso molecolare; esse, inoltre, essendo
prive di supporto, presentano un’attivita enzimatica
molto concentrata. L'impiego di un agente retico-
lante puo essere esteso anche a campioni di enzimi
immobilizzati su supporti per bloccarli nella confor-
magzione reattiva e prevenirne il rilascio.

Ad oggi, sono stati riportati vari esempi diimmobilizza-
zione delle KRED mediante formazione di CLEAs [3].
In alternativa, gli enzimi possono essere confina-
ti allinterno di matrici sia polimeriche che inorga-
niche, sviluppate per permettere il passaggio del
substrato e del prodotto attraverso la loro struttura
tridimensionale. In questo metodo di immobilizza-
zione il supporto non & prefabbricato ma e prepara-
to in presenza dell’enzima, permettendo cosi il suo
intrappolamento all’interno della matrice tridimen-
sionale appositamente creata [8].
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Fig. 5 - Sintesi del 4-oxoisoforone catalizzata da chetoreduttasi
immobilizzata su supporti funzionalizzati

Uso di chetoreduttasi immobilizzate

per la sintesi di intermedi di APls

Alcuni contributi della letteratura scientifica degli
ultimi anni che documentano I'utilizzo di KRED im-
mobilizzate per la sintesi di intermedi di APIs (Active
Pharmaceutical Ingredients) sono di seguito illustrati.
Recentemente & stato riportato lo studio dell’im-
mobilizzazione di una chetoreduttasi su 17 diversi
supporti derivatizzati con vari gruppi funzionali [9].
I migliori risultati in termini di resa di immobilizza-
zione e recupero di attivita sono stati ottenuti con
un supporto a base di agarosio funzionalizzato con
gruppi epossidici. La KRED immobilizzata su que-
sto supporto & stata impiegata per la preparazione
del 4-oxoisoforone, un intermedio chiave per la sin-
tesi di carotenoidi e della vitamina E (Fig. 5).

Il biocatalizzatore e stato efficacemente riutilizzato
in 4 cicli di reazione consecutivi (96 ore di funziona-
mento totali), fornendo una resa elevata di prodotto
per grammo di enzima, con un aumento del rendi-
mento di 2,5 volte rispetto a quanto ottenuto con
enzimi solubili.

Un intermedio chiave per la produzione del farma-
co Atazanavir & stato ottenuto mediante I'impiego
di una KRED immobilizzata tramite la formazione di

CLEAs, utilizzando glutaraldeide come agente reti-
colante in presenza del tensioattivo non ionico (Fig.
6) [10]. Il biocatalizzatore ottenuto ha dimostrato
una resistenza maggiore ai solventi organici, al pH e
alla temperatura rispetto all’enzima libero. Nel cor-
so dello studio, € stata ottenuta la completa con-
versione del substrato in sole otto ore di reazione,
operando in un sistema bifasico 50:50 (v/v) tampo-
ne (pH=10,0):toluene, a una temperatura di 30 °C.
Inoltre, ’enzima immobilizzato & stato riutilizzato in
modalita batch, mantenendo una conversione del
substrato pari a 85,3% dopo 7 cicli di reazione. La
resa spazio-temporale del prodotto € risultata 226
glL'gg™.

Piu recentemente & stata sviluppata la sintesi enan-
tioselettiva del (S)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletano-
lo, un importante intermedio per la sintesi di APlIs,
mediante I'impego di una KRED commerciale im-
mobilizzata (Fig. 7) [11]. Nello studio, la KRED se-
lezionata & stata immobilizzata mediante legame
covalente su cinque resine organiche commerciali
derivatizzate con gruppi funzionali di varia natura.
| risultati migliori sono stati ottenuti con un suppor-
to funzionalizzato con gruppi amminici. | parametri
di reazione, temperatura e solvente, sono stati otti-
mizzati per la reazione di interesse. La conversione
completa del substrato e un elevato eccesso enan-
tiomerico (>99,9%) sono stati ottenuti in un siste-
ma solvente composto da 90:10 (v/v) iPrOH:H,O
alla temperatura di 30 °C: queste condizioni hanno
permesso, inoltre, un facile recupero del prodotto
mediante semplice evaporazione del solvente. I
biocatalizzatore sviluppato ¢ stato, infine, utilizzato
in un sistema in flusso per valutare la riciclabilita del
biocatalizzatore. Sono stati quindi effettuati cinque
cicli di reazione consecutivi nei quali il prodotto &
stato recuperato dopo 24 ore di reazione con con-

(o] OH
(s) cl ® Cl
Ry
HN KRED-CLEAs H Yo
oY
NADH NAD*

; ll imm. KRED FsC ; cha

9 \/

OH

Fig. 6 - Sintesi del (2R,3S)-N-tert-butossicarbonil-3-ammino-
1-cloro-2-idrossi-4-fenilbutano catalizzata da chetoreduttasi
immobilizzata mediante formazione di CLEAs

Fig. 7 - Sintesi di (S)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-etanolo
catalizzata da chetoreduttasi immobilizzata mediante
formazione di legami covalenti su resine funzionalizzate
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Fig. 8 - Riduzione enantioselettiva di chetoni prochirali
aromatici catalizzata da chetoreduttasi immobilizzate su
supporti a base di gel di silice

versione completa ed eccesso enantiomerico supe-
riore al 99,9%, senza osservare quindi diminuzioni
di attivita o enantioselettivita.

Con lo scopo di sviluppare un metodo di immobiliz-
zazione efficiente per le KRED, uno studio compar-
so recentemente riporta I'impiego di supporti a base
di gel silice in alternativa alle resine polimeriche fun-
zionalizzate [12]. Questi supporti inorganici, oltre ad
essere caratterizzati da un’elevata stabilita mecca-
nica e termica, hanno un costo competitivo rispetto
ad altri supporti commerciali e quindi risultano par-
ticolarmente adatti per processi di produzione su
larga scala. L'immobilizzazione avviene attraverso
un processo di adsorbimento fisico dell’enzima al
supporto con formazione di interazioni deboli fra i
gruppi -OH della silice e I’enzima. Tre enzimi KRED
commerciali sono stati immobilizzati ed utilizza-
ti nella bioriduzione di chetoni prochirali aromatici
(Fig. 8). Glli alcoli chirali corrispondenti, ottenuti con
buone rese ed eccellente enantioselettivita, sono
importanti building blocks per la chimica fine. Il ri-
ciclo del biocatalizzatore piu performante & stato
studiato in un sistema in flusso: nessuna perdita di
attivita e di enantioselettivita & stata osservata dopo
cinque reazioni consecutive.

Conclusioni

Gli enzimi chetoreduttasi possono essere consi-
derati ad oggi biocatalizzatori molto efficienti nella
sintesi enantioselettiva di alcoli chirali. Le tecniche
di ingegnerizzazione e di immobilizzazione hanno
permesso di ottenere enzimi piu stabili nelle con-
dizioni di conservazione e di reazione e con elevate
capacita enantioselettive. Il rapido sviluppo delle
chetoreduttasi ed i numerosi esempi riportati in let-
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teratura dimostrano che I'utilizzo di questi enzimi
puod rappresentare un approccio sostenibile per la
produzione su scala industriale di importanti inter-
medi farmaceutici.

BIBLIOGRAFIA

[1] G. Lin, J. Zhang, O. Shanghai, Chiral Drugs:
Chemistry and Biological Action, Wiley,
Hoboken (New Jersey), 2011, 1-27.

[2] J.Ceramella, D. lacopetta et al.,
Applied Sciences, 2022, 12, 10909.

[8] A.de Miranda, C. Milagre, F. Hollmann,
Frontiers in Catalysis, 2022, 2, 900554.

[4] J. An, Y. Nie, Y. Xu, Critical Review
in Biotechnology, 2019, 39, 366.

[5] M. Damian, F. Mutti, European Journal
of Organic Chemistry, 2023, 26, 1.

[6] S.De Wildeman, T. Sonke et al., Accounts of
Chemical Research, 2007, 40, 1260.

[7]1 R. Sheldon, A. Basso, D. Brady,
Chemical Society Reviews, 2021, 50, 5850.

[8] L. Cao, Carrier-bound immobilized enzymes:
principles, application and design,
John Wiley & Sons, Hoboken (New Jersey),
2006.

[9] J. Solé, J. Brummund, G. Caminal,

M. Schiirman, G. Alvaro, M. Guillén,
ChemCatChem, 2019, 11, 4862.

[10] K. Wu, X. Hu, Z. Yang, J. Huang, X. Wang,
L. Shao, Journal of Chemical Technology
and Biotechnology, 2021, 96, 714.

[11] D. Armani, O. Piccolo, A. Petri,
ChemCatChem, 2023, 15, e202300809.

[12] D. Armani, O. Piccolo, A. Petri, Catalysts,
2024, 14, 148.

Ketoreductases: Efficient Biocatalysts

for the Synthesis of Chiral Alcohols
Biocatalysis is currently a sustainable approach
of considerable industrial interest for the produc-
tion of pharmaceutical intermediates.

In this article, analyzing the scientific literature of
recent years, the use of ketoreductases in the
enantioselective reduction of prochiral ketones
is described, with a particular focus on the use
of these enzymes in immobilized form.
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INTELLIGENZA ARTIFICIALE

E MEDICINA DI

PRECISIONE

A SALVAGUARDIA DEL
BENESSERE UMANO

Lintelligenza artificiale (IA) nella medicina di precisione (MP) consente l'individuazione di
trattamenti personalizzati per singoli pazienti considerando Ia loro genetica e il loro stile di vita.
L’IA, analizzando complessi big data, identifica correlazioni sottili fra i dati, fondamentali

per lo sviluppo di terapie personalizzate, ottimizzando le strategie di trattamento

e i risultati per i pazienti.

IA: Origine ed evoluzione

Probabilmente, i lettori saranno un po’ confusi dal-
le affermazioni che seguiranno, poiché, quando si
parla di IA, si tende a pensare a concetti moderni,
come androidi-umanoidi e tool informatici in grado
di elaborare complessi risultati in pochi secondi. In
realta, se volessimo citare i primi lavori in cui veniva
introdotto il concetto di IA, dovremmo impostare la
timeline agli inizi del XVIII secolo, dove i primi studi
di IA furono iniziati da B. Bouchon, J.B. Falcon, J.
Vaucanson. Nei decenni successivi, C. Babbage,
A.A. King, A.M. Turing forniranno tutte le basi teo-
riche-pratiche che porteranno alla moderna IA [1].

La prima definizione moderna di IA e attribuita al
Prof. John McCarthy (1956), il quale descriveva I'lA
come “la scienza e I'ingegneria per realizzare mac-
chine intelligenti”. Parafrasando J. McCarthy, po-
tremmo dire che I'lA ¢ il termine usato per rappre-
sentare I'uso di computer e tecnologia per simulare
un comportamento intelligente e un pensiero critico
paragonabili a quelli di un essere umano [2].

A questo punto, & lecito che il lettore si chieda:
“Come fa un algoritmo di IA a simulare un compor-
tamento intelligente paragonabile a quello umano?”
Chiariamo il concetto di algoritmo.

L’algoritmo puo essere definito come un processo
0 un insieme di regole da seguire nei calcoli 0 in

altre operazioni di risoluzione dei problemi tramite
un computer. Se il lettore e confuso, basti pensare
a una serie di operazioni che quotidianamente fac-
ciamo utilizzando il nostro PC o smartphone, come
ordinare i file in una cartella in base alla dimensione
o sbloccare lo smartphone attraverso le impronte
digitali.

Mentre un algoritmo generale puo essere sempli-
ce, gli algoritmi di IA sono per natura piu comples-
si, poiché sono in grado di acquisire e immagaz-
zinare dati (dati di training) al fine di apprendere e
migliorare. Il modo in cui tali dati vengono acquisiti,
elaborati ed etichettati determina la differenza fon-
damentale tra i vari tipi di algoritmi di IA.

Per comprendere facilmente il funzionamento
dell’lA, Pautore vi invita a paragonarla al primo
giorno di scuola di uns scolars, che inizialmente &
prive di nozioni. Tuttavia, nel corso della sua car-
riera scolastica ed accademica, acquisendo nuove
conoscenze (dati di training) fornite dal/la docente
(sviluppators), sara in grado di elaborare comples-
se operazioni (richiesta dell’'utente) utilizzando un
pensiero critico e fornendo un risultato (algoritmo
di IA).

Esistono differenti algoritmi di IA e le differenze
principali risiedono nel modo in cui vengono adde-
strati per apprendere i dati e nel modo di elaborarli.
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In questo articolo verranno introdotti solo
alcuni fra i piu popolari e comunemente
utilizzati nel campo della medicina di pre-
cisione (MP).

MP: Origine ed evoluzione

L’autore vorrebbe nuovamente sorpren-
dere il lettore, in quanto il concetto di MP
fu introdotto per la prima volta oltre mille
anni fa da Avicenna (medico persiano).
Avicenna, nel primo volume della sua
opera piu importante, “ll Canone della
Medicina”, introduceva il concetto di MP,
affermando che “ogni farmaco avra effet-
ti diversi su diversi corpi e organi di una
persona”, anticipando di mille anni cio

At
AhaA
k-
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Prognostic Markers .-

Markers predictive of drug,..-
sensitivity/resistance 3

Markers predictive of <.
adverse events

che oggi viene definito “fenotipo” nella
medicina moderna e i concetti che tutto-
ra guidano la MP [3].

La MP si basa sul concetto che la scelta del farma-
co piu appropriato per un paziente dipende dalle
sue caratteristiche personali e differenze individua-
li offrendo molti vantaggi poiché la maggior parte
delle malattie € multifattoriale, causata dall’intera-
zione di fattori genetici e ambientali, che variano
notevolmente da paziente a paziente.

Tra i pionieri della moderna MP troviamo Sir William
Osler (medico canadese), che all’inizio del secolo
scorso affermava: “E molto pili importante sapere
che tipo di paziente ha una malattia piuttosto che
tipo di malattia ha un paziente” [4].

La MP ha vissuto un lungo periodo di latenza, per
essere portata poi alla ribalta nel 2015 da Barack
Obama, quando, durante il suo discorso sullo sta-
to dell’Unione, ha affermato: “Stasera lancio una
nuova iniziativa di MP per avvicinarci alla cura di
malattie come il cancro ¢ il diabete”, portando a un
enorme aumento di interesse verso la MP rispetto
alla medicina tradizionale (MT).

Mentre la MT utilizza un approccio generico, in cui
un farmaco specifico viene utilizzato per curare
tutti i pazienti affetti da una determinata malattia
(approccio limitato poiché trascura la variabilita
soggettiva e la multifattorialita patologica), la MP
mira a risolvere questo problema tenendo conto
della variabilita della sottopopolazione in fattori
genetici e socio-ambientali, per proporre terapie
mirate (Fig. 1).

Fig. 1 - Approccio MP (da MD Anderson Cancer Center,
https://www.colorectalcancercanada.com/blog/asco-names-molecular-
profiling-of-gastrointestinal-cancer-advance-of-the-year/)

Gli strumenti con cui la MP cerca di raggiungere
i suoi obiettivi sono molteplici, tra cui le scienze
-omics e I'lA.

In questo numero de “La Chimica e I'Industria”,
verranno trattati casi studio su come I'lA viene ap-
plicata nel campo della MP, i vantaggi, i risultati ot-
tenuti e 'impatto sulla salute umana.

Algoritmo di IA

Decision Tree

Uno degli algoritmi piu comuni € il Decision Tree
(albero decisionale), che prende il nome dalla sua
struttura ad albero. In termini semplici, possiamo
rappresentare questo algoritmo come un albero
(capovolto), dove le radici dell’albero, man mano
che acquisiscono acqua e nutrienti (dati di trai-
ning), consentono alla pianta di crescere (elabora-
zione delle informazioni) e diramarsi in piu rami e
ramoscelli (diverse soluzioni del problema elabo-
rato). Infine, ogni ramo e ramoscello termina con
delle foglie (possibili soluzioni e conclusioni del
problema) (Fig. 2).

Decision Tree e ipertensione:

un caso studio di MP

Nello studio condotto da Tayefi et al. [5] I’algoritmo
Decision Tree era utilizzato per individuare possi-
bili correlazioni fra fattori di rischio associati alla
condizione patologica dell’ipertensione. In questa
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Fig. 2 - Workflow dell’algoritmo “Decision Tree”

ricerca sono stati esaminati 9078 soggetti, il 70%
dei quali € stato utilizzato come dataset di training
per la costruzione dell’algoritmo, mentre il restante
30% e stato utilizzato come dataset di test per va-
lutare I'efficacia dell’algoritmo. Sono stati costruiti
due modelli. Nel modello |, le variabili di input in-
cludevano eta, sesso, indice di massa corporea,
stato civile, livello di istruzione, stato occupaziona-
le, depressione, ansia, livello di attivita fisica, stato
di fumatore, colesterolo LDL, trigliceridi nel siero
(TG), colesterolo totale (TC), glucosio nel sangue
(FBG), proteina C reattiva (PCR) e acido urico. Nel
modello Il, le variabili di input includevano eta, ses-
so, WBC (globuli bianchi), RBC (globuli rossi), HGB
(emoglobina), HCT (ematocrito), MCV (volume cor-
puscolare medio dei globuli rossi in un volume di
sangue), MCH (contenuto medio di emoglobina nei
globuli rossi), PLT (numero di piastrine per volume
di sangue), RDW (ampiezza della distribuzione eri-
trocitaria) e PDW (grado di variabilita della dimen-
sione delle piastrine).

L’algoritmo di IA, confrontando tutti i parametri
del modello I, ha identificato per la prima volta la
PCR come nuovo marcatore e fattore di rischio per
I'ipertensione. Nel modello Il, invece, ha rilevato
’'RDW come un importante marcatore correlato
all’eta. In particolare, se I'eta era superiore a 58
anni in entrambi i sessi, ’'RDW classificava i sog-

specifici sottogruppi della po-
polazione.

Regressione lineare

La regressione lineare & un algoritmo che stabilisce
una relazione lineare tra una variabile indipendente
e una variabile dipendente, al fine di prevedere I'e-
sito di eventi futuri, quindi, questo metodo di analisi
& particolarmente utile quando sono disponibili al-
meno due variabili nei dati.

Regressione lineare e prevalenza dell’HIV/AIDS:
un caso studio di MP

Nello studio di Madigan et al. [6] I'algoritmo di re-
gressione lineare veniva utilizzato per I'individuazio-
ne di possibili correlazioni fra condizioni socio-sa-
nitarie e prevalenza di HIV/AIDS. L’algoritmo di IA
e stato istruito con variabili come il numero di: 1)
infermieri; 2) ostetriche; 3) medici; 4) enti di regola-
mentazione e associazioni infermieristiche a livello
nazionale; 5) anni di scuola per laurea in infermie-
ristica; 6) spesa pubblica per la salute; 7) tasso di
alfabetizzazione degli adulti maschi e 8) femmine.
L’algoritmo aveva I'obiettivo di identificare i fattori
che maggiormente influivano sulla percentuale del
tasso di prevalenza di HIV/AIDS tra gli adulti di eta
compresa tra 15 e 49 anni.

[ risultati della regressione lineare hanno dimostrato
che la densita di infermieri e medici e I’alfabetizza-
zione femminile (ma non maschile) era inversamen-
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Fig. 3 - Workflow dell’algoritmo “K-Means”

te associata ai tassi di prevalenza dell’HIV/AIDS.
Questo esempio dimostra come I'lA possa identifi-
care variabili apparentemente non correlate (come
I’alfabetizzazione femminile ma non maschile) e
proporre nuovi modelli di MP applicabili su intere
popolazioni o nazioni per prevenire patologie e sal-
vaguardare la salute umana.

K-means

Il K-means clustering (raggruppamento significa-
tivo di dati) e stato sviluppato per dividere un in-
sieme di dati non etichettati in un certo numero di
gruppi (K) in modo che i dati all'interno di ciascun
gruppo siano piu simili tra loro e diversi dai punti
dati degli altri gruppi. Essenzialmente, si tratta di
raggruppare elementi in base alla loro somiglianza
o differenza (Fig. 3).

K-means e diabete: un caso studio di MP

Nello studio di Ahlqyvist et al. [7] I'algoritmo K-me-
ans era utilizzato per I'individuazione di potenziali
correlazioni fra informazioni cliniche e la condizione
patologica del diabete. L’algoritmo di IA e stato ad-
destrato con un dataset di 8.980 pazienti con una
recente diagnosi di diabete. Il processo di clustering
ha incorporato sei variabili: anticorpi anti-glutam-
mato decarbossilasi, emoglobina glicata, eta alla
diagnosi, indice di massa corporea, modello ome-
ostatico 2 della funzione delle cellule beta e della
resistenza all’insulina. Collegando questi cluster
con le cartelle cliniche dei pazienti, I'algoritmo € ri-
uscito a identificare informazioni significative e una
forte correlazione tra I'incidenza del problema e le
prescrizioni di farmaci. Questa ricerca rappresenta
un progresso significativo nella MP per il diabete,
integrando dati diagnostici e informazioni del siste-

ma sanitario, contribuendo a una classificazione dei
pazienti piu accurata e clinicamente rilevante.

Rete neurale

La rete neurale € una classe di algoritmi di IA che
imita le funzioni del cervello umano. Questi algorit-
mi tendono a essere piu complessi rispetto a quelli
discussi in precedenza e trovano applicazioni che
vanno oltre quelle gia trattate.

Una rete neurale & un sistema di apprendimento au-
tomatico che prende decisioni imitando il cervello
umano, utilizzando processi simili a quelli dei neuro-
ni biologici. Ogni rete neurale € composta da strati
di nodi, o neuroni artificiali: uno strato di input (dove
vengono immagazzinati i dati, etichettati o non eti-
chettati), uno o piu strati nascosti (dove i dati ven-
gono elaborati e le decisioni vengono prese) e uno
strato di output (dove viene fornito il risultato). Ogni
nodo si connette agli altri e ha un peso e una soglia
associati, simili alla capacita dell’essere umano di
valutare razionalmente diverse opzioni. Se I'output
di un nodo supera la soglia specificata, il nodo viene
attivato, inviando dati allo strato successivo; altri-
menti, il dato non viene trasmesso (Fig. 4).

Rete neurale e malattie rare

(Alkaptonuria -AKU-): un caso studio di MP
Nello studio condotto da A. Visibelli et al. [8] un
algoritmo di rete neurale era utilizzato per I'iden-
tificazione della patologia Alkaptonuria (AKU)
dall’analisi di immagini. In questa ricerca, una rete
neurale (AKUImg) & stata sviluppata per elaborare
immagini standard, (vetrini istopatologici AKU) e
discriminare la presenza della malattia confrontan-
do le immagini istopatologiche.

Input layer Hidden layers

- \) ' (X

i Output layer

R A :
N __.",‘?»‘3( :

W

Fig. 4 - Workflow dell’algoritmo “Rete Neurale”
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Data la rarita della patologia e la conseguente scar-
sita di immagini disponibili, il modello di rete neu-
rale e stato istruito e implementato con una clas-
sificazione binaria della cartilagine del ginocchio
(analisi comparativa degli istogrammi di colore dei
tre canali), rivelando che le cartilagini affette da
Alkaptonuria e sane sono facilmente distinguibili.
Per ogni nuova immagine da classificare, veniva
valutata la regione di intersezione tra I'istogramma
correlato e tutti gli istogrammi nel dataset. Infine,
I'immagine di prova veniva assegnata alla classe
con la regione di intersezione piu grande.

In conclusione, I'algoritmo puo eseguire la classifi-
cazione delle immagini con un’elevata accuratezza,
rendendolo un potente strumento per ricercatori e
clinici, anche nel caso di malattie rare come AKU.

Conclusioni

L’IA svolge un ruolo cruciale nel potenziare la MP,

un approccio che mira a personalizzare i tratta-

menti medici basandosi sulle caratteristiche in-
dividuali dei pazienti. Alcuni aspetti fondamentali
dell’importanza dell’lA sono:

- analisi dei big data in grado di analizzare enormi
quantita di dati, inclusi genomica, dati clinici, im-
magini mediche e dati provenienti da dispositivi
indossabili, permettendo di identificare pattern
complessi e relazioni difficili da rilevare con me-
todi tradizionali;

- identificazione di biomarcatori per diagnosticare
malattie o per predire la risposta ai trattamenti,
migliorando la precisione diagnostica e la perso-
nalizzazione delle cure;

- ottimizzazione dei piani di trattamento in base
alle caratteristiche specifiche del paziente, mi-
gliorando I’efficacia del trattamento e riducendo
il rischio di complicazioni;

- prevenzione e diagnosi precoce per prevedere il
rischio di sviluppare determinate malattie e per
rilevare segni di malattia nelle fasi iniziali, quando
il trattamento & piu efficace.

Le attuali e future applicazioni dell’lA sono e saran-

no ottimizzate in molti campi, quali:

- terapie genetiche e modifiche del DNA con tec-
nologie di editing genetico, come CRISPR, per
sviluppare terapie altamente personalizzate che
correggono direttamente le mutazioni genetiche
responsabili di malattie;

- medicina preventiva e salute pubblica per per-

mettere una medicina preventiva su larga scala
e personalizzare programmi di prevenzione per
gruppi specifici di popolazione;

- medicina rigenerativa e terapie cellulari per ac-
celerare lo sviluppo della medicina rigenerativa,
ottimizzando le condizioni per la crescita e il dif-
ferenziamento delle cellule, migliorando I’effica-
cia delle terapie cellulari;

- accesso democratizzato alla cura dove i tratta-
menti personalizzati potrebbero diventare piu ac-
cessibili anche in aree meno sviluppate, riducen-
do le disuguaglianze nell’accesso alle cure.

L’integrazione dell’lA nella MP ha gia dimostrato

un enorme potenziale nel migliorare la diagnosi,

il trattamento e la prevenzione delle malattie por-

tando a una rivoluzione nel modo in cui le scienze

mediche vengono oggi praticate.
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Artificial Intelligence and Precision Medicine
to Improve the Human Health Care

Artificial intelligence (Al) in precision medicine
(PM) enables the identification of personalized
treatments for individual patients by considering
their genetics and lifestyle. By analysing com-
plex big data, Al identifies subtle correlations
among the data, which are critical for developing
personalized therapies and optimizing treatment
strategies and patient outcomes.
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Ferruccio Trifird

TRE PROGETTI EUROPEI
PER REALIZZARE
BIOCATALIZZATORI

PER OSSIDAZIONI
NELLINDUSTRIA

Vengono riportate informazioni su tre progetti europei dedicati allo sviluppo di biocatalizzatori
per reazioni di ossidazione. Il progetto BioOX si concentra sulla creazione di biocatalizzatori
basati su enzimi di monossigenasi a base di citocromo P450. Il progetto PEROXICATS sviluppa
biocatalizzatori derivati da enzimi di funghi basidiomiceti. Infine, il progetto INDOX si focalizza
su biocatalizzatori basati su ossidoriduttasi di origine fungina.

uesta nota descrive tre progetti europei riguar-

danti lo sviluppo di biocatalizzatori per la bios-
sidazione, nei quali sono state coinvolte diverse in-
dustrie e universita. In particolare, vengono riportate
informazioni su due importanti aziende, attive anche
in ltalia, che hanno partecipato alla realizzazione di
enzimi utilizzati come catalizzatori di biossidazio-
ne: BiCT, coinvolta nel progetto BioOX, e Novozy-
mes, che ha preso parte sia ai progetti PEROXICA-
TS che INDOX.
La biocatalisi, che sfrutta enzimi o cellule come ca-
talizzatori, rappresenta una strategia fondamentale

della chimica sostenibile, o green chemi-
stry. Tuttavia, in passato, la biossidazione
catalitica era poco utilizzata a causa della
limitata disponibilita di enzimi ossidativi
robusti e selettivi. Uno dei principali pro-
blemi era la scarsa stabilita degli enzimi in
ambienti ossidativi. Nei tre progetti men-
zionati, sono state utilizzate proteine en-
zimatiche derivate da batteri, funghi e ani-
mali, che hanno mostrato caratteristiche
adatte all’impiego in processi industriali
come biocatalizzatori di ossidazione [1].

Il progetto BioOX e I’'azienda BiCT

Il progetto europeo BioOX si € proposto di sviluppa-
re biocatalizzatori per la sintesi e la trasformazione
di alcoli, utilizzando ossigeno e riducendo I'impatto
ambientale dei tradizionali processi di ossidazione
chimica [2, 3]. Al progetto hanno partecipato 11 par-
tner, tra cui I’'azienda italiana BiCT e la multinaziona-
le tedesca BASF. BiCT (Biological and Chemical Te-
chnology) [4], con sede a Villanova del Sillaro (Lodli),
ha contribuito allo sviluppo di processi eco-efficienti
e sicuri basati su catalizzatori di origine biologica.
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Nel progetto BioOX sono stati impiegati enzimi
ossidasi e monoossigenasi appartenenti alla fami-
glia del citocromo P450, capaci di ossidare alcoli
in composti come acidi grassi idrossilati, alcheni e
terpeni ossifunzionalizzati. Questi enzimi, presenti
in batteri, funghi, piante e mammiferi, contengono
un gruppo eme, una struttura che, tramite I'intro-
duzione di ossigeno nelle molecole, ne aumenta la
polarita.

Inoltre, gli enzimi sono stati immobilizzati su sup-
porti specifici per aumentarne I'efficienza. Una
tecnica avanzata, denominata “fermentatore in un
pallone”, ha ulteriormente migliorato I’attivita enzi-
matica e la resa dei ceppi batterici ingegnerizzati.
La famiglia delle monoossigenasi citocromo P450
(CYP o P450) si suddivide in diverse classi, a se-
conda del cofattore presente. Tra le classi princi-
pali troviamo le monoossigenasi eme-dipendenti, i
citocromi P450 e le monoossigenasi flavina-dipen-
denti. Questi enzimi sono in grado di riconoscere e
trasformare una vasta gamma di substrati, tra cui
acidi grassi, terpeni, steroidi, prostaglandine, com-
posti aromatici, solventi, farmaci, pesticidi e altri
xenobiotici.

Il progetto PEROXICATS e ’'azienda Novozymes
Il progetto europeo PEROXICATS (PERoxidase as
BioCATalystS) [5, 6] ha coinvolto numerose indu-
strie e universita. Tra i partecipanti, I’azienda No-
vozymes A/S [7] ha svolto un ruolo centrale. Lea-
der mondiale nel settore della bioinnovazione, con
il 45% del mercato globale degli enzimi industriali,
Novozymes ha sede a Bagsveerd, in Danimarca, e
si & recentemente fusa con Chr. Hansen, assumen-
do il nome Novenenis. ’azienda opera in 30 sedi
in tutto il mondo, inclusa I'ltalia, dove & presente
a Monza sotto il nome Novozymes ltalia Srl. | suoi
oltre 700 prodotti trovano applicazione in piu di 40
settori, migliorando i processi industriali, riducen-
do il consumo di acqua, energia e materie prime, e
minimizzando la produzione di rifiuti. Novozymes e
inoltre specializzata nella conversione della ligno-
cellulosa e nelle reazioni avanzate di bio-ossida-
zione.

Il progetto PEROXICATS si € concentrato sullo svi-
luppo di nuove perossidasi fungine, enzimi derivati
da funghi basidiomiceti, noti per la loro capacita di
degradare la lignocellulosa e contribuire al riciclo

del carbonio negli ecosistemi. Questi enzimi, ap-
partenenti alla classe delle ossidoreduttasi, sono
stati impiegati in reazioni di ossidazione industriale
e testati per il loro potenziale in settori come quello
chimico e farmaceutico. L’introduzione di tali bio-
catalizzatori ha permesso all’industria europea di
beneficiare di processi biotecnologici piu ecocom-
patibili e a costi ridotti.

Gli enzimi sono proteine con capacita biocatali-
tiche che accelerano le reazioni chimiche, dimo-
strando un’elevata precisione nella selezione dei
substrati. Tra questi, le ossidoreduttasi hanno at-
tirato particolare interesse negli ultimi anni, grazie
alla loro capacita di catalizzare il trasferimento di
elettroni tra diversi substrati nelle reazioni redox.
Per individuare enzimi con tali proprieta, gli scien-
ziati hanno esplorato colture fungine provenienti
da ambienti specifici ed estremi, selezionando i
candidati piu promettenti e valutandone le presta-
zioni catalitiche.

Il progetto INDOX e I’azienda Novozymes

Nel progetto INDOX (INDustrial OXidoreductases)
[7], a cui hanno partecipato 17 enti tra industrie
e universita [8, 9], Novozymes ha collaborato con
I'Universita Federico Il di Napoli per sviluppare
ossidoriduttasi capaci di catalizzare reazioni indu-
striali complesse. Gli enzimi candidati sono stati
selezionati da diverse classi di ossidoriduttasi, tra
cui eme-perossidasi, flavo-ossidasi e rame-ossi-
doriduttasi, ottenuti da genomi fungini.

Grazie a tecniche di ingegneria proteica e analisi
computazionali, le proprieta catalitiche degli enzi-
mi sono state migliorate, aumentando la loro stabi-
lita. Sono stati inoltre adottati diversi approcci per
ottimizzare le condizioni di reazione e le configura-
zioni del reattore, tra cui tecnologie di immobiliz-
zazione e nuove reazioni a cascata enzimatica. Un
esempio rilevante € la conversione del 5-idrossi-
metilfurfurale, un derivato della biomassa, in acido
2,5-furandicarbossilico (FDCA) attraverso una rea-
zione a cascata intelligente di due enzimi ossida-
tivi. Il FDCA é considerato una delle 12 sostanze
chimiche chiave per la produzione sostenibile di
polimeri, come poliestere e poliammidi. Le attua-
li tecnologie chimiche per la produzione di FDCA
presentano una bassa selettivita, portando alla for-
mazione di sottoprodotti indesiderati.
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Le nuove tecnologie enzimatiche sviluppate nel pro-
getto INDOX hanno dimostrato un grande potenzia-
le per I'ossidazione di substrati aromatici e la fun-
zionalizzazione di molecole alifatiche e aromatiche,
aprendo la strada a nuove applicazioni industriali.

Tra gli approcci innovativi di INDOX, le ossidoridut-
tasi fungine su cui si € lavorato rappresentavano una
novita per la comunita scientifica, distinguendosi da
altri tipi di enzimi studiati in precedenza. Questi ca-
talizzatori si sono dimostrati particolarmente efficaci
nell’ossidazione di substrati aromatici e nell’ossifun-
zionalizzazione di molecole alifatiche e aromatiche,
caratterizzate da una bassissima reattivita chimica.
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LEGNO E BAMBU

TRASPARENTI

Il legno e il bambu trasparenti saranno materiali “‘smart’ in un prossimo futuro. Numerosissime
pubblicazioni e reviews hanno evidenziato sia i procedimenti per ottenerli, sia le possibili
applicazioni: finestre a risparmio di energia, schermi di cellulari, componenti elettronici,

nanomateriali ecosostenibili e molti altri utilizzi.

Introduzione

Attualmente i principali materiali trasparenti sono
costituiti dai vetri e da alcune plastiche. Si tratta di
manufatti non rinnovabili o rinnovabili con elevati
consumi di energia e molto spesso privi di biode-
gradabilita. Il settore delle costruzioni, che nel suo
insieme contribuisce a circa un terzo del consumo
globale di energia e a un rilevante effetto serra,
pone alcuni problemi di non semplice risoluzione
legati al loro utilizzo. Ad esempio, la produzione
industriale dei vetri causa I’emissione di circa 25
kt/anno di CO,. Inoltre, la loro alta conducibilita
termica comporta un’elevata dissipazione di calo-
re. Se, infine, teniamo conto dei rischi di sicurezza
legati alla fragilita dei vetri e della limitata disponi-
bilita di materiali plastici trasparenti si comprende
I’attuale notevole interesse per il legno e il bambu
trasparenti sia a livello di ricerca scientifica, sia nei
piu svariati settori applicativi [1]. Il legno e il bam-
bu non sono trasparenti alla luce principalmente a
causa della presenza di lignina, che conferisce loro
i tipici colori. Lestrazione della lignina o dei suoi

gruppi cromofori rende il materiale un bio-compo-
sito bianco, ma non trasparente a causa dell’ec-
cessiva diffusione della luce dovuta alla presenza
di numerosissimi canali. Se si riempiono i canali
con un polimero a indice di rifrazione molto vicino a
quello della cellulosa, si ottiene il cosiddetto legno
o bambu trasparente, piu precisamente un compo-
sito multicomponente.

Il legno trasparente € un materiale economico, eco-
sostenibile, rinnovabile, leggero e con buone pro-
prieta meccaniche (ad es. ha un elevato carico di
rottura). Ha perd anche alcuni punti deboli, quali la
sensibilita agli agenti atmosferici e la fotodegrada-
bilita, migliorabili solo mediante sua funzionalizza-
zione.

Il bambu & ancora migliore rispetto al legno quale
materiale di partenza dal punto di vista ambientale:
rilascia piu ossigeno (+35%) rispetto agli alberi e
presenta una superiore resistenza alla corrosione,
all’abrasione, all’acqua, agli insetti e alle muffe. In
sintesi, € un materiale bio-composito a basso co-
sto, alta efficienza e prestazioni elevate, ottimo per
la sua trasformazione in bambu trasparente.

Negli ultimi anni (meno di un decennio) sia per il
legno sia per il bambu si sono sviluppate numero-
se ricerche ed applicazioni mirate all’ottenimento
e all’utilizzo di materiali di buona trasparenza. In
particolare, molte sono state le possibili modifiche
e le molteplici applicazioni del legno e del bambu
trasparenti comparse nella letteratura scientifica
e brevettuale, dai materiali trasparenti colorati a
quelli magnetici, da quelli elettricamente conduttivi
a quelli fluorescenti, da quelli luminescenti a quelli
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reattivi agli stimoli esterni o schermanti ai raggi UV
ecc. Particolarmente interessante risulta il loro uti-
lizzo per finestre a risparmio di energia.

Il legno

Il legno € un materiale bio-composito tipico delle
piante vascolari, formato, cioe, in prevalenza dal-
le pareti derivanti da lunghe cellule vegetali morte
disposte in fasci longitudinali, e costituisce il fusto
delle piante a crescita secondaria, cioe radiale (al-
beri, arbusti, liane e alcune erbe) [2]. Da un pun-
to di vista istologico, questa crescita secondaria
evidenziata da un aumento del diametro del fusto,
che e tipico delle gimnosperme e delle dicotiledoni.
Il legno € caratterizzato da una struttura gerarchica
unica e complessa con una peculiare micro-, meso-
e macro-porosita. Sia le fibre, sia i canali aperti
sono orientati nella direzione di crescita dell’albero.
Il legno presenta un’elevata anisotropia e una bas-
sa densita, una facilita di lavorazione, un’elevata
resistenza meccanica e tenacita, un’eccellente bio-
degradabilita ecc. Si tratta di un materiale abbon-
dante e rinnovabile, un eccellente isolante termico
e una risorsa versatile.

| tre principali componenti del legno sono la cellu-
losa (ca. 45%), I’emicellulosa (ca. 30%) e la lignina
(ca. 23%). La cellulosa & caratterizzata da zone cri-
stalline, in cui le catene macromolecolari lineari di
unita di D-glucosio sono altamente allineate in fasci
paralleli, e da zone amorfe ad elevato disordine.

Il legno trasparente

L’idea originale e relativamente recente [3], intesa
perd solamente come un nuovo approccio allo stu-
dio funzionale della struttura del legno, in analogia a
quanto fatto gia da molto tempo in anatomia. Solo
nel 2016 vengono pubblicate sia dal Royal Institute
of Technology (KTH) svedese [4], sia dalla Univer-
sity of Maryland (USA) [5] le prime ricerche indiriz-
zate all’ottenimento di un nuovo materiale traspa-
rente ‘smart’ dalle molteplici possibilita applicative.
A testimonianza della sua importanza in termini di
strategie sostenibili volte a conseguire la ‘carbon
neutrality’, in meno di un decennio si € acceso un
grande interesse non solo scientifico sull’argomen-
to con numerosi articoli, reviews e brevetti. Il legno
trasparente presenta una trasmittanza nel visibile
superiore all’l80%, una luce diffusa (haze) spesso

maggiore del 70%, che lo rende traslucido, e una
conducibilita termica inferiore a 0,23 Wm K™, che
gli conferisce l'interessante proprieta di essere un
ottimo isolante. Pud essere perciod considerato un
‘building block’ [1] per la progettazione di nuovi si-
stemi funzionali e strutturali quali, ad esempio, fine-
stre a risparmio di energia, celle solari, schermi per
cellulari e computer, componenti optoelettroniche,
interi edifici in grado di trasmettere la luce, mate-
riali per I'industria automobilistica, materiali lumine-
scenti, magnetici, decorativi ecc.

Il bambu trasparente

Negli stessi ultimi anni si € molto sviluppato un
settore di ricerca parallelo focalizzato sul bambu
trasparente, la cui principale caratteristica, molto
positiva, & di provenire da biomasse velocemente
rinnovabili, conformi all’assunto di uno sviluppo so-
stenibile ed ecologico, e da processi a basso costo
€ poco inquinanti.

Il bambu & un materiale completamente differen-
te dal legno. Si tratta di un’erba appartenente alla
famiglia delle poacee e alla classe delle monoco-
tiledoni, che comprende almeno 1400 specie e un
centinaio di generi [1]. Ha un’elevata velocita di
crescita e un’alta resa (4 volte quella del legno). Puo
raggiungere altezze superiori a 40 metri con un alto
‘aspect ratio’ e viene attualmente coltivato nel mon-
do su una superficie complessiva di circa 36 milioni
di ettari [6]. A differenza del legno ha un fusto cavo
molto duro e fibroso con un alto contenuto in silice
e un aspetto esterno legnoso con nodi e internodi.
E caratterizzato dagli stessi componenti primari del
legno (cellulosa, emicellulosa e lignina in gerarchia
altamente allineata) e da buone proprieta chimiche
e fisiche, oltre ad eccellenti proprieta meccaniche e
a una buona resistenza al fuoco.

Molto utilizzato e il bambu Moso (Phyllostachys
edulis) che puo raggiungere un’altezza di 15 metri
e un diametro di 12-15 cm, una velocita di crescita
di 60 cm/giorno e un ciclo di crescita di 3+5 anni a
confronto con i 20+60 anni del legno.

| procedimenti per I’ottenimento

del legno trasparente

Per I'ottenimento del legno trasparente € necessario
effettuare la rimozione (totale o parziale) della ligni-
na o dei suoi gruppi cromofori e, successivamente,
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riempire i numerosi canali del
legno con un’adatta resina po-
limerica trasparente a indice di
rifrazione molto vicino a quello
della cellulosa. La classe di po-
limeri di gran lunga piu utilizzati
finora e rappresentata dalla fa-
miglia delle resine epossidiche.
In alternativa e in misura molto
minore sono stati utilizzati il po-
limetiimetacrilato e altri polia-
crilati, il polivinilalcool, le resine
poliestere insature ecc.

| problemi piu critici riguarda-
no I'eliminazione della lignina.
Se si vuole operare per una
delignificazione completa, ci
si deve aspettare un elevato
consumo di reagenti e di ener-
gia, lunghi tempi di processo
(6+12 h), difficolta di riciclo e
problemi ambientali, oltre a un
notevole peggioramento delle
proprieta meccaniche rispetto
al legno originario. Se si sce-
glie l'eliminazione solo par-
ziale della lignina, si registra-
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|
H,0, brushing " -
and solar
illumination b

Modified

Epoxy Bulk
~infiltration (10°-10-m)
.
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network
(10-"=10"*m)
Epoxy

Y

lignin
(without chromophores)

Lignin-modified wood Transparent wood

no tempi di processo ridotti e

migliori proprieta meccaniche,
ma restano i problemi legati ai
grandi volumi delle soluzioni di

Fig. 1 - A) lllustrazione schematica del procedimento di fabbricazione del legno
trasparente; B) immagine digitale di un’asse di legno trasparente (400x110x1 mm)
lungo la direzione delle fibre; C) immagine digitale del legno trasparente decorato
con una foglia d’albero [8]

reagenti tossici e alle conseguenti difficolta del loro
smaltimento [1].

In alternativa, si pud procedere all’eliminazione dei
soli gruppi cromofori della lignina con il mantenimen-
to della stessa, ottenendo una riduzione significativa
dei tempi di processo e un netto miglioramento delle
proprieta meccaniche. Restano pero i problemi lega-
ti alle grandi quantita di reagenti (anche se non tos-
sici) da smaltire e all’elevato consumo di energia. |l
mantenimento della maggior parte della lignina, che
e un naturale legante per cellulosa ed emicellulosa
e fornisce loro una robusta impalcatura avvolgendo
efficacemente le microfibrille di cellulosa, permette
di conservare le buone proprieta meccaniche del le-
gno, favorendo anche la successiva infiltrazione del-
la resina polimerica. | relativi trattamenti chimici pos-
sono essere effettuati sia con acidi, sia con alcali a

caldo. Si & anche tentato un trattamento con enzimi
[7]1, potenzialmente un processo molto interessante
dal punto di vista ambientale.

Il legno trasparente risultante si comporta da ot-
timo isolante con una conducibilita termica pari a
0,157 Wm K" se rivestito superficialmente con os-
sido di zinco. Senza rivestimento, la conducibilita
€ comunque molto bassa (0,195+0,225 Wm™'K-").
Un rilevante miglioramento dei procedimenti per ot-
tenere il legno trasparente e stato pubblicato di re-
cente [8] da ricercatori della University of Maryland,
USA. Un asse di legno di balsa lungo un metro e
spesso un millimetro, trattato superficialmente con
un sottilissimo strato di NaOH al 30% e spennellato
successivamente con H,0, al 30%, e stato sottopo-
sto a irraggiamento con lampada UV per 12 h otte-
nendo una sbiancatura totale a testimonianza della
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completa rimozione dei gruppi
cromofori della lignina. Successi-
vamente, il legno & stato impre-
gnato sottovuoto con una resina
epossidica e mantenuto a T
fino a suo completo indurimento,
ottenendo cosi un legno traspa-
rente di ottima qualita.

In Fig. 1 sono illustrate schemati-
camente le varie fasi del procedi-
mento utilizzato e le caratteristiche
di trasparenza e di decorazione
ottenute. Possono essere utilizzati
svariati tipi di legno, dalla quercia
alla balsa.

Questa procedura consente di
avere piu del 90% di luce trasmes-
sa e un haze superiore al 60%. Se
usato come materiale per finestre
al posto del vetro, il nuovo siste-
ma multicomponente risulta molto
piu resistente alla rottura, piu leg-
gero, con proprieta isolanti di gran
lunga superiori € un processo di
produzione con minor consumo di
energia e di sostanze chimiche, e
tempi minori.

H,0, as ink

|-

UV light

UV light radiation Epoxy infilltration

Applicazioni del
legno trasparente
Molte sono le possibili modifiche e applicazioni del
legno trasparente comparse nella letteratura scien-
tifica e brevettuale di questi ultimi anni: dal legno
trasparente colorato a quello magnetico, da quel-
lo elettricamente conduttivo a quello fluorescente,
da quello luminescente a quello reattivo agli stimoli
esterni 0 schermante ai raggi UV ecc.

A titolo d’esempio, la Fig. 2 riporta alcune applica-
zioni di tipo decorativo.

Il bambu trasparente

| principali problemi da affrontare per I’ottenimento di
bambu trasparente sono legati alla sua elevata den-
sita (ca. 0,65 gcm™) in confronto ai valori molto piu
bassi dei tipi di legno utilizzati (ca. 0,1+0,4 gcm?). La
sua alta densita, abbinata alla bassa porosita, com-
porta una bassa permeabilita ai reagenti, con tempi
piu lunghi di rimozione della lignina o dei suoi gruppi

Fig. 2 - Elementi decorativi inseriti nel legno trasparente. A e B da [8];
C da video della University of Maryland; D da foto di Peter Larsson, KTH.

cromofori, maggiori quantita di prodotti chimici e mi-
nore velocita di riempimento della resina polimerica.
Analogamente al legno, i trattamenti chimici si effet-
tuano con acidi o alcali ad alte temperature.

| risultati finora ottenuti sul bambu trasparente sono
comungque molto buoni, con trasparenze fino al
92,4% nel caso di eliminazione della lignina con
acidi o alcali, e fino al’87% quando si eliminano
soltanto i suoi gruppi cromofori. Anche le proprieta
meccaniche risultanti sono eccellenti. La conducibi-
lita termica misurata per il bambu trasparente € pari
a 0,203 Wm'K"', sostanzialmente analoga a quella
del vetro trasparente (0,195+0,225 Wm'K"), e pari
a 1/5 di quella del vetro comune (0,974 Wm'K™").
Per il bambu trasparente vengono ipotizzate ap-
plicazioni analoghe a quelle intraviste per il legno
trasparente: finestre a ridotte dispersioni di calore,
elementi decorativi, materiali fluorescenti, lumine-
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ti derivano da fonti biologiche
[10].

Nel settore del legno e del bam-
bu trasparenti sono molto attivi
due gruppi di ricerca italiani,
presso I'Universita di Sassari
(Alberto Mariani) e il Politecnico
di Torino (Giulio Malucelli), che
partecipano al Programma Eu-
ropeo Al-TranspWood, in cui la

Fig. 3 - Rappresentazione schematica del meccanismo con cui opera una finestra
21 °C) [9]

a raffreddamento radiativo in bambu trasparente (T_: 55 °C, T :

est” int”

scenti, magnetici per aggiunta di opportuni additivi,
apparecchiature optoelettroniche ecc. [1].

A titolo d’esempio, & qui riportata un’applicazione
molto interessante che si riferisce alle finestre a ri-
sparmio di energia [9]. Sulla faccia esterna di una
lastra di bambu trasparente viene depositato un na-
nofilo di argento che consente di realizzare un ottimo
raffreddamento radiativo sulla faccia interna, come
evidenziato in Fig. 3. LUemissivita infrarossa ad alte
lunghezze d’onda (g,,,,) risulta infatti pari a 0,3 su
una faccia della finestra e a 0,95 sull’altra faccia.

Il risparmio di energia cosi ottenuto risulta miglio-
re (fino all’89%) rispetto al vetro a basso consumo
energetico. Inoltre, a confronto con i complessi pro-
cessi tradizionali di modifica superficiale del vetro, le
finestre a risparmio di energia basate sul bambu tra-
sparente risultano essere molto piu facili da fabbri-
care, piu economiche ed ecocompatibili, dimostran-
do di possedere un notevole potenziale applicativo.

Prospettive future

Sia per il legno trasparente, sia per il bambu traspa-
rente si aprono interessanti prospettive applicative
in un futuro molto prossimo. Per entrambi i materiali,
che sono almeno tre volte piu forti delle plastiche
trasparenti e almeno dieci volte piu resistenti del ve-
tro, si pud pensare a un loro utilizzo quali schermi dei
cellulari, finestre e tetti in grado di supportare carichi
e di regolare scambi di calore, componenti elettroni-
ci flessibili, nanomateriali green ecc. Un’importante
evoluzione in termini di ecosostenibilita & di recente
comparsa nella letteratura scientifica ad opera dei ri-
cercatori del KTH Royal Institute of Technology, che
hanno utilizzato una bioplastica derivante dalle buc-
ce degli agrumi (poliacrilato di limonene). Il processo
non utilizza solventi e tutti i prodotti chimici impiega-

ricerca sul legno trasparente &
abbinata all’impiego dell’intelli-
genza artificiale.
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Transparent Wood and Bamboo

Transparent wood and bamboo will be 'smart'
materials in the near future. A great number of
publications and reviews have highlighted both
the processes to obtain them and the possible ap-
plications: energy-saving windows, mobile phone
screens, electronic components, eco-sustainable
nanomaterials, and many other uses.
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PROGETTO REACHATEXTILES
E VIGILANZA DEL MERCATO
TESSILE EUROPEO

Il progetto europeo REACH4TEXTILES (R4T) é servito a delineare lo stato dell’arte dei controlli
eco-tossicologici effettuati sugli articoli tessili presenti nel mercato europeo e a condividere

le migliori pratiche di campionamento e di analisi. Sono stati inoltre sviluppati strumenti
innovativi che potranno essere utilizzati dagli stakeholder e dalle autorita di controllo

per una piu efficiente sorveglianza del mercato.

Introduzione

Negli ultimi cento anni i prodotti tessili sono cam-
biati notevolmente in forma, struttura e qualita,
passando al contempo da semplici articoli d’ab-
bigliamento a strumenti di comunicazione sociale.
La chimica ha contribuito a questo cambiamento
creando nuove sostanze utili ad ottenere caratteri-
stiche innovative per i tessuti. Tuttavia, nonostante
I'attenzione verso una chimica sempre piu verde e
sicura, ancora oggi nel mercato manifatturiero tes-
sile si registra I'impiego di oltre un centinaio di so-
stanze considerate pericolose per la salute dell’uo-
mo o per 'ambiente.

In Europa le recenti politiche di sviluppo legate alla
‘Strategia in materia di sostanze chimiche soste-
nibili’ [1] e alla ‘Strategia per un tessile sostenibile
e circolare’ [2], rendono il mercato manifatturiero
degli articoli tessili al’avanguardia in termini di si-
curezza per i consumatori e di impatti ambientali.
Ciononostante, gli sforzi realizzati dalle aziende
produttrici europee non coprono tutte le garanzie
per il consumatore, essendo il mercato tessile do-
minato dalle importazioni, soprattutto asiatiche.
Ne sono una conferma i rapporti del RAPEX (si-
stema comunitario di informazione rapida sui pro-
dotti non alimentari e che rappresentano un rischio
grave per la salute e la sicurezza dei consumatori),
nei quali la categoria degli articoli tessili € una delle
piu segnalate, con il 20% dei casi riguardanti so-
stanze chimiche pericolose. Non mancano, infine,

studi scientifici ed indagini di mercato da parte di
Organizzazioni Non Governative, che mettono in
allarme sulla presenza di sostanze chimiche no-
cive riscontrate negli articoli d’abbigliamento, so-
prattutto se provenienti da mercati di fabbricazione
extra-europea e appartenenti alla fascia di prodotti
fast fashion, ovvero realizzati in enormi quantita e
con un basso prezzo di vendita al dettaglio.

Tutti questi aspetti hanno creato i presupposti per
lo sviluppo del progetto REACH4Textiles - Better
market surveillance for textile products [3], finan-
ziato dalla Commissione Europea (Direzione Ge-
nerale Xll Tender EC Contract no. S12.851459/
S12.849063) al team guidato dal centro belga
Centexbel-VKC e composto dai partner EURATEX
(European Apparel and Textile Confederation), As-
sociazione tedesca del Tessile e della Moda (Texti-
le und Mode T+M) e Associazione Tessile e Salute.
Il progetto e stato citato dalla Commissione Eu-
ropea, all’interno del Rapporto Transition pathway
for the textiles ecosystem [4], come possibile stru-
mento per una vigilanza efficace del mercato eu-
ropeo e di supporto al percorso di transizione per
I’ecosistema tessile.

Obiettivi del progetto R4T

Il progetto R4T si & posto i seguenti principali

obiettivi:

- Obiettivo 1: escludere dal mercato unico europeo
i prodotti non conformi
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Test totali n.c. %

Ammine cancerogene 279 1 0,4
IPA 215 3 1,4

Ftalati 191 8 4,2

APEO 440 14 3,2

Metalli 397 3 0,8

Nichel rilasciato 43 3 7,0
SCCP/MCCP 170 3 1,8

Tab. 1 - Risultati dei test analitici riferiti alle classi di sostanze

Partendo dalle best practice gia in uso, sono sta-
ti analizzati gli ostacoli ad un’efficace sorveglian-
za del mercato da parte delle autorita di controllo,
fornendo proposte concrete a problemi quali la
strategia di selezione degli articoli da controllare e
delle metodologie analitiche, I'interpretazione dei
risultati dei test.

- Obiettivo 2: sostenere I'applicazione del regola-
mento 2019/1020

Nelle nazioni europee la vigilanza del mercato av-
viene attraverso gruppi informali di autorita di vi-
gilanza del mercato, denominati gruppi di coope-
razione amministrativa (AdCos) [5], coinvolgenti
gli stakeholder di settore maggiormente rilevanti
come industria, PMI e laboratori di prova. Per il
tessile tale cooperazione attualmente non esiste
su scala europea, se non limitatamente al Rego-
lamento CE 1007/2011 [6] riguardante I'etichetta-
tura di composizione degli articoli tessili. Conside-
rate le crescenti quantita di indumenti presenti sul
mercato europeo, ad oggi oltre 62 milioni di ton-
nellate stimate a 102 nel 2030 [7], emerge per il
settore tessile la necessita di maggiori controlli di
tipo eco-tossicologico, di una piu razionale colla-
borazione fra le autorita, oltre all'integrazione degli
strumenti di controllo.

- Obiettivo 3: aumentare competenze e conoscenze
Il progetto REACH4Textiles € servito a creare con-
sapevolezza in materia di sorveglianza del merca-
to, diffondere le lezioni apprese e riunire gli attori
della vigilanza per scambiare le migliori pratiche di
controllo per gli articoli del tessile-abbigliamento.

Una parte delle attivita e stata dedicata alla prepa-
razione di materiale formativo per le autorita pre-
poste e per gli stakeholder, sono stati inoltre orga-
nizzati workshop per la descrizione dei risultati alle
autorita centrali (ECHA Forum, EU Commission,
EUPCN) e a quelle nazionali.

Struttura di vigilanza del
mercato tessile europeo
Nella prima parte del progetto sono stati redatti due
rapporti tecnici sulla vigilanza del mercato tessile
europeo. |l primo report descrive lo stato dell’arte
delle autorita preposte, delineando le potenziali so-
vrapposizioni di ruoli e il livello di collaborazione tra
i diversi enti. Il secondo rapporto valuta invece le
pratiche di sorveglianza del mercato, concentran-
dosi in particolare sull’applicazione dell’etichettatu-
ra tessile, Regolamento CE 1007/2011 e sulla con-
formita al REACH, Regolamento CE 1907/2006 [8].
| report evidenziano che, sebbene la maggior parte
dei Paesi disponga di un solido sistema di moni-
toraggio e di applicazione della legislazione, I’effi-
cacia dei controlli risulta essere limitata da diversi
fattori, quali la frammentazione delle responsabili-
ta tra autorita diverse che collaborano poco (sono
state identificate in tutta Europa ben 99 autorita
nazionali di vigilanza preposte al controllo dell’eti-
chettatura e delle conformita al REACH dei prodot-
ti tessili), le ridotte competenze tecniche e analiti-
che, la scarsita di fondi economici.
| rapporti suggeriscono infine le modalita per mi-
gliorare I’efficienza e I'efficacia delle pratiche di vi-
gilanza del mercato, tra cui:
1. un approccio armonizzato dei controlli basato su
un’analisi del rischio condivisa
2. un organismo europeo, tipo AdCo, specifico per
il settore chimico-tessile
3.I'esecuzione di workshop formativi per incre-
mentare le competenze tecniche
4. uno sviluppo finanziario dedicato ai controlli
5. I'utilizzo di banche-dati interoperabili in tutti gli
Stati membri per la condivisione dei dati.

Metodologia di campionamento

e analisi degli articoli basata sul rischio
Nell’ambito del progetto & stato sviluppato e testato
un approccio di campionamento basato sul rischio
che potra essere di supporto alle autorita di sorve-
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CODICE CAMPIONE
1D Camplone #

COMPONENTI

2. Foderanera

&4.Imbofttitura
5. Elastico toracico

MATERIALE/ TRATTAMENTI SPECIALI
50% poliestere, 32% pollammide, 18% elastan

1. Tessuto principale a florl

3.tessuto amaglia nero

6. Elastico nero dedla spallina
7. Elasticoa flori della spallina

MADE IN
“paese diorigine™

TEST
1+2+3+5+6+7: Bisfenoll, Chinolina, NPEO
1-3: Ammine cancerogene
5-T:1PA
4: Organostannicl

Fig. 1 - Esempio di articolo complesso

glianza per selezionare gli articoli con le maggiori
probabilita di contenere sostanze chimiche perico-
lose, in quantita superiori rispetto ai limiti di legge.
Nella metodica sviluppata il rischio & correlato sia
ad aspetti costruttivi che di origine e provenienza
del prodotto. Alcune specifiche risultano infatti es-
sere piu critiche rispetto ad altre (ad esempio ma-

teriali spalmati in polivinile/poliuretano, articoli con
stampe, articoli in pelle, in lana riciclata). Se I'arti-
colo & complesso, ovvero composto da piu par-
ti in differente materiale, risulta inoltre importante
testare separatamente le singole componenti. La
Fig. 1 mostra un esempio di articolo complesso,
esaminato nel corso del progetto e i test effettuati.

MATRICE DEI
TEST BASATI

SULRISCHIO

AMMINE CANCERDGENE

CHINOLINA [MATERIALE SINTETICO)

COMPOST! (RBANCSTANNIC

FOAMALTEIDE
SILOSSAN
NIGKEL

P

TERRAIT| CALORAN (MERID DRIENTE]

I HSFENOU

STAMPE

| PRI IN PLASTICA, GOMMA
| [DENTI GEANERE FIBEIE BOTTON]

| TESSUTI RESESTENTI ALUACQUAE
| REPELLENTI

TESSUTI CON FINITURA NO STIRD
MATERIALIRIVESTIT | IN PLVSTAMPE INPU
MATERIAL RIVESTITIINPVD

:I:'UI.L

i‘l'\!:FIEﬂN’!; o o
LANS, LN RIGICLATA
F;J.P_.'l METALUICHE

PARTI ELASTIGE

| EHILMA

| EuIcOME ALK Sk

T
| SEIA BTAMPATA
|

HILEVANTE PER I TEST

TESTARE SOLD 51 MATERIALI RICICLATI EAD ARTICOL) PRODOTTIIN PAESK DL METID RIENTE
SO0 PARTEIN FLASTICA MORBIDA

SOLOPELLE RIVESTITR

SOOCONATTODRETIOCONLAPELLE

PES EMATERIAL RICICLAT

=
Btextiles

Fig. 2 - Matrice per I’esecuzione dei test di laboratorio basati sul rischio
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METODI ANALITICI REACHATEXTILES
AMMINE CANCERDGENE: EN14362- (2017) per 1 tessill e EN17234-1{2015) peria pelle
FIALATI: CPSC CH-C1001-09.4 (2018) per plasticha & EN 14389 per | tessill
NPEC: 1S018218-1(2015) per-la pelle @ IS0 18254-1(2016) per | tessil
CADMIO: EN1122 0 US16 CFRI303 CPSCCH-E1001-08.3 (2012}, CH-E1002-08.3 (2012]; CH-E1003-09.1(2011)
P APS6S 2019.01
PFC- 1S023702-1(2018)

ROMD VI EN1SO 17075-1 0 2 (2075), cromo VI restriziona CMR 1 mg/kg DIN 38405:1987 0 EN 150 16711-2 per
Cr i o A2

COMPOSTI DRCAMDSTANNICL I1SO/TS 16179(2012)

UMF 150 17T131(2019)

FITME0 US16 CFRII03 CPSC CH-E1001-08.3 (2012); CH-E1002-08.3 (2012); CH-E1003-09.1 (200)
IS0 18219-1, MCCP: 150182192 (palle)

SCCP/MECP: 150 22818 (2021) (tessiN)

0E. 150 16184-1(2011)
HINDLINA: DIN 54231

NICKEL EN181:2023-04

LE Estr THF, CMSMS (1h 60°C), metodo

111 1014041 (2004) per | tessill e IS0 17070 [2015) t pelle

Fig. 3 - Metodi analitici selezionati nel R4T. MCCP: paraffine
clorurate a catena media; SCCP: paraffine clorurate a catena
corta; DMF: dimetilforammide; IPA: idrocarburi policiclici
aromatici; NPEO: nonilfenoli etossilati; PFC: perfluorocarburi

La tipologia di test da eseguire sui diversi articoli o
sulle parti di articoli complessi, € stata definita uti-
lizzando la matrice riportata in Fig. 2 e sviluppata
nel’ambito del lavoro. Tale matrice permette agli
addetti ai lavori di identificare le analisi piu idonee,
sulla base della composizione e delle caratteristi-
che specifiche dei manufatti, seguendo, anche in
questo caso, un approccio basato sul rischio.

La definizione dei metodi di prova da utilizzare per
I’esecuzione delle analisi &€ stato un passo fonda-
mentale per poter confrontare i risultati ottenuti dai
diversi laboratori di prova. Sulla base dei contribu-
ti scientifici di diversi esperti e tramite il confronto
con le autorita di vigilanza, sono stati selezionati
prevalentemente metodi standardizzati, basati su
norme EN o ISO e riportati in Fig. 3.

Campagne di sorveglianza del mercato

Tanto 'approccio di campionamento basato sul ri-
schio quanto la scelta delle metodiche analitiche
piu idonee, sono stati messi a punto con due cam-
pagne acquisti di articoli d’abbigliamento, eseguite
nei Paesi di appartenenza dei partner di progetto
(Belgio, Germania e ltalia), suddividendo gli acqui-
sti fra negozi fisici € negozi on-line.

Per la prima campagna sono stati selezionati 80
prodotti su cui testare diverse sostanze chimiche,
per un totale di 955 test. Sono state riscontrate in

tutto 10 non conformita (rispetto al limite di legge).
In particolare sono stati ritrovati nonilfenolo etos-
silati (NPEO), paraffine clorurate a catena media
(MCCP, paraffine policlorurate con catena di car-
bonio compresa fra C14 e C17), cromo (VI), ftalati
e dimetilformammide (DMF).

Nella seconda campagna sono stati acquistati
nuovamente 80 campioni, ma, grazie ad un affina-
mento dell’approccio basato sul rischio sviluppato
in precedenza, sono state riscontrate un maggior
numero di non conformita, con 33 risultati analitici
al di sopra dei limiti di legge. Oltre alle sostanze gia
riscontrate nel primo campionamento, si registra-
no paraffine clorurate a catena corta (SCCP, paraf-
fine policlorurate con catena di carbonio compresa
fra C10 e C13), composti poliaromatici (naftalene,
fenantrene, pirene ecc.), cadmio e nichel. Inoltre,
nella seconda campagna e stata presa in consi-
derazione la nuova proposta di restrizione sui bi-
sfenoli, sostanze presenti nell’industria tessile. In
Fig. 4 si riportano alcuni esempi di sostanze ana-
lizzate. Sono stati ricercati i bisfenoli A, B, F, S,
AF su articoli in poliammide (pa), pa+elastan, po-

\A\OH
n

nonilfenolo etossilato
(NPEO)

n=>9

usato nel tessile come detergente e ugualizzante

N.N-dimetilformammide

solvente nella filitura di fibre sintetiche, per spalmature
¢ finissaggi e stampi in gomma

HJLT/

234,56 8-esaclorodecano

un esempio di pataffina clorurata a catena corta

4
8 Bisfenolo S
ausiliario in finissaggi e
processi di tintura delle fibre
HO OH simtetiche

Fig. 4 - Alcune delle sostanze analizzate negli abiti acquistati
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liestere (pes) e pes riciclato. Su 150 test eseguiti,
15 (il 10%) sono risultati superiori al limite indicato
nella proposta ed attualmente al vaglio del’lECHA
(Agenzia Europea delle Sostanze Chimiche), con
valori a volte elevati soprattutto in riferimento al bi-
sfenolo S.
Nella seconda campagna, infine, numerosi articoli
presentavano valori non conformi per piu parametri,
a differenza di quanto riscontrato nel primo campio-
namento. L’affinamento dell’approccio basato sul ri-
schio si € mostrato quindi funzionale ad una migliore
selezione dei campioni e dei test da eseguire.
| risultati complessivi delle due campagne, in nu-
meri, possono essere cosi riassunti:
« Totale test esequiti: 2.374; totale risultati sopra i limi-
ti di legge: 43; tasso di non conformita (n.c.): 1,8%
« Totale articoli testati: 160; totale articoli con para-
metri sopra i limiti di legge: 26; tasso din.c.: 16,3%
* Origine degli articolin.c.: 42,3% Cina, 23,1% sco-
nosciuta, 11,5% Bangladesh e il restante 23,1%
da Portogallo, Pakistan, Macedonia del Nord, Bir-
mania, Paesi Bassi e India.

Conclusioni e disseminazione

Il lavoro svolto € servito a delineare lo stato dell’arte
dei controlli effettuati sugli articoli tessili nei diversi
Paesi europei e a condividere le migliori pratiche di
campionamento e di analisi, identificando approcci
efficienti per evitare il piu possibile che articoli tessili
non conformi vengano immessi sul mercato euro-
peo. Il rapporto suggerisce che, sebbene la maggior
parte dei Paesi disponga di un solido sistema di mo-
nitoraggio e di applicazione della legislazione, I'ef-
ficacia dei controlli risulta limitata da diversi fattori.

[ risultati delle due campagne acquisti hanno eviden-
ziato un’elevata numerosita (16,3%) di campioni con
almeno una sostanza vietata, di provenienza quasi
esclusivamente extra europea, confermando le pre-
occupazioni gia emerse in altri studi e la necessita di
implementare i controlli, da oggi resi piu efficaci gra-
zie agli strumenti di valutazione del rischio elaborati
con il progetto R4T.

Al fine di ottenere un’ampia disseminazione dei ri-
sultati ottenuti sono stati sviluppati due sintetici
opuscoli a disposizione delle autorita competenti e
di tutti gli stakeholder, riguardanti la ‘Struttura e le
competenze per la vigilanza del mercato tessile eu-
ropeo’ [9] e il ‘Piano di campionamento basato sul
rischio’ [10].
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REACH4TEXTILES Project and

Surveillance of European Textile Market

The European project REACH4TEXTILES (R4T)
has been useful to outline the state of the art of
eco-toxicological controls carried out on textile
articles present in the European market and to
share best practices in sampling and analysis.
Innovative tools have been developed which can
be used by stakeholders and by the control au-
thorities for more efficient market surveillance.
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ISMEC 2024 AND THE 17™
EDITION OF THE FERNANDO
PULIDORI PRIZE

The International Symposium on Thermodynamics of Metal Complexes 2024, ISMEC 2024
took place in Nice from June 10" to 13", organized by the Human and Environmental
Radiochemistry team of Université Céte d’Azur. The event featured plenary and keynote
speakers, oral and poster presentations, with 102 delegates from 13 countries.

Dr. Lisa Rita Magnaghi (University of Pavia, Italy) received the Fernando Pulidori Award.

Thermodynamics of Metf Com

Spain, Germany, Hungary, Israel,
Mexico, Poland, Portugal, Slovakia,
Switzerland and the Czech Repubilic.
The symposium focused on sharing
cutting-edge research in the field of
metal-complex chemistry, particu-
larly concerning the thermodynam-
ics and kinetics of metal complexes,
supramolecular chemistry, bioinor-

-

Plexes

he International Symposium on Thermodynam-

ics of Metal Complexes (ISMEC) is the annual
congress of the International Group for the Ther-
modynamics of Metal Complexes (https://www.
ismecgroup.org/), a well-established, open forum
for researchers to share knowledge, exchange
ideas in the field and foster new collaborations. It
has a rich history dating back to 1973, when it was
first launched in Parma (ltaly), as the meeting of
the Italian “Gruppo di Termodinamica dei Comp-
lessi”. Over time, the symposium has evolved into
a broader international gathering, reflecting the
growing importance of coordination chemistry and
metal-complex studies on a global scale.
This year, ISMEC 2024 was held in Nice, France,
from 10" to 13™" June 2024, organized by the Hu-
man and Environmental Radiochemistry team of
the Institut de Chimie de Nice at Université Cote
d’Azur. This event attracted a significant number
of participants, gathering 102 delegates from 13
different countries. These included France, Italy,

ganic chemistry and their applications in biomedi-
cal, environmental and industrial contexts.
The scientific program at ISMEC 2024 covered a
diverse range of topics, with the main areas of fo-
cus including:
- Complexation thermodynamics and kinetics
- Solution equilibria and coordination chemistry
- Complexation processes in supramolecular
chemistry
- Metal-based reactivity and catalysis
- Metal-complex interactions with biomolecules
- Metals in diseases: transport, homeostasis,
and toxicity
- Metal-based drugs: diagnosis and therapy
- Metal complexes of environmental
and biological interest
- Nanostructured metal complexes
- Analytical methods and sensors based
on complexation equilibria
- Computer methods for equilibrium analysis.
As with past editions of ISMEC, the event provid-
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The award ceremony of Pulidori Prize. From the left: Maria Rosa Beccia,
Maurizio Remelli, Michel Meyer, Lisa Rita Magnaghi and Demetrio Milea

ed an invaluable platform for scientists from vari-
ous fields to present their latest research and en-
gage in lively discussions. Four plenary speakers
addressed a variety of key themes critical to the
field of metal-complex chemistry. Stephen Butler
(Loughborough University, UK) delivered a talk on
anion binding and sensing with luminescent lan-
thanide probes, shedding light on innovative sens-
ing techniques. Montserrat Filella (University of Ge-
neva, Switzerland) presented the complexities of
germanium chemistry in aqueous solutions, while
Xavier Gaona (Karlsruhe Institute
of Technology, Germany) explored
the aquatic chemistry and thermo-
dynamics of metallic radionuclides,
crucial for environmental and repos-
itory science. Christelle Hureau from
CNRS Toulouse, France, addressed
the role of metal-peptide interactions
in Alzheimer’s disease and potential
prevention strategies for mitigating
their pathological effects. In addi-
tion to these plenary talks, the con-
ference also featured five keynote
lectures, including Maya Engel (The
Hebrew University of Jerusalem, Is- B
rael) who discussed organic matter’s |

modulation of heavy metal-soil min-
eral interactions and Philippe Guil-
baud (CEA, France), who focused on
molecular dynamics of uranium(VI)

separation, contributing to
the advancement of nuclear
waste management and re-
lated applications. Other no-
table speakers were Eleonora
Macedi (University of Urbino,
Italy), who discussed the use
of polyazaligands as tools for
sensing, Trinidad Arcos Lopez
(CINVESTAV, Mexico), pre-
senting the redox reactivity of
non-classical copper-protein
complexes and Jalila Simaan
(CNRS Marseille, France),
who discussed the activity
of bioinspired catalysts de-
rived from copper-containing
enzymes. Besides this, ISMEC 2024 included 32
oral communications and 34 poster presentations,
ensuring that a wide array of topics and insights
were shared. As is usual at ISMEC meetings, the
participation of young scientists was actively en-
couraged and many of the oral communications
were delivered by PhD students and postdoctoral
researchers. All abstracts from the oral and poster
presentations were compiled and published in the
Acta of the International Symposia on the Thermo-
dynamics of Metal Complexes, Vol. 13, the “ISMEC

The Grand Chateau de Valrose where the conference took place
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Group photo of participants to ISMEC 2024

Acta” (ISSN 2239-2459). This publication is avail-
able online via the ISMEC group website: https://
www.ismecgroup.org/ismec-acta/.

The venue for the ISMEC 2024 conference was the
Théatre du Grand Chateau de Valrose, at the Uni-
versité Cote d’Azur campus, located in the heart
of Nice. Attendees were also treated to enriching
social activities, including a guided tour of the re-
nowned Chagall Museum and a gala dinner at the
iconic Le Negresco Hotel. These events provided
valuable opportunities for participants to network
in an informal setting, fostering connections that
will undoubtedly continue beyond the conference.
During ISMEC 2024, the International Group for
the Thermodynamics of Complexes conferred
the Fernando Pulidori Award 2024 to Dr. Lisa Rita
Magnaghi, from the University of Pavia (ltaly), in
recognition of her expertise in thermodynamics
and kinetics of metal complexes and for the excel-
lence of her scientific work, published in the article
“Exploiting Principal Component Analysis (PCA) to
reveal temperature, buffer and metal ions’ role in
neuromelanin (NM) synthesis by dopamine (DA) ox-
idative polymerization” (J. Inorg. Biochem., 2024,
256, 112548). Lisa Rita Magnaghi was awarded an
engraved plaque, a certificate, and a financial con-
tribution, presented by the President of the Evalu-
ation Committee, Prof. Maurizio Remelli. She also
had the opportunity to present her research work
during the conference, highlighting the importance
of her findings in the field of coordination chemis-
try. An extended abstract of her scientific activity is
published in this issue of “La Chimica e I'Industria”.

In addition to the Pulidori Award, four other priz-
es were conferred for outstanding oral and post-
er presentations delivered by young researchers.
The oral communication prizes were awarded to
Matteo Marafante (University of Torino, Italy) and
Daniele Paderni (University of Urbino, Italy), while
the poster prizes were given to Anna Baryilka (Uni-
versity of Biatystok, Poland) and Pietro Gentilesca
(University of Florence, ltaly). Each of these awar-
dees received a copy of the book Emerging An-
alytical Techniques for Chemical Speciation Stud-
ies - Part 1, which had been recently published by
World Scientific Publishing Co. and was presented
during the conference by Dr. Michel Meyer and
Prof. Demetrio Milea. This book is closely related
to the main topics of ISMEC, offering an in-depth
look at various instrumental methods for investi-
gating complex formation equilibria in solution and
measuring associated thermodynamic parameters.
Overall, ISMEC 2024 was an outstanding suc-
cess. The high level of participation, the quality of
the presentations and the diversity of topics dis-
cussed, all underscored the relevance and impor-
tance of this annual meeting in advancing the field
of metal-complex chemistry. The next edition of
ISMEC will be held in the beautiful city of Granada,
Spain, in 2025.

A special issue of the Journal of Inorganic Bio-
chemistry will be dedicated to ISMEC 2024, ensur-
ing that the research presented at this year’s event
reaches a wider audience and continues to inspire
the field of metal-complex chemistry for years to
come.

ISMEC 2024 e 172 Edizione

del Premio “Fernando Pulidori”

L'International Symposium on Thermodynami-
cs of Metal Complexes 2024, ISMEC 2024, si
svolto a Nizza dall’10 al 13 giugno scorsi ed &
stato organizzato dal gruppo di Human and En-
vironmental Radiochemistry dell’Université Cote
d’Azur di Nizza. L’evento ha visto la partecipa-
zione di relatori plenari e keynote, presentazioni
orali e poster, con 102 delegati da 13 Paesi. La
dott. ssa Lisa Rita Magnaghi (Universita di Pavia,
Italia) ha ricevuto il premio Fernando Pulidori.
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STUDYING NEUROMELANIN
SYNTHESIS BY PCA

A deeper knowledge on neuromelanin synthesis from dopamine oxidation is mandatory

to clarify the role of neuromelanin in neurological disorders pathogenesis. The present
work focuses on defining the role of temperature, buffer and metal ions on both dopamine
oxidation rate and oligomer size by monitoring the reaction by UV-Vis spectroscopy

and applying Principal Component Analysis.

Neuromelanin in brain: good or naughty?

The name melanin indicates a large and very differ-
ent class of polymeric pigments, present in almost all
living species and characterized by their dark colour
[1]; among the various melanin types, neuromelanin
(NM) is the dark pigment observed in the brain, com-
posed of covalently linked melanic, lipid, and peptide
moieties, with coordinated iron and copper ions [2].
NM biosynthesis begins in the cytosol, upon accu-
mulation of catecholamines [3] with DA being the
main component but NM is also rich in iron and cop-
per ions [2], organized in both multinuclear clusters
and mononuclear centers: the metal composition is
different in NMs from the various brain areas, with iron
always the most abundant metal ion.

The main reason behind the increasing interest in the
study of NM comes from its involvement in the patho-
genesis of Parkinson’s and Alzheimer’s diseases: in
fact, NM accumulates during aging in catecholamin-
ergic neurons of the substantia nigra pars compacta
(SN) and locus coeruleus (LC) but the loss of NM fol-
lowing neuronal degeneration and depigmentation of
the brain regions mostly triggered by these diseases
is a common phenomenon, at least in early events
[4]. Going into more detail, NM plays two basic roles:
on one hand, NM is associated with neuroinflamma-
tion as its release from dying neurons promotes the
formation of reactive oxygen species causing neuro-
glia activation [5]; on the other hand, NM is also con-
sidered a protective component of the neurons since
it acts as a scavenger of redox-active metal ions and
neurotoxic species [5].

How can we study neuromelanin’s

related processes?

The study of NM activities is complicated by its large
heterogeneity, insolubility and very low availability [2].
Thus it is of paramount importance to set up a reliable
preparation procedure to get synthetic neuromelanin
as a model compound for studying the properties of
the natural pigment. To develop protocols that allow
the preparation of synthetic NM, it is necessary to
evaluate the effects of all the parameters involved in
the process on both DA polymerization rates and the
resulting molecular structures. Typically, activity stud-
ies are performed by changing one variable at the
time, holding all the others at a fixed value, and ob-
serving how this single change affects the results but,
having clear in mind that all the parameters are inter-
connected in the synthesis of NM models, it glaringly
appears that a similar approach should not be applied
to the characterization of complex systems. Further-
more, these investigations are usually conducted in
conditions far from those in vivo and require laborious
and complex result interpretation.

In the present work, we attempted to overcome the
previously listed disadvantages by following a che-
mometric approach to rationalizing the effect exerted
by the parameters involved in DA oxidation and con-
sequent NM synthesis, mainly focusing on the tem-
perature, buffering agent, Fe" and Cu'" concentrations.
Specifically, the activating, inhibitor or non-influenc-
ing effect of the listed parameters was observed by
allowing the simultaneous modification of multiple
parameters, following the changes in the entire UV-

The Fernando Pulidori Prize (17" Edition) was awarded to Lisa Rita Magnaghi during the 2024 edition of the International Symposium on
Thermodynamics of Metal Complexes (ISMEC 2024) held in Nizza (France), from 10th to 13th of June 2024.
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Fig. 1 - UV-Vis spectra (a) and spectra first derivative (b) acquired at different times during DA oxidation kinetic
experiments at 25 °C in 50 mM MOPS buffer (I=20 mM) at pH 7.0 for the samples containing both Cu'" and Fe'"

Vis spectra of the reaction mixture by means of the
Principal Component Analysis (PCA) [6] applied both
on the raw spectra and their first derivative to jointly
monitor NM formation and DA consumption.

Chemometric-assisted approach

to NM synthesis investigation

The chemometric-assisted approach here applied al-
lowed to extract valuable information from apparently
noisy and disturbed signals acquired during DA ox-
idation; to better clarify this aspect, in Fig. 1a an ex-
ample of the UV-Vis spectra acquired during DA oxi-
dation kinetics in the presence of both Cu'and Fe'is
reported. The progress of the oxidation results in two
main phenomena: (i) the decrease of the DA absorp-
tion band (Amax=280 nm) with time together with (i)
an increase of the spectra baseline, resulting in the
characteristic decreasing monotonic curve, caused
by the scattering of light by DA oligomers [7]. In ad-
dition, a shoulder slightly above 300 nm is present,
probably related to the fraction of DA coordinated to
the metal ions [8]. It is worth noting that, by taking all
these spectral features together, extracting valuable
information from such experimental data is hard, es-
pecially relying on classical univariate data treatment.
To avoid extensive data manipulation, ranging from sub-
tracting the background absorption to applying some
kind of operator-biased baseline correction or other
techniques that may lead to data misinterpretation, we
opted foramultivariate approach relying on PCA[6]. This
technique allows considering the entire UV-Vis spectra
to characterize the system and extract the information
contained in the raw data from the background noise. In
particular, from multivariate analysis on UV-Vis spectra,
we extracted information on background absorption,
thus on the formation of small oligomers of DA, which

were not separated from the solution by centrifugation.
On the other hand, from the analysis of UV-Vis spectra
first derivative (d1), reported in Fig. 1b for the reference
dataset, we could investigate DA consumption from
the decrease in the DA absorption band (A\=280 nm).
UV-Vis spectra or d1 for each set of samples are firstly
submitted to PCA to reduce the dimensionality; then, if
the first principal component PC1 accounts for a suffi-
ciently high percentage of explained variance and can
be associated with the physical or chemical phenome-
na of interest, the score value on PC1 for each original
spectra at a given time is plotted vs. time to obtain the
trend we defined “Multivariate Kinetic Curves” (MKCs);
this final output summarizes the ongoing process and
allows to visualize the kinetics of NM formation and DA
consumption. For the sake of brevity, here only the first
case will be presented while further details are availa-
ble at [9].

Case study 1: DA oxidation in MOPS buffer at 25 °C
The first screening experiment was performed in 50
mM MOPS buffer (I~20 mM) at pH 7.0, monitoring
six different samples, containing only DA or DA+Fe',
DA+Fe", DA+Cu", DA+Fe""+Cu", for 8 days, acquir-
ing three spectra per day. Consequently, the UV-Vis
spectra first derivative is calculated per each spec-
trum acquired and both the UV-Vis spectra and spec-
tra first derivative (d1) were exploited to build MKCs.
Fig. 2 shows the MKCs obtained plotting the aver-
age score value on PC1 vs. time for both spectra (Fig.
2a) and d1 (Fig. 2b): starting from the spectra anal-
ysis, the loadings plot (here omitted but reported in
[9]) suggested that the score value on PC1 increases
when background absorption increases, thus when
the DA oligomers are characterized by small dimen-
sions and cannot be removed by centrifugation.
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Having this in mind, Fig. 2a suggests that all the sam-
ples started from a similar background absorption
which underwent a steady increase in the first five
days, up to 79 h, while the increase between 79 and
168 h (Day 8) is negligible. Secondly, DA autoxidation,
in the absence of metal ions, led to the formation of
the smallest DA oligomers, thus resulting in the high-
est background absorption while Fe'"-containing sam-
ples are the ones with biggest DA oligomers, almost
completely removed by centrifugation. Last but not
least, when both Cu"and Fe'" were added, no coop-
eration was observed between the two metal ions but
the samples showed a behaviour in between the ones
containing either copper or iron.

Moving to the analysis of spectra first derivatives, the
loadings plot clearly highlighted that PC1 score val-
ue decreases together with DA consumption thus the
MKCs (Fig. 2b) suggests that DA oxidation mainly oc-
curred within the first five days. As for the effect of
sample composition, (i) DA oxidation is slower when
no metal ions were added; (i) iron-containing samples,
especially in the case of Fe', presented a sort of linear
behaviour within the first five days; (iiij) Cu'-containing
samples showed the highest oxidation rate in the first
two days and then the reaction slowed down; (iv) mixed
samples again present an intermediate behaviour.
We could conclude that the difference in copper-con-
taining and iron-containing samples relies on the bal-
ance between nucleation and growth of DA oligomers:
in the case of Cu', the higher initial DA oxidation rate
strongly encouraged nucleation, which resulted in the
formation of a higher number of seeds that, on one
hand, could not reach large dimensions and remained
in solution after centrifugation, and on the other hand,
might sequester the metal ion, reducing its catalytic
activity towards DA oxidation. In the case of iron, the
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slower initial kinetics led to the formation of fewer seeds
exhibiting constant growth during time, not affecting
iron catalytic activity. This explanation was consistent
with the results obtained for both copper and iron-con-
taining samples in which we could assume that no
cooperation occurred between the two metal ions.
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Come studiare la sintesi

di neuromelanina tramite PCA

Una miglior conoscenza della sintesi della neuro-
melanina dall’ossidazione di dopamina e fonda-
mentale per chiarire il ruolo della neuromelanina
nella patogenesi di disturbi neurodegenerativi.
Questo lavoro punta a definire il ruolo di tempe-
ratura, agente tamponante e cationi metallici sulla
velocita di ossidazione e sulla dimensione degli
oligomeri di dopamina grazie al monitoraggio del-
la reazione con spettroscopia UV-Vis e all’appli-
cazione dell’analisi delle componenti principali.
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LINTELLIGENZA ARTIFICIALE
NELLE SCIENZE MEDICHE

Uno degli aspetti piu affascinanti dell’Intelligenza Artificiale é correlato alla sua possibilita
di intervenire in campo medico. Tra i suoi usi pit richiesti c’é I’elaborazione delle immagini
in campo medico e le applicazioni nella farmaceutica mediante la quali/quantificazione della
“somiglianza ai farmaci”. E probabile che nel prossimo futuro le applicazioni di intelligenza
artificiale saranno rapidamente integrate nelle attivita sanitarie di routine.

Con il termine Intelligenza Atrtificiale (IA), ci rife-
riamo a sistemi in grado di realizzare compiti e
funzioni che normalmente sono propri dell’intelli-
genza umana. Esistono varie definizioni di IA. Quel-
la recentemente adottata dalla Comunita Europea
e la seguente: “L’intelligenza artificiale e I'abilita di
una macchina di mostrare capacita umane quali il
ragionamento, I'apprendimento, la pianificazione e
la creativita. | sistemi di IA sono capaci di adattare il
proprio comportamento analizzando gli effetti delle
azioni precedenti e lavorando in autonomia”.

Nel 1950 Alan Turing, un eminente matematico bri-
tannico, fa riferimento per la prima volta alla pos-
sibile creazione di una macchina pensante. Nel
1956, al Dartmouth College, nel New Hampshire,
in un convegno organizzato per studiare dei mac-
chinari in grado di emulare il cervello umano, uno
degli organizzatori del congresso, John McCarthy,
conio il termine Intelligenza Artificiale. Oggi molte
piattaforme sul web (Amazon, Netflix e Spotify e

_ -
nei Social (Facebook, Twitter, Instagram) utilizzano
sofisticati sistemi di IA, cosi come gli assistenti vir-
tuali degli smartphone, per esempio Siri 0 Google
Assistant, sono basati sull’intelligenza artificiale. In
effetti questo stretto coinvolgimento ¢ legato ad un
processo storicamente pil antico, quello dell’auto-
mazione come alternativa al lavoro umano con le
conseguenze etiche ed economiche che ne deriva-
no. Lintelligenza artificiale &€ perd qualcosa di piu:
non si tratta solo di gestire macchine obbligandole
ad imparare i nostri insegnamenti, ma anche di pro-
grammare, attuare, scegliere.

Lo sviluppo dell’lA pone come primo quesito: quali
sarebbero gli effetti sul piano dell’organizzazione e
del mercato del lavoro, in termini di sua capacita
a sostituire 'uomo nel comandare e programmare
la macchina, nell’analisi critica dei big data, nella
vigilanza sulle varie componenti della nostra vita?
Da qui deriva il secondo quesito: da tale supporto
all’essere umano deriva un vantaggio o, al contra-
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rio, un freno all’iniziativa ed una disincentivazione
all’elaborazione intellettuale dei problemi che la
vita ci pone davanti? Poiché poi tale elaborazione
presiede alle scelte e queste nel loro complesso
rappresentano il comportamento, la cui scienza &
I'etica, I'intelligenza artificiale pud incidere, quindi,
anche sulla nostra etica.

Molti studi sono stati svolti intorno a questi im-
portanti interrogativi e le conclusioni generalmen-
te sono positive da punti di osservazione diversi.
Dall’lA possono scaturire opportunita per il mercato
del lavoro, capaci di bilanciare le presumibili iniziali
perdite di posti. Di conseguenza anche I'atteggia-
mento del mercato del lavoro e degli stessi lavora-
tori non sara negativo rispetto al nuovo strumento.
La fiducia nella IA & esaltata anche da alcuni dati ed
eventi di questi ultimi tempi: protegge la biodiversi-
ta, contrasta i pericoli da incendi boschivi, funge da
sentinella per la salute del’ambiente, ottimizza I'uso
delle risorse energetiche ed idriche e puo, cosi, ad-
dirittura contrastare I'effetto serra.

Tuttavia uno degli aspetti piu affascinanti dell’lA &
di certo correlato alla sua possibilita di intervenire
sull’invecchiamento della popolazione mediante le
sue applicazioni in campo medico, perseguendo
I’obiettivo di non aggiungere solo anni alla vita ma
anche vita agli anni. E questo il motivo principale
per cui I'interesse per le applicazioni di intelligen-
za artificiale nella medicina e cresciuto in maniera
esponenziale negli ultimi anni nella maggior parte
delle grandi strutture ospedaliere internazionali.
Attualmente, uno degli usi piu richiesti dell’intelligen-
za artificiale in medicina € I’elaborazione di predizio-
ni, in particolare nell’interpretazione delle immagini
in campo diagnostico. E il caso della “Radiomica”
ovvero dell’applicazione dell’intelligenza artificiale
alla lettura profonda delle immagini provenienti da
RX, TAC, RMN ed esami ecografici. La Radiomica
permette di estrarre informazioni quantitative dal-
le immagini radiologiche in modo automatizzato e
riproducibile. Piu nel dettaglio, si parla di “feature
radiomiche”, ovvero di composizione e caratteristi-
che tipiche di un’immagine medica, che viene letta
per variazioni di toni di grigio: si pud quindi allena-
re I'intelligenza artificiale a leggere queste texture e
associarle a uno o I'altro esito. A livello scientifico si
pensa addirittura di utilizzare la radiomica per pre-
vedere chi si ammalera di cancro sulla base di spe-

cifiche variazioni nella composizione delle immagini
mediche. In due studi pubblicati [1, 2], uno sull’a-
nalisi dei noduli polmonari di 246 pazienti e I'altro
su 2652 esami per valutare I'incidenza di neoplasie
al seno, I'lA aveva un’accuratezza non inferiore alla
diagnosi clinica dei radiologi. Altri studi [3-8] hanno
valutato il ruolo dell’lA nell’interpretazione di imma-
gini ecografiche di neoplasie della tiroide, del seno
e dell’apparato urogenitale maschile e femminile
con notevole efficacia e accuratezza. In una speri-
mentazione [9] le immagini eco-colordoppler della
carotide sono state integrate con i fattori di rischio
tradizionali per addestrare un modello di intelligenza
artificiale in grado di predire il rischio cardiovasco-
lare a 10 anni con un’accuratezza superiore al 90%.
Anche nel campo delle immagini delle patologie cu-
tanee di tipo dermatologico I'intelligenza artificiale
ha dimostrato notevoli capacita diagnostiche/pre-
dittive. Nel 2017 su Nature [10] e stato pubblicato
un articolo che utilizza un dataset di circa 130.000
immagini per classificare le immagini dermatologi-
che. La performance dell’'lA nel classificare il me-
lanoma € stata confrontata con un board di 21 der-
matologi e la capacita di riconoscere il melanoma
da parte dell’intelligenza artificiale e risultata effica-
ce come quella dei dermatologi.

Un altro campo promettente e interessante di ap-
plicazione dell’intelligenza artificiale in medicina &
sicuramente quello della farmaceutica. Sono stati
gia compiuti significativi passi avanti nel conoscere
il destino dei farmaci nel nostro organismo, cono-
scenza resa possibile dai punti di quantificazione,
da semiconduttori, nel simulare bioreazioni attraver-
so esperimenti in silico, nell’individuazione di pro-
teine, acidi nucleici, glicani quali marker preventivi
e sentinelle laser di malattie anche gravi. L'lA puo
essere utilizzata nella valutazione del disegno e dei
risultati degli studi clinici per la scoperta di nuovi
farmaci. Infatti, negli ultimi anni, il fallimento della
maggior parte dei trials clinici realizzati sull’efficacia
di nuove molecole ha contribuito molto alla rinun-
cia di una grande parte della ricerca scientifica sul-
lo sviluppo di nuovi farmaci. Il motivo & soprattutto
economico perché un trial clinico richiede almeno
5-10 anni per essere realizzato con costi economici
tra gli 1,5 ai 2,5 miliardi di dollari. Di conseguenza,
un suo eventuale risultato negativo ha implicazioni
enormi dal punto di vista economico per un’azienda

LA CHIMICA E LINDUSTRIA online | ANNO VIII | N° 5 | SETTEMBRE/OTTOBRE 2024

‘e

59



60

CHIMICA & ETICA

farmaceutica. Per esempio alcuni grandi industrie
farmaceutiche hanno deciso di non investire piu
nel campo della ricerca cardiovascolare. L'impie-
go della IA nella progettazione del disegno clinico
nello studio e nella predizione dei risultati puo es-
sere determinante per ridurre i costi € migliorare le
possibilita di successo. D’altra parte una delle pri-
me applicazioni dell’lA nel contesto della scoperta
precoce di farmaci & stata la quantificazione della
“somiglianza ai farmaci” (druglikeness), che tenta
di imitare I'intuizione dei chimici farmaceutici nello
stimare la probabilita che nuove strutture chimiche
abbiano di diventare “farmaci”. Il processo di stima
della somiglianza con i farmaci utilizzando I'intel-
ligenza artificiale rimane uno strumento pratico di
navigazione nello spazio chimico, poiché il numero
di possibili sostanze chimiche simili ai farmaci puo
superare i cento triliardi.

Un altro settore che pud fruire positivamente del
rapporto tra IA e medicina & quello della gestione
dei ricoveri dei pazienti in ambiente ospedaliero. Al-
cune grandi istituzioni ospedaliere stanno gia utiliz-
zando l'intelligenza artificiale per costruire modelli di
previsione, analisi e gestione del tempo di degenza
ospedaliera dei pazienti. Cid consente di realizzare
con successo la previsione dei tempi di attesa ac-
curati nel pronto soccorso degli ospedali, riducendo
il tempo medio di degenza, ottimizzando risorse e
protocolli d’intervento, migliorando I'efficienza me-
dica, I'esperienza soggettiva dei pazienti e promuo-
vendo la ridistribuzione delle risorse mediche.
Esistono poi, naturalmente, anche delle criticita,
quando si parla di intelligenza artificiale in campo
medico.

La prima riguarda raccolta ed elaborazione dei dati
clinici. Questo aspetto, nell’approccio medico tra-
dizionale, & chiamato anamnesi, cioe il confronto
fondamentale tra medico e paziente nella raccolta
dei sintomi e della storia clinica del paziente. Tale
confronto spesso ¢ filtrato dall’esperienza e dalla
capacita del medico nell’interpretazione dei dati cli-
nici forniti dal paziente, che € poi fondamentale per
la diagnosi della patologia e per il corretto approccio
terapeutico. D’altro canto, la disponibilita di dati &
naturalmente essenziale per la realizzazione di qua-
lunque strumento di intelligenza artificiale. Tali dati
nel campo della IA devono avere un volume impor-
tante (big data) ma soprattutto una sicura attendibi-
lita. Da questo punto di vista, la necessita di combi-
nare dati che provengono da sorgenti diverse pone
numerosi problemi. Per esempio i dati che riguarda-
no i pazienti con una determinata patologia raccolti
in un ospedale negli USA e in un ospedale italiano
saranno condizionati dalle procedure vigenti e dagli
strumenti utilizzati per raccogliere i dati stessi. E fon-
damentale quindi elaborare uno strumento comune
in campo medico, in grado combinare dati elaborati
da centri ospedalieri diversi, per garantire lo svilup-
po di algoritmi accurati che possano essere utilizzati
nella pratica clinica. Ultimo aspetto che pone impor-
tanti interrogativi nell’applicazione in campo medico
dell’intelligenza artificiale & sicuramente quello me-
dico legale, a tutela sia dei fondamentali diritti del
paziente ma anche della professione medica. Nel
caso in cui le conclusioni diagnostiche e gli indirizzi
terapeutici dell’'lA divergano da quelle del medico,
si pone un problema, non facilmente risolvibile, sia
nel rapporto con il paziente sia nel campo della re-
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sponsabilita medico/legale. Infatti, se in futuro I'in-
telligenza artificiale, soprattutto come abbiamo visto
in campo diagnostico, guidera le decisioni cliniche,
esiste comungue la concreta possibilita, come av-
viene in altri campi, che commetta errori. Di chi & la
responsabilita da un punto di vista giuridico? Questo
€ uno degli aspetti piu controversi da ridefinire.

In conclusione si pud affermare che I'applicazione
dell’lA alle molteplici attivita umane, cosi come alla
medicina, € un’espressione ineluttabile del progres-
so, che, come diceva Plinio il Vecchio, non &€ sempre
facile da accettare, perché, come distanziamento
dalla natura, per definizione & soggetto all’errore e
quindi obbliga a scelte responsabili, ben consci dei
limiti dell’innovazione che, nel caso della medicina,
coinvolgono il male rappresentato dalla malattia.
Non €& possibile quindi creare un dualismo fra IA ed
intelligenza umana in medicina. Al contrario bisogna
creare un’empatia da cui trarre il massimo vantaggio
per migliorare la qualita della cura del paziente.

Quanto detto per la medicina vale per le altre disci-
pline scientifiche. Se si vuole investigare qual & I'im-
patto dell’lA sulla scienza e sulla ricerca condotta nei
conclusioni, quasi a dimostrare che non vi € specifi-
cita nel rapporto fra IA e attivita umane. Il ricercatore
€ un soggetto espressione della societa civile che
pero, per molti aspetti, ha con la macchina gli stes-
si rapporti, conflittuali e collaborativi insieme, che
riguardano le altre attivita della vita civile e sociale
specialmente di quella scientifica. Tentare di asse-
gnare al lavoro scientifico caratteri di eccezionalita
non favorisce l'integrazione della ricerca nel con-
testo delle attivita attraverso le quali, educazione,

associazionismo, lavoro, la nostra societa
cresce e si sviluppa. E altamente verosimile
che, nel prossimo futuro, le applicazioni di
intelligenza artificiale saranno rapidamente
integrate nelle attivita sanitarie di routine e il
potenziale impatto pud essere dirompente.
Per tale motivo € essenziale che i medici e
tutto il personale sanitario ne conoscano i
possibili meccanismi, i vantaggi ma anche
i limiti. Sara fondamentale per i medici co-
noscere bene come utilizzare al meglio I'lA
per realizzare nella maniera migliore una
integrazione empatica tra la medicina tradi-
zionale e I'intelligenza artificiale e migliorare
la qualita della cura del paziente.
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Artificial Intelligence in Medical Sciences

One of the most fascinating aspects of Artificial
Intelligence is related to its possibility of inter-
vening in the medical sciences. Among its most
requested uses is the processing of images in
the diagnostic field and applications in phar-
maceuticals through the quantification of the
“druglikeness”. It is likely that in the near future,
artificial intelligence applications will be rapidly
integrated into routine healthcare activities.
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LIEBIG E KEKULE E IL GIALLO
DELLA CONTESSA GORLITZ

Nel 1850 si tenne a Darmstad un processo criminale interessante per le notevoli implicazioni
chimiche. Si trattava dell’omicidio di una Contessa che, inizialmente, venne scambiato per un
caso di autocombustione umana. Furono coinvolti Justus Liebig, come esperto, e il giovane,
allora studente di architettura, August Kekulé, come testimone.

Nel 1850, quando August Kekulé aveva solo 21
anni, Darmstadt, la sua citta natale (ma anche
di Liebig) fu la scena di un processo criminale ini-
zialmente molto complicato che vale la pena di rac-
contare per le numerose implicazioni chimiche [1-
3]. Si trattava dell’omicidio della Contessa Gorlitz
che suscitd un enorme interesse non solo in Ger-
mania, sia per la posizione elevata della sfortunata
signora e per il mistero che circondava la sua mor-
te, sia perché I'accusa di averla uccisa era ricaduta
inizialmente sul marito, il Conte Gorlitz, ciambella-
no del Granduca d’Assia.

Il 13 giugno 1847 la Contessa era stata trovata
morta nella sua stanza privata. La parte superiore
del suo corpo, parzialmente bruciata, giaceva nei
pressi della scrivania completamente carbonizza-
ta. Dato che la contessa godeva di ottima salute
e che la scena della tragedia,
ad un esame molto superficiale
e affrettato, non presentava se-
gni di violenza fu ipotizzata dai
tre medici consultati la combu-
stione spontanea e il caso con-
siderato chiuso, anche se erano
rimaste diverse ombre sul conto
del marito.

Stanco dei continui attacchi del-
la stampa e dell’opinione pub-
blica il Conte riusci ad avere un
giusto processo durante il quale
la Corte di Giustizia pose ai pe-
riti la seguente domanda: “Pos-
siamo ammettere con certezza

P,

Friedrich August Kekulé von Stradonitz

I’esistenza di casi di morte per combustione spon-
tanea?”.

Justus Liebig, al culmine della sua fama, fu chia-
mato a testimoniare come esperto e preparo una
dettagliata memoria [4, 5] in cui manifesto la com-
pleta inattendibilita della tesi dell’autocombustione
del corpo umano. In precedenza, gia in alcuni casi
simili, era stata invocata ’autocombustione ma Lie-
big fece notare, tra le varie argomentazioni, che il
corpo umano contiene pit o meno il 75% di ac-
gua e di conseguenza non puo diventare piu caldo
della temperatura di ebollizione dell’acqua che e di
diverse centinaia di gradi piu bassa di quella ne-
cessaria per accendere anche i costituenti piu in-
fiammabili del corpo umano. Il calore prodotto dalla
combustione delle parti anidre del corpo non & suf-
ficiente per evaporare la grande massa di acqua ivi
contenuta.

La tesi di Liebig fu ulteriormente
supportata dalla testimonianza
di K.G. Bischoff, professore di fi-
siologia all’Universita di Giessen.
Bischoff riprodusse dal vero la
scena dell'incendio, addirittura
con un cadavere seduto ad una
scrivania a cui appicco il fuoco.
Dopo questo “trattamento” |l
corpo era nelle stesse condizio-
ni in cui era stato trovato quello
della Contessa.

Liebig e Bischoff giunsero per-
tanto alla conclusione, adottata
infine anche dal resto dei periti
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(tutti medici), che la combustio-
ne spontanea non solo € impro-
babile, ma che la sua impossibi-
lita materiale & un dato acquisito
dalla scienza [4].

Nell’agosto 1848, cioe oltre un
anno dopo la sepoltura della
Contessa, il corpo fu riesumato
e sottoposto a un vero esame.
Vennero rivelati due fatti: il cra-
nio della Contessa era stato frat-
turato da uno strumento contun-
dente ed era stata strangolata.
Gli sforzi del Conte per scagio-
narsi avevano accertato il fatto
che sua moglie era stata assas-
sinata, ma non avevano del tutto stabilito la sua in-
nocenza. L’'indagine porto ancora piu elementi: era
stata derubata e assassinata per i suoi gioielli. Che
fine avevano fatto i suoi braccialetti, le spille, gli
anelli, le collane, gli orecchini? Tutti questi articoli
erano spariti. Nessuna traccia di essi era stata tro-
vata nelle ceneri sotto la scrivania; inoltre, i cassetti
in cui li conservava non erano tra quelli bruciati.
Successivamente si verificd un altro episodio sin-
golare: il maggiordomo dei Gorlitz, John Stauff, fu
sorpreso dalla loro cuoca mentre versava da un fla-
cone un liquido nella salsa preparata per il padrone.
L’analisi del medico di famiglia a cui si era rivolta,
insospettita, la cuoca rivelo che alla salsa era stata
aggiunta una quantita di verderame sufficiente ad
avvelenare un uomo. Stauff evidentemente voleva
che il Conte venisse trovato avvelenato, in modo
che il pubblico potesse dedurre che si era suicidato
per evitare I'arresto. Stauff fu arrestato il 3 novem-
bre 1847, ma solo con I'accusa di aver tentato di
avvelenare il Conte mentre I’accusa ulteriore di aver
assassinato la Contessa non fu mossa contro di lui
fino al 28 agosto 1848.

Le prove che successivamente inchiodarono Stauff
sono consistite nel fatto che nell’ottobre 1847 fu ar-
restato suo padre mentre tentava di vendere alcuni
dei gioielli della Contessa per cui il maggiordomo
fu accusato di furto e di omicidio. Il 4 marzo 1850
inizio il processo contro di lui per 'omicidio della
Contessa, per furto, per incendio doloso e per il
tentato avvelenamento del Conte. La giuria lo trovo
unanimamente colpevole di tuttii capi di imputazio-

Justus von Liebig

ne e lo condanno all’ergastolo.
Da menzionare che Stauff, alla
fine, confesso di aver sorpreso
la Contessa da sola davanti al
suo mobile, spinto dal desiderio
di impadronirsi dei suoi gioielli,
’aveva strangolata e poi aveva
cercato di bruciarne il cadavere
in una stufa, riuscendoci solo
parzialmente e quindi appiccan-
do un incendio per dare al suo
crimine I'apparenza di un inci-
dente. Contrariamente a quanto
succede nei libri gialli, questa
volta il maggiordomo era vera-
mente il colpevole dell’omicidio
e di conseguenza fu condannato.

A questo punto dobbiamo far entrare in sce-
na Kekulé, la cui famiglia abitava proprio di fian-
co alla casa dei Goérlitz. Guardando fuori dalla fi-
nestra, Kekulé e la sorella videro con stupore, la
sera dell’omicidio, una luce tremolante come una
fiamma lambente e lampeggiante nella stanza del-
la Contessa, segno che c’era un incendio in atto.
Kekulé fu chiamato a testimoniare chiaramente
non come esperto (era ancora troppo giovane e,
scientificamente, non era nessuno; oltretutto, all’e-
poca dell’omicidio, era studente di architettura) ma
perché fu tra i primi ad accorrere e a vedere il ca-
davere.

Il giovane rese la sua testimonianza con grande
chiarezza e sicurezza. In seguito passo da archi-
tettura a chimica, frequentando anche le lezioni di
Liebig.
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Reazioni di borilazione sostenibili

e processi one-pot

Possiamo affermare che ci sono pochi proces-
si chimici onnipresenti come la reazione di Su-
zuki-Miyaura (SM) nella moderna sintesi organica
e la letteratura ce lo conferma, riportando costan-
temente nuove ricerche su questa trasformazione,
che sembra non esaurirsi mai in termini di appli-
cazioni e studi di ottimizzazione delle condizioni
sperimentali.

Tale reazione € stata, infatti, indicata come la se-
conda trasformazione piu utilizzata nell’industria
farmaceutica per la sintesi di API (Active Pharma-
ceutical Ingredients) [D.G. Brown et al., J. Med.
Chem., 2016, 59, 4443], e trova altrettanta impor-
tanza anche per la formazione di sistemi biarilici
in prodotti agrochimici e materiali semiconduttori
organici. Le indiscutibili efficienza e versatilita di
questa reazione di cross coupling per la formazio-
ne di legami Csp?-Csp? si scontrano ancora pero
con la necessita di rendere tale trasformazione piu
sostenibile e vicina ai principi della green chemi-
stry, nonostante passi avanti significativi sono stati
fatti, ad esempio utilizzando solventi non tossici e
rispettosi dell’ambiente, diminuendo drasticamen-
te le quantita di catalizzatori a base di palladio e
mettendo a punto sistemi catalitici a base di me-
talli meno preziosi e piu disponibili (Fe, Co) o facil-
mente recuperabili e/o riciclabili. Uno degli osta-
coli ancora presenti nel rendere la reazione SM un
processo pienamente sostenibile € rappresentato
dalla sintesi dei precursori boronici, acidi ed esteri,
che si ottengono principalmente attraverso reazio-
ni di borilazione di alogenuri arilici mediante reazio-

&y

ni di scambio alogeno-metallo a bassa tempera-
tura oppure mediante borilazione di Miyaura (BM)
catalizzata da palladio ad elevate temperature. Piu
recentemente sono state studiate anche reazioni di
borilazione attraverso attivazione di legami C-H in
presenza di sistemi catalitici di iridio le cui quantita
e costi non sembrano ad oggi proponibili su larga
scala. Accanto alla necessita di rendere le sintesi di
acidi ed esteri boronici piu sostenibili, la possibilita
di effettuare un processo di borilazione-reazione di
Suzuki one-pot nel quale il derivato boronico non
viene isolato ma fatto reagire in situ con il partner
elettrofilo per ottenere direttamente il prodotto di
coupling & un’alternativa altrettanto allettante.

Il gruppo di Lipshutz [B.H. Lipshutz et al., Green
Chem., 2024, DOI: 10.1039/d4gc03115f] propone
una procedura per la sintesi di esteri boronici me-
diante una BM a partire da bromuri arilici, impie-
gando quantita di palladio <1% e acetato di etile
come solvente a 55 °C (Fig. 1a). Tale reazione &
stata utilizzata anche per il processo one-pot di
borilazione-Suzuki ottenendo prodotti complessi
inclusi diversi APl. Con obiettivi simili, il gruppo
di ricerca dell’azienda vicentina F.I.S. in collabo-
razione con I'Universita Ca’ Foscari di Venezia [A.
Scarso et al., J. Org. Chem., 2024, 89, 12452], ha
sviluppato un metodo di borilazione diretta di bro-
muri eteroarilici in acqua in presenza di tensioattivi
a temperatura ambiente per ottenere i corrispon-
denti esteri pinacolici (Fig. 1b). Anche in questo
caso, & stato messo a punto un processo one-pot
che evita I'isolamento di tali esteri e che permette
di ottenere direttamente i prodotti di coupling su
scale fino a 10 g di prodotto finale isolato.
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DeepGlycanSite: un tool per

identificare siti di legame per carboidrati
L’interazione tra carboidrati e proteine e alla base
di molti processi fisiologici e patologici. Tuttavia, la
scarsa comprensione di come i carboidrati si leghi-
no e agiscano sulle proteine ne ha limitato lo svilup-
po come farmaci. La complessita strutturale delle
lunghe catene oligosaccaridiche, altamente ramifi-
cate e con molteplici conformazioni, rende i siti di
riconoscimento sulla superficie delle proteine mol-
to vari sia per forma che per dimensione. Inoltre, a
causa dell’affinita di legame relativamente bassa, i
carboidrati possono legarsi a piu siti (0 domini) di
una proteina.

Gli autori di questo lavoro [X. He et al., Nat. Commun.,
2024 15, 5163] propongono un nuovo tool compu-
tazionale fondato sull’intelligenza artificiale (Al) per la
previsione del sito di legame dei carboidrati. Deep-
GlycanSite si basa sulle caratteristiche geometriche
(distanze e angoli diedri inter- e intra-residuo), oltre
che su informazioni evolutive della proteina. A par-
tire dalla struttura tridimensionale del target come
input, il programma la converte in un grafo, dove
ogni nodo contiene informazioni strutturali ed evo-
lutive relative a ciascun residuo. Questo grafo vie-
ne poi elaborato dal modulo ReceptorNet, una rete
neurale ‘deep’ addestrata per prevedere i residui che
legano carboidrati sulla base di dati sperimentali dei
complessi carboidrato-proteina. Infine, un modulo
di tipo transformer utilizza I'output di ReceptorNet

per calcolare la probabilita di legame dei carboidrati
per ciascun residuo (Fig. 2). Per 'addestramento e la
validazione DeepGlycanSite utilizza un ampio set di
dati sperimentali di complessi carboidrato-proteina,
che include ~8100 proteine e piu di 1700 carboidrati.
La performance nella predizione dei siti di legame
per monosaccaridi, disaccaridi e nucleotidi & risul-
tata molto accurata, mediamente superiore rispetto
ad altri metodi di machine learning e software tradi-
zionali usati per localizzare siti per piccole molecole.
Il tool € in grado di prevedere i siti di legame sia per
proteine nella conformazione holo, ovvero legate a
uno zucchero, sia per proteine apo, ovvero in assen-
za di ligandi, con prestazioni migliori rispetto ad altri
software. Tuttavia, uno dei limiti di DeepGlycanSite,
come per altri strumenti simili, rimane la difficolta
nell’identificare i siti di legame per oligosaccaridi.
Gli autori hanno sviluppato anche un altro strumento,
DeepGlycanSite+Ligand, per identificare i vari siti di
legame degli zuccheri sulla stessa proteina. Questo
programma combina DeepGlycanSite con un mo-
dulo che traduce I'informazione bidimensionale dello
zucchero in un grafo molecolare. Un modulo di tipo
transformer integra poi ReceptorNet con il grafo del
ligando per determinare la probabilita di legame dei
carboidrati per ciascun residuo. Rispetto ai metodi
di docking molecolare, che dipendono dall’accura-
tezza strutturale e dalle conformazioni delle catene
laterali del sito, DeepGlycanSite+Ligand € meno
sensibile all’accuratezza della struttura proteica.
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BIOTECNOLOGIE E CHIMICA

Biotecnologie e chimica

Le biotecnologie sono definite internazionalmente
come “qualsiasi applicazione tecnologica che utiliz-
za sistemi biologici, organismi viventi o loro derivati,
per realizzare o modificare prodotti o processi per
un uso specifico”: si tratta di una definizione molto
ampia e che ha dato origine a varie classificazioni
come quella “a colori” mostrata nellimmagine sotto
riportata. Essa & stata adottata a Nairobi il 22 mag-
gio 1992, nel quadro della Convenzione sulla di-
versita biologica ratificata, ad oggi, da 196 Paesi.

Rosso Biotecnologie mediche, veterinarie e farmaceutiche
Biotecnologie marine
Verde Biotecnologie agrarie o vegetali

Marrone

Biotecnologie delle zone aride e desertiche

Nero Biotecnologie bioterroristiche

Violetto Biotecnologie legali ed etiche

Bianco Biotecnologie industriali

Grigio Biotecnologie ambientali

Uno degli strumenti principali di cui si avvalgono le
biotecnologie nella loro forma moderna ¢ I'ingegneria
genetica, ma non solo, e chiaramente i procedimenti
chimici vi hanno un ruolo predominante ed essenziale.
Non si dovrebbero discutere questi temi astraen-
doli dal contesto socio-economico in cui vengono
gestiti. Se si fa questo il problema di base diventa
non tanto I'aspetto chimico specifico ma le sue ri-
cadute sociali ed ambientali. Non ho qui né il tem-
po né le competenze per discutere un tema cosi
profondo ed ampio: mi limiterd quindi a riportarvi
un articolo della convenzione dedicato alle biotec-
nologie e che, mi pare, dovrebbe essere alla base
di ogni scelta a riguardo; a voi valutare se poi que-
sto avvenga o no:

Articolo 19. Gestione della biotecnologia e distri-
buzione dei suoi benefici

Convention on
Biological Diversity

1. Ciascuna Parte contraente adotta misure legisla-
tive, amministrative o politiche, a seconda dei casi,
per garantire |'effettiva partecipazione alle attivita di
ricerca biotecnologica da parte delle Parti contra-
enti, in particolare dei paesi in via di sviluppo, che
forniscono le risorse genetiche per tale ricerca e,
ove possibile, in tali Parti contraenti.

2. Ciascuna Parte contraente adotta tutte le misure
praticabili per promuovere e promuovere |'accesso
prioritario, su base giusta ed equa, da parte del-
le Parti contraenti, in particolare dei paesi in via di
sviluppo, ai risultati e ai benefici derivanti dalle bio-
tecnologie basate sulle risorse genetiche fornite da
tali Parti contraenti. Tale accesso avverra secondo
condizioni concordate di comune accordo.

3. Le Parti esamineranno la necessita e le modalita
di un protocollo che definisca procedure adeguate,
compreso, in particolare, un accordo informato in
anticipo, nel campo del trasferimento, della mani-
polazione e dell'uso sicuri di qualsiasi organismo
vivente modificato derivante dalla biotecnologia
che possa avere effetti negativi sulla conservazione
e l'uso sostenibile della diversita biologica.

4. Ciascuna Parte contraente fornisce, direttamente
o richiedendo a qualsiasi persona fisica o giuridica
sotto la sua giurisdizione che fornisce gli organismi
di cui al paragrafo 3, tutte le informazioni disponibili
sull'uso e sulle norme di sicurezza richieste da tale
Parte contraente nella manipolazione di tali orga-
nismi, come nonché tutte le informazioni disponi-
bili sul potenziale impatto negativo degli organismi
specifici interessati sulla parte contraente in cui tali
organismi devono essere introdotti.
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