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Da diversi anni il nostro gruppo di ricerca si occupa di interazioni tra metalli e alcune
proteine contenenti residui istidinici correlate con lo sviluppo di diverse patologie.
Una di queste proteine, la Cap43, si &€ dimostrata molto promettente come “palestra”
per lo studio di tali interazioni, sia perché contiene una sequenza molto interessante
per il legame con i metalli, un decapaptide monoistidinico ripetuto per tre volte
consecutive, sia perché contenendo piu di un residuo istidinico pud fungere da
modello nella ricerca sulle cosiddette “multihistidinic proteins” che recentemente
sono state identificate come responsabili di malattie neurodegenerative, o sono
comunque coinvolte nel loro sviluppo. La Cap43, oltre a essere presente in
numerose cellule tumorali, viene espressa anche dalle cellule sane quando si trovino
in presenza di alti livelli di nichel, e in misura minore di cobalto. Abbiamo verificato
che la sequenza di legame é estremamente efficace nel legame col nichel (lega fino
a tre ioni metallici contemporaneamente),*? ipotizzando dunque un suo ruolo come
agente detossificante nei confronti di metalli tossici. Come residuo multi-istidinico
abbiamo voluto testare anche la sua interazione con altri metalli di interesse
biologico, quali il rame®* e lo zinco,’® evidenziando come invece questi ioni abbiano la
tendenza a legarsi utilizzando un diverso pattern coordinativo.

Lo sviluppo naturale della nostra ricerca € stato pertanto quello di estenderla ad altri
due metalli, il cobalto, in quanto anch’esso € capace di indurre I'espressione della
Cap43 nelle cellule sane,® e il manganese, recentemente identificato come il
responsabile di alcuni parkinsonismi. Vogliamo pertanto presentare qui i nostri ultimi
risultati, ottenuti prevalentemente attraverso 'uso di tecniche spettroscopiche quali
I'NMR multidimensionale e 'EPR.
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