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Tirocinio:

Quanto?
Dove? * 12 CFU Tirocinio curriculare
« @UniFi

* & CFU Tirocinio aggiuntivo
* Erasmus+ TRAINEESHIP (in alternativa a corso a scelta libera)

* Esterni (su convenzione) il tirocinio aggiuntivo non dovrebbe riguardare gl
stessi argomenti di quello curriculare

Tutor aziendale = persona che effettivamente segue lo studente.
Tutor Universitario = nel nostro CdS & il Presidente di Corso di laurea.
Mel caso di tirocini svolti presso istituzioni esterme ad UniFi, il tutor

universitario deve essere un docente del CdS competente nelle
tematiche del tirocinio.
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Prova finale

Prova finale: scrittura e
discussione

Prova finale: lavoro

sperimentale
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Calcolo CFU per attivita pratiche

(sia prova finale che tirocinio)

1 cfu di attivita pratica = 25 ore di lavoro.
Mon pid di 35 ore/settimana
CFU a disposizione dei nostri studenti per le attivita pratiche:
12 CFU di tirocinio curmiculare
6 CFLU di tirocinio aggiuntivo (opzionale)
18 CFU parte sperimentale della prova finale.
Il lavoro sperimentale di tesi e tirocinio non sono obbligatoriamente sugli stessi temi.

Il tirocinio aggiuntivo non dovrebbe riguardare gli stessi argomenti di quello curriculare.

Per Erasmus+ Traineeship e per i firocini in azienda il CdS assume una posizione pil
“rmorbida”.

Assumendo che in un semestre all'estero (o in azienda ) sia fatto di 24 settimane, si arriva a
un totale dell'ordine di 30-36 CFU, da cerificare a cura dell'ente ospitante.
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Produzione e caratterizzazione di proteine coinvolte nelle biogenesi dei

clusters Fe/S

| cluster Fe-S sono cofattori essenziali presenti in quasi tutti gli
organismi viventi. Negli eucarioti, le proteine con cluster Fe-S sono
presenti nel mitocondrio, nel citosol e nel nucleo. La sintesi dei cluster
Fe-S e il loro inserimento nelle apo-proteine coinvolge un complesso
network di proteine mitocondriali e citosoliche. Il malfunzionamento di
alcune delle proteine coinvolte nella biogenesi dei cluster Fe-S & la
causa di gravi malattie mitocondriali. Il progetto riguarda lo studio di
alcune proteine citosoliche umane coinvolte nella biogenesi dei cluster
Fe-S. Le proteine clonate, espresse e purificate tramite tecniche di DNA
ricombinante saranno studiate tramite varie tecniche quali,
cromatografia ad esclusione molecolare, UV-VIS, dicroismo circolare e
EPR. Lo studio dell’interazione tra proteine leganti i cluster Fe-S
permettera di comprendere a livello molecolare come avviene il
trasferimento del cluster alla proteina target. Inoltre la spettroscopia
NMR e la cristallografia a raggi X potranno essere utilizzate per
caratterizzare strutturalmente a livello atomico sia le singole proteine di
interesse che i suoi complessi proteici

Scopo del presente argomento di tirocinio/tesi € la caratterizzazione
biofisica, strutturale e dinamica di proteine umane coinvolte nella
biogenesi dei cluster Fe/S e loro complessi mediante un approccio
integrato.
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Referente: Prof.ssa Francesca Cantini (CERM, Dipartimento di
Chimica), cantini@cerm.unifi.it

E disponibile da subito 1 posizione, tempistiche da concordare
con lo studente
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Ruolo delle microvescicole nel microambiente tumorale

| tumori solidi sono tessuti complessi costituiti da cellule cancerose
altamente eterogenee e da molti altri tipi cellulari. Globalmente si
parla di “microambiente tumorale”. Nel microambiente tumorale le
cellule comunicano fra loro attraverso vari sistemi quali ad esempio la
secrezione di fattori di crescita, di citochine e di vescicole

extracellulari (EVs), fra cui microvescicole (MVs).
* Non tutte le MVs sono “trasferibili”
* || contenuto proteico delle MVs e variabile

* Proteine trasferite mediante MVs influenzano il fenotipo delle

cellule riceventi

Il microambiente tumorale

ECM y L hocytes
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L ANALISI PROTEOMICA delle MVs rilasciate nel microambiente tumorale da vari tipi di cellule permettera di capire:

* imeccanismi alla base della captazione e del rilascio delle MVs

* come il microambiente tumorale condizioni il contenuto delle MVs

e quale contributo possano dare le proteine trasportate mediante MVs al fenotipo delle cellule tumorali che le acquisiscono
Tipologia di lavoro

Colture cellulari, isolamento di MVs, preparazione di campioni per esperimenti LC-MS/MS, elettroforesi mono e
bidimensionali, western blot, analisi dei dati

Bibiografia

1. Santi A et al. Biochim Biophys Acta. 2015 Dec;1853(12):3211-23

2. van Niel G et al. Nat Rev Mol Cell Biol. 2018 Apr;19(4):213-228
3. Santi A et al. Proteomics. 2018 Mar; 18(5-6): e1700167

Referente: Prof.ssa Anna Caselli

Dipartimento di Scienze Biomediche
Sperimentali e Cliniche/ Sez. Biochimica
anna.caselli@unifi.it

Disponibilita

1 posizione a partire da Giugno 2020
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Laboratorio di proteomica funzionale e biologia applicata

«» Studio dell’attivita citotossica e

La nostra ricerca si basa principalmente sull’utilizzo di tecniche di . : :
. . . . . potenzialmente antitumorale di
proteomica e redox-proteomica (in particolare elettroforesi . , . -

composti dell’'oro in linee cellulari di

bidimensionale e spettrometria di massa) in due contesti principali: .
cancro ovarico.

% Studio  delle modificazione  di

Two or more different 2. Protein separation (2-DE) 3. Image analysis eSpreSSione proteu:a e dl OSSidaZione
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Functional analysis

Referente: Prof.ssa Francesca Magherini
(Dipartimento  di  Scienze  Biomediche
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Sperimentali e Cliniche Mario Serio),
francesca.magherini@unifi.it
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Nanoparticelle di oro decorate con molecole biologicamente attive:
potenziali modulatori di enzimi coinvolti in processi patologici

Lo sviluppo di nuovi sistemi multivalenti per la
modulazione dell’attivita di enzimi coinvolti in processi
patologici, per es. il corretto folding della solfatasi GALNS
mutata (implicata in malattie da accumulo lisosomiale) e
I'inibizione selettiva di specifiche isoforme di anidrasi
carbonica CA (implicate nella diffusione di metastasi
tumorali), puo portare all'ottenimento di nuovi farmaci.

Lo scopo del progetto e funzionalizzare inibitori noti
(benzensolfonammidi per CA e solfati per GALNS) con
linker tiolati per il successivo ancoraggio su nanoparticelle.
La presentazione multivalente degli inibitori sara modulata
(i) modificando la loro densita rispetto ai componenti
interni (zuccheri) e (ii) mediante variazione della lunghezza
e della natura dei linker. | nuovi nanosistemi multivalenti
saranno caratterizzati e testati in saggi di inibizione sugli
enzimi CA e GALNS, paragonando la loro attivita con gli
inibitori monovalenti. Ci si aspetta un aumento
dell’interazione per effetto multivalente.

Rif: Marradi et al. Org. Biomol. Chem. 2018, 16, 8604.

(4) Interazione con enzimi
(test in vitro) (bioconiugazione)

Referente: Prof. Marco Marradi (Dipartimento di  Chimica)
marco.marradi@unifi.it

E disponibile da giugno 1 posizione, tempistiche da concordare con lo
studente.
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Le tecniche di super-risoluzione sono tecniche avanzate
di microscopia ottica a fluorescenza che consentono di
ottenere immagini con risoluzione ben al di sotto del
limite di diffrazione della luce. Tali tecniche negli ultimi
anni si sono rivelate fondamentali per 'osservazione di
strutture cellulari di dimensioni anche di pochi
nanometri e per lo studio delle interazioni tra proteine
che avvengono su scale spaziali nanometriche.

Scopo del presente argomento di tirocinio/tesi e
I'applicazione delle tecniche di microscopia di super-
risoluzione allo studio di alcuni temi di impatto quali:

i)Lo studio dei meccanismi molecolari alla base
ellaumentata resistenza agli antibiotici di batteri
organizzati in biofilm

ii) lo studio dell’'organizzazione del citoscheletro di
actina in prossimita di canali di membrana
meccanosensibili in cellule di mammifero e gli effetti di
tale organizzazione sulla mobilita delle cellule

iii) lo studio della localizzazione di proteine segnale
coinvolte in processi cellulari fondamentali, come ad
esempio ERK5, e la loro interazione con il DNA nel
nucleo delle cellule.

Referente: Prof. Marco Capitanio
(Dipartimento di Fisica e
Astronomia), capitanio@lens.unifi.it
E disponibile da subito 1 posizione,
tempistiche da concordare con lo
studente
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Studio dei meccanismi molecolari della meccanotrasduzione dalla

singola molecola alle cellule viventi

Nelle cellule viventi, la presenza di uno stimolo meccanico e in grado
di indurre una risposta immediata, sia essa associata alla
generazione di correnti ioniche o all'attivazione di pathway di
segnalazione intracellulare. Tale stimolazione, se protratta, puo
portare all'attivazione di specifici geni e quindi, su tempi lunghi, alla
manifestazione di caratteri fenotipici alterati.

| dettagli molecolari del processo di meccanotrasduzione in cellule
viventi sara studiato mediante l'utilizzo di un sistema che
consente la stimolazione di recettori di membrana cellulare
tramite optical tweezers e real time imaging su un ampio
intervallo di scale temporali e di sensibilita.

Da un punto di vista molecolare, la tensione intracellulare di specifiche
proteine target sara inoltre misurata mediante I'utilizzo di sensori di
forza basati sulla FRET. Questi ultimi sono stati gia
precedentemente sviluppati per proteine meccanosensitive quali la
spettrina e altre proteine che legano I'actina. Con tali sensori sara
possibile stimare le forze locali a livello di strutture specializzate
quali le focal adhesions e cosi anche valutare la riorganizzazione
cellulare in seguito ad uno stimolo di forza esterno.
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Referente: Prof. Marco Capitanio (Dipartimento di Fisica e

Astronomia), capitanio@lens.unifi.it
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Genomics of plant-microbe interactions

* Genomic resources for agricultural biotechnologies
v' Genome manipulation and systems biology of plant-associated bacteria
v’ Strain improvement for plant inoculation

v Evolutionary genomics in bacteria

References:

* Checcucci A. et al. (2018) Creation and characterization of a genomically
hybrid strain in the nitrogen-fixing symbiotic bacterium Sinorhizobium
meliloti. ACS Synthetic Biology On line Sept. 17, 2018

* FagorziC. et al. (2018) Harnessing Rhizobia to Improve Heavy-Metal
Phytoremediation by Legumes. Genes 9(11), 542

* Zoledowska S., Presta L., et al. (2019) Metabolic modeling of Pectobacterium
parmentieri SCC3193 provides insights into metabolic pathways of plant
pathogenic bacteria. Microorganisms 7(4): 101

* diCenzo G.C. et al. (2019) Chromids aid genome expansion and functional
diversification in the family Burkholderiaceae. Molecular Biology and
Evolution. 36: 562-574

* Maggini V., et al. (2020) Promoting Model Systems of Microbiota—Medicinal
Plant Interactions. Trends in Plant Science DOI:
10.1016/j.tplants.2019.12.013

See for updates http://www.dblage.unifi.it

| Referente: Prof. Alessio Mengoni
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https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acssynbio.8b00158
https://www.mdpi.com/2073-4425/9/11/542/htm
https://www.mdpi.com/2076-2607/7/4/101
https://academic.oup.com/mbe/advance-article/doi/10.1093/molbev/msy248/5273485?searchresult=1
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1360138519303383
http://www.dblage.unifi.it/
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* Marker discovery and biotech exploitation of microbiomes f kf
v’ Airway microbiome in Cystic Fibrosis patients (see here) .
v Microbiota of animals and human gut \
v' Plant-associated microbiome
v Microbiome of sediments (see here) ' I

‘%

References: AANLAL N e TN

* Bevivino A., et al. (2019) Deciphering the Ecology of Cystic Fibrosis Bacterial
Communities: Towards Systems-Level Integration. Trends in Molecular
Medicine 12: P1110-1122

Sampling space

*  Bacci G., et al. (2019) Microbial community composition of water samples stored
izngilge the International Space Station. Research in Microbiology. Online 7 May

Environmental microbes that are
influencing neither the host
nor its microbiome

Environmental microbiome

Microbes that are part of the
lung microbiome but are not

g influencing the host phenotype

e Bacci G. etal. (2018) Applying predictive models to decipher rhizobacterial
modifications in common reed dieback-affected populations. Science of the Total
Environment 642:708-722

Microbes that are part of the
lung microbiome and positively
affect the host phenotype

Microbes that are characteristic of the

* Perrinet aI.éZOlS) Furnishing spaceship environment: evaluation of bacterial
biofilms on different materials used inside International Space Station. Research in
Microbiology May 8, 2018

CF lung microbiome and negatively
affect the host phenotype

See http://www.dblage.unifi.it & ‘ Enye o
https://www.bio.unifi.it/cmpro-v-p-162.html )@}Xé}@ AV @ n—ve
5 . — A) raining predictive
Referente: Prof. Alessio Mengoni Disease progression el

Trends In Mosecular Medicine



http://www.fibrosicisticaricerca.it/progetto/ffc-19-2017-unanalisi-metagenomica-longitudinale-per-scoprire-le-firme-microbiche-della-malattia-polmonare-fc-verso-la-comprensione-della-complessita-delle-interazioni-ospite-microbiota-ne/
https://www.keep.eu/keep/project-ext/43000/IMPACT
https://www.cell.com/trends/molecular-medicine/fulltext/S1471-4914(19)30185-6#.XVvyFcR9YLE.twitter
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923250819300397
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0048969718321375?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923250818300573?via%3Dihub
http://www.dblage.unifi.it/
https://www.bio.unifi.it/cmpro-v-p-162.html
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Analisi meta-trascrittomica del microambiente tumorale

Il microambiente tumorale € un sistema complesso popolato da
molti tipi cellulari e molte componenti stromali che impalcano,
sostengono e alimentano le cellule cancerose, e posso favorirne la
resistenza ai trattamenti farmacologici. Ormai e acclarato che
molte delle terapie antitumorali eistenti, prescindendo dal
microambiente tumorale, presentano limiti evidenti.

| progetti in questo ambito, portati avanti presso il Dipartimento di
Scienze Biomediche, Sperimentali e Cliniche, mirano alla
caratterizzazione mediante tecniche -omiche e integrative (analisi
bioinformatica, systems biology, modellazione metabolica) del
microambiente tumorale allo scopo di capire in modo sistematico i
meccanismi di cross-talk esistenti nelle masse tumorali.

Referente:

Prof. Matteo Ramazzotti (SBSC), matteo.ramazzotti@unifi.it
https://www.sbsc.unifi.it/vp-245-gruppo-ramazzotti.html
Sara disponibile 1 posizione, con tempistiche e dettagli da
concordare con lo studente
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Ruolo del DNA ambientale nei fanghi di depurazione
Illl I.ll Taxonomization

Abundance profiling

Le comunita microbiche operanti nella depurazione delle acque
fognarie rappresentano un affascinante sistema biologico in cui
procarioti e eucarioti interagiscono, sinergizzando e competendo allo
stesso tempo. Il profiling dinamico dell’abbondanza microbica e
oggi possibile mediante tecniche NGS, e molti progetti in questo
senso sono gia attivi. Uno dei possibili scogli perd € rappresentato
dall’esistenza nell'ambiente di DNA libero (eDNA), derivante da
cellule morte o morenti, che viene co-estratto insieme a quello delle
cellule attive. Diventa quindi determinante stabilire se, e a quale
livello, 'eDNA possa alterare i profili microbici. Il progetto, finanziato
dall’ateneo di Firenze, unisce tecniche di biologia molecolare
applicata, NGS e strumenti bioinformatici allo scopo di migliorare i
controlli di processo negli impianti di depurazione.

Referente:

Prof. Matteo Ramazzotti (SBSC), matteo.ramazzotti@unifi.it
https://www.sbsc.unifi.it/vp-245-gruppo-ramazzotti.html
Sara disponibile 1 posizione, con tempistiche e dettagli da
concordare con lo studente
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Relazione struttura-funzione nel muscolo scheletrico

La contrazione muscolare avviene per I'azione di due proteine: la
miosina di classe Il e l'actina, polimerizzate rispettivamente in
filamenti spessi e sottili che si sovrappongono nell’unita
strutturale del muscolo, il sarcomero, lungo circa 2 um. Lo
sviluppo di forza e/o I'accorciamento durante la contrazione sono
prodotti dall’interazione ciclica tra la porzione globulare della
molecola di miosina (la testa o frammento S1), che protrude dal
filamento spesso, e i monomeri di actina.

La ripetizione regolare sui filamenti spessi e sottili delle proteine
coinvolte nella generazione di forza e nella regolazione della
contrazione permette di studiare la loro dinamica strutturale nel
sistema nativo, in condizioni fisiologiche, con la diffrazione di
raggi X a piccolo angolo in combinazione con tecniche di
meccanica con risoluzione a livello del sarcomero.

Scopo del presente argomento di tirocinio/tesi e la descrizione
delle basi molecolari della contrazione e delle miopatie
connesse a mutazioni nelle proteine contrattili attraverso
I'analisi dei diagrammi di diffrazione a raggi X da muscolo
striato e lo sviluppo di modelli strutturali per la simulazione dei
risultati.

RIPOSO CONTRAZIONE ISOMETRICA
B

Diagrammi di diffrazione raccolti da singola fibra muscolare
intatta di rana (4°C) alla linea di luce ID02, del Sincrotrone
Europeo ESRF

Referente: Prof. Massimo Reconditi
(Dipartimento di Medicina Sperimentale e
Clinica), massimo.reconditi@unifi.it

E disponibile da subito 1 posizione,
tempistiche da concordare con lo studente
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Sviluppo di costrutti molecolari di ligandi per MMP con agenti di
contrasto T1 per imaging oncologico con MRI

Le terapie mirate all'angiogenesi e metastasi sono oggi
utilizzate in molti tumori maligni e, tra i molti bersagli
molecolari, le metalloproteinasi della matrice (MMP)
stanno ricevendo un rinnovato interesse, non solo per lo
sviluppo di nuovi farmaci, ma anche come biomarcatori
diagnostici e prognostici. Gli agenti di contrasto T1 sono
caratterizzati da molecole contenenti ioni paramagnetici
come Gd(lll), il quale permette di ridurre notevolmente il
tempo di rilassamento T1. Questo e installato su
molecole di interesse attraverso complessi con leganti
macrociclici, tipicamente DOTA e DTPA, per imaging
molecolare MRI.

Scopo del presente argomento di tirocinio/tesi e la
sintesi e valutazione dell’attivita biologica di costrutti
molecolari aventi agenti di contrasto T1 bioconiugati a
inibitori selettivi di MMP (MMP2, MMP9, MMP14).

Referente: Prof. Andrea Trabocchi
(Dipartimento di Chimica),
andrea.trabocchi@unifi.it

E disponibile 1 posizione,
tempistiche da concordare con lo
studente
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Sviluppo di inibitori di delta-secretasi per il trattamento della malattia di
Alzheimer — progettazione, sintesi e cinetica di inibizione enzimatica

E noto che I'iperproduzione della proteina beta-Amiloide
(Ab) ne causa I'accumulo in aggregati formando le placche
amiloidi, tipica caratteristica istopatologica della AD.
Queste, insieme agli ammassi neurofibrillari determinati
dall’iperfosforilazione della proteina Tau (PTau), attivano la
neuroinfiammazione alla base della degenerazione neurale
e inducono la morte neuronale e il conseguente
decadimento cognitivo.

Nel complesso processo di formazione di Ab e PTau vi sono
numerosi processi enzimatici coinvolti. Fra questi sta
recentemente emergendo la Asparagina Endo-Peptidasi
(AEP), che partecipa alla attivita enzimatica sia della
formazione di Ab che di PTau. Questa proteina, detta
anche delta-secretasi, € una proteasi della cisteina
lisosomiale che taglia il legame proteico C-terminale del
residuo asparaginico.

Scopo del presente argomento di tirocinio/tesi e la
progettazione, sintesi e screening fluorimetrico di inibitori
di delta-secretasi (AEP)
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Analisi Metabolomica basata sulla Spettroscopia di

& Risonanza Magnetica: Applicazioni Biomediche

La Metabolomica € la scienza —omica che studia l'insieme dei
metaboliti, il metaboloma, presenti in una cellula, in un
tessuto, in un organo o nell'intero organismo. | metaboliti
rappresentano i prodotti finali di tutti i processi cellulari ed e
per questo che il profilo metabolomico puo essere
considerato come la migliore rappresentazione del fenotipo.

Scopo del presente argomento di tirocinio/tesi e I’analisi
metabolomica di campioni biologici (biofluidi come urina e
siero, cellule e tessuti) attraverso analisi di Risonanza
Magnetica Nucleare (NMR) per la caratterizzazione di
patologie e/o relativi processi biologici coinvolti e Ila
costruzione di modelli statistici per diagnosi precoce e
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Sviluppo e preparazione di nanocarrier a base di ferritina umana
ricombinante per il trasporto di piccole molecole di interesse biomedico

La ferritina e una delle principali proteine protagoniste nel processo di
omeostasi del ferro nelle cellule. La sua principale funzione e quella di
immagazzinare all’interno della sua cavita migliaia di atomi di ferro in
maniera non tossica attraverso la nucleazione di un biominerale di
ferridrite. Ogni qual volta la cellula necessita di ferro, esso viene
rilasciato attraverso i canali di accesso.

Le sue particolari caratteristiche strutturali - si tratta di un polimero di
24 subunita che si autoassemblano formando una gabbia cava quasi
sferica capace di ospitare piccole molecole - insieme alla sua natura
endogena e alla possibilita di essere internalizzata dalle cellule per
endocitosi mediata da recettore, hanno acceso l'interesse nello
sviluppo di nanocarrier a base di ferritina per il trasporto di farmaci
e/o agenti di contrasto per la diagnosi ed il trattamento di patologie.

Scopo del presente argomento di tirocinio/tesi € la preparazione e la
caratterizzazione di nanocarrier attraverso I'espressione eterologa di
ferritina umana in E. coli e l'inserimento o incapsulamento di
molecole di interesse biomedico all’interno della sua cavita.
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