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Universita degli Studi di Siena
Dottorato di Ricerca in Medicina Molecolare

Scheda Relazione Annuale Dottorando

Siena, 04/10/2024
Al Collegio Docenti del Dottorato in Medicina Molecolare
Dott. Balzano Mariano
ciclo XXXTX°, tutor prof. Marco Linari/co tutor prof Marco Caremani
Attivita scientifica svolta nel 1° anno di Dottorato, Anno Accademico 2023/2024
Titolo: Molecular bases of regulation of striated muscle contractility

In striated muscle, regulation of contraction is ouerated by both thin, actin containing and
thick, myosin containing filaments. In the i7:in filainent, Ca2+ induces structural changes of
regulatory proteins that release the actin sit=s for binding the myosin motors. In the thick
filament, a mechanosensing-based mechanism, not yet fully characterised, switches ON the
myosin motors from the OFF state, in which they lie folded back on the surface of the thick
filament. The role of the cytoskeletal protein titin in thick filament mechanosensing at
physiological sarcomere length (SL) has been demonstrated in active frog muscle fibres in
which the masking action of myosin motors was pharmacologically eliminated. Upon
activation I-band titin stiffness increases by two orders of magnitude (Squarci et al. PNAS
120:€2219346120, 2023). Under this condition any mechanical perturbation applied at the
sarcomere extremity is efficiently transmitted through the I-band titin to the tip of the thick
filament, enabling titin to switch ON motors. To investigate the Ca2+-dependence of the
increase in I-band titin stiffness we exploited fast sarcomere level mechanics in skinned
muscle fibres of rabbit in the presence of specific myosin motor inhibitors. Measurements
were done in relaxing (pCa 9.0) and activating (pCa 4.5) solutions in fibres from fast and
slow muscles, expressing titin isoforms of different lengths (longer in slow fibres). At
physiological SL, I-band titin of slow fibres shows a smaller Ca2+-dependent increase in
stiffness (from 0.6+0.1 to 1.5+0.1 pN/nm) with respect to fast fibres (from 0.6+0.1 to
3.410.5 pN/nm). Given the shorter length of the PEVK segment of I-band titin in fast than
in slow fibres, the results could be explained if the PEVK segment became the main
responsible for the extensibility of the I-band titin because of the exclusion of the proximal

poly-Ig segment by the attachment to actin of a titin domain distal to the poly-Ig (Squarci et
al., 2023). '
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« Abstracts e partecipazione a congressi e corsi: autori, titolo della presentazione, nome e
date del congresso: !
|j}|l i l!lli i | (0D i [ i N1
Conferences:
1) PhD-Day SIENA 15/02/2024;

2) Young Researchers Meeting:
M. Balzano, C. Squarci, M. Caremani, P. Bianco, M. Reconditi, A.L Horvath, A.
Maélnasi-Csizmadia, V. Lombardi, G. Piazzesi, M. Linari.
Passive and active mechanical properties of titin studied in fast and slow skinned
muscle fibres of rabbit upon inhibition of myosin motors.
17th Annual Meeting of Young Researchers in Physiology, May 22-24 2024, Museo
Diocesano di Catania, Catania, Italy (Poster presentation);

3) Esame Finale-Dottorato Medicina Molecolare 36°ciclo, 30/05/2024.

Courses:

« 9 maggio 2024: “Corso PubMed” A cura del Servizio informazione e comunicazione della
Biblioteca Biomedica-UNIFI (CFU: 0.5);

« 13 maggio 2024: X CICLO FORMAZIONE IP UNIFI - Tutela del software e intelligenza
artificiale (CFU: 0.5);

« 15 maggio 2024 e 23 maggio 2024: EUROPRGCT FTAZIONE-UNIFI

Giorno 1: Le opportunita dei fondi di finanzi ’
Giorno 2: Focus dedicato alle Azioni Marie & i

alle opportunita del Programma COST ~in viceoudi renza-(CFU: 1);

« 17 maggio 2024: La terza missione dalla ricerca all'impatto: strumenti e processi per la
valorizzazione delle conoscenze-UNIFI (CFU: 0,5);

« Venerdi 31 maggio 2024: EMBASE-UNIFI (CFU: 0.5);

« Ciclo di lezioni teorico-pratiche sull'etica della ricerca-UNIFI (CFU: 1):

- 5 giugno 2024: La costruzione degli strumenti e la loro somministrazione/Etica
nella ricerca e comitati etici;

- 6 giugno 2024: Disegno dello studio e analisi dei dati/ Protocolli di prova: un
esempio applicativo tratto dalla sperimentazione di innovativi sistemi di assistenza
alla guida;

- 7 giugno 2024: Casi studio e presentazione della pratica alla Commissione per
I’etica della Ricerca dell’ateneo.

« 28 giugno 2024: Rischi naturali: conoscere, prevenire, difendersi-UNIFI (CFU: 0.5);
« 18 luglio 2024: X CICLO FORMAZIONE IP UNIFI - Innovazione per l'industria
agroalimentare (CFU 0.5).

Tot CFU: 5
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Supplt_amentary courses:
Corsi di Formazione presso: Istituto Zooprofilattico Sperimentale della Lombardia e
dell’Emilia Romagna:

* Biologia e gestione degli animali da laboratorio, Moduli 3.1, 4, 5, 6.1, 7. DM 5 agosto
2021 roditori e lagomorfi - 1* edizione ore 21. Evento formativo riconosciuto idoneo
dal Ministero della Salute per roditori e lagomorfi con l'ottenimento dei crediti
necessari allo svolgimento delle seguenti funzioni: funzione di cui all’art. 1, comma
1, lett. a) e b) del D.M 5 agosto 2021 - 21 CFP; funzione di cui all’art. 1, comma 1,
lett. c) e d) del D.M 5 agosto 2021- 17 CFP;

» Etica e concezione dei progetti, Moduli 9, 10, 11, DM 5 agosto 2021 —ore 6 edizione
unica: Evento formativo riconosciuto idoneo dal Ministero della Salute, per
I'ottenimento dei crediti necessari allo svolgimento delle seguenti funzioni:
Funzione di cui all’art. 1, comma 1, lett. b) del D.M 5 agosto 2021 - 6 CFP;

» Legislazione nazionale ed etica livello 1, Moduli 1 e 2, DM 5 agosto 2021 - 1"
edizione ore 5. Evento formativo riconosciuto idoneo dal Ministero della Salute con
'assegnazione di 5 CFP per la funzione di cui all’art. 1, comma 1, lett. a), b), c) e d)

del DM 5 agosto 2021.

« Pubblicazioni scientifiche autori, titolo della pubblicazione, nome e numero della rivista,
anno di pubblicazione

« Eventuali soggiorni in altri laboratori italiani ¢ esteri

European Synchrotron (ESRF) (Grenoble, ¥rance) 71 avenue des Martyrs, 38000
Grenoble, France (http://www.esrf.fr).

- April 14-22, 2024 (visit LS-3349)
October 3-9, 2024 (visit LS-3424)
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