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Introduzione e metodiche utilizzate:

Il mio progetto di dottorato prevede la costruzione e I’implementazione di una nano-
macchina di sintesi basata sulla miosina muscolare (1) per studiare la contrazione
muscolare a livello di un numero minimo di motori miosinici capaci di riprodurre le
prestazioni del muscolo striato e per successive applicazioni nello studio del
meccanismo molecolare delle patologie muscolari e nello sviluppo di farmaci per
interventi terapeutici.

Il muscolo striato (scheletrico e cardiaco) ¢ capace di produrre forza e accorciamento
stabili grazie all’interazione tra due schiere contrapposte di motori molecolari miosina II
e 1 filamenti di actina nel sarcomero (I’unita strutturale del muscolo). In ogni interazione
la miosina usa I’energia dell’idrolisi dell’ATP per tirare il filamento di actina verso il
centro del sarcomero. La nano-macchina ¢ costituita da una schiera di motori miosinici
disposti sulla superficie laterale di una fibra ottica funzionalizzata che vengono fatti
interagire in presenza di concentrazione fisiologica di ATP con un filamento di actina
legato a una micro-biglia (2) intrappolata nel fuoco di una trappola ottica a doppio laser
(DLOT) (3).

Risultati ottenuti:

La nano-macchina realizzata finora ¢ capace di sviluppare forza stabile (isometrica) e
accorciamento a velocita costante dipendente dal carico (contrazione isotonica),
permettendo di descrivere la curva Forza-Velocita con un numero di motori miosinici
ridotto a 16 (1). Un modello meccanico cinetico della contrazione ha permesso di
predire che per ottenere 1’efficienza del muscolo striato ¢ sufficiente che il numero di
motori nella nostra macchina unidimensionale sia portato ad almeno il doppio.

Durante il primo anno di dottorato ho svolto: 1) purificazione delle proteine muscolari;
i1) preparazione delle camerette sperimentali a flusso laminare; ii1) definizione di valori
di parametri cinetici del modello matematico usato per descrivere i risultati ottenuti.
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