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ISTRUZIONE E FORMAZIONE 

 

1998  Maturità classica 

 

13 Luglio 2006 Laurea in Scienze Biologiche con votazione 110/110 e lode conseguita presso la 

Facoltà di Scienze Matematiche, Fisiche e Naturali, Università degli Studi di Palermo, 

Dipartimento di Biologia Cellulare. 

Titolo della tesi: ““Effetti della deregolazione del catabolismo degli aminoacidi 

aromatici sulla produzione del Calcium Dependent Antibiotic (CDA) in Streptomyces 

coelicolor A(3)2” 

Relatore: Prof.ssa Anna Maria Puglia, Correlatore: Dott.ssa Sandra Marineo 

 

Novembre 2006- 

Ottobre 2006 Ammessa con borsa alla scuola di Dottorato di Ricerca in Scienze Genetiche e 

Biomolecolari, ciclo XXII. L’attività di ricerca è stata svolta presso il Dipartimento di 

Scienze Biomolecolari e Biotecnologie, Università degli Studi di Milano. Docente 

guida: Prof. Gianni Dehò 

 

Gennaio 2007 Ha superato l'Esame di Stato per l'abilitazione alla professione di Biologo 

 

Aprile 2010  Ha superato l’esame finale del Dottorato ed ha conseguito il titolo di Dottore di 

Ricerca.  

Titolo della tesi: ““A complex regulation of an Escherichia coli locus implicated in 

lipopolysaccharide synthesis and transport”.”. 

 

Dicembre 2009- 

Aprile 2010 Vincitrice di un Contratto di collaborazione alla ricerca. nell’ambito del progetto 

MIUR FIRB 2001 del prof. Gianni Dehò. 

 

Maggio 2010– 

Settembre 2010 Vincitrice di una borsa di studio presso il Dipartimento di Biotecnologie e Bioscienze 

-UNIMIB- nell’ambito del progetto FFC#10-2008 “Essential proteins of 

Pseudomonas aeruginosa outer membrane biogenesis as novel targets for new anti-

microbial drug design and synthesis”, Coordinatore:  Prof.ssa Alessandra Polissi 



 

Ottobre 2010- 

Settembre 2011  Vincitrice di un assegno di ricerca presso il Dipartimento di Biotecnologie e 

Bioscienze -UNIMIB- nell’ambito del progetto: “Caratterizzazione del macchinario 

proteico Lpt deputato al trasporto del Lipopolisaccaride alla membrana esterna dei 

batteri Gram-negativi” – Fondi progetto ASTIL, Coordinatore: Prof.ssa Alessandra 

Polissi 

 

Ottobre 2011- 

Febbraio 2012  Vincitrice di un assegno di ricerca presso il Dipartimento di Biotecnologie e 

Bioscienze -UNIMIB- nell’ambito del progetto: “Antagonisti ed inibitori della 

biosintesi di LPS: progettazione, sintesi e test biologici” - Fondi PRIN 2008, 

Coordinatore: Prof.ssa Alessandra Polissi. (durata dell’assegno 12 mesi, ha rinunciato 

a Marzo 2012 perché ha vinto una borsa di studio della Fondazione Fibrosi Cistica) 

 

Marzo 2012- 

Settembre 2012  Vincitrice di una borsa di studio nell’ambito del progetto FFC#13/2010 

“Pseudomonas aeruginosa lipopolysaccharide cell surface transport is a target 

process for developing new antimicrobials”. Coordinatore: Prof.ssa Alessandra 

Polissi 

 

Ottobre 2012- 

Gennaio 2014 Vincitrice di un assegno di ricerca presso il Dipartimento di Biotecnologie e 

Bioscienze -UNIMIB- nell’ambito del progetto “Biogenesi della membrana esterna 

dei batteri Gram-negativi” – Fondi Cariplo 2010- Coordinatore: Prof.ssa Alessandra 

Polissi (durata dell’assegno di 12 mesi, prolungati per interruzione obbligatoria di 

maternità) 

 

Febbraio 2014- 

Gennaio 2015 Vincitrice di un assegno di ricerca presso il Dipartimento di Biotecnologie e 

Bioscienze -UNIMIB- nell’ambito del progetto “La biogenesi della membrana esterna 

dei batteri Gram-negativi come bersaglio per nuove strategie terapeutiche” - Fondi 

Progetto MIUR-Regione Lombardia, Coordinatore: Prof.ssa Alessandra Polissi 

 

Febbraio 2015- 

Gennaio 2016 Vincitrice di un assegno di ricerca presso il Dipartimento di Biotecnologie e 

Bioscienze -UNIMIB- nell’ambito del progetto “Modelli di interazione tra 

microrganismi e ospite nelle infezioni mucosali per lo sviluppo di strategie 

terapeutiche innovative.” - Fondi Prin2012, Coordinatore: Prof.ssa Alessandra Polissi 

 

Febbraio 2016- 

Gennaio 2017 Vincitrice di un assegno di ricerca presso il Dipartimento di Biotecnologie e 

Bioscienze -UNIMIB- nell’ambito del progetto “Studio della biostabilità e delle 

proprietà antimicrobiche di polisaccaridi naturali e coniugati” – Fondi Cariplo Polibio 

2015, Coordinatore Prof. Francesco Peri  

 

Febbraio 2017- 

Gennaio 2018 Vincitrice di un assegno di ricerca presso il Dipartimento di Biotecnologie e 

Bioscienze -UNIMIB- nell’ambito del progetto “Studio delle interazioni proteina-

proteina in macchinari multiproteici” – Fondi Progetto ID 2016-CONT-0361 

Coordinatore Prof.ssa Silvia Barabino 

 

Marzo 2018- 

Febbraio 2019 Vincitrice di un Contratto di collaborazione alla ricerca presso il Dipartimento di 

Scienze Farmacologiche e Biomolecolari -UNIMI- nell’ambito del progetto European 

Training Network funded by the European Commission under the Horizon 2020 

Marie Skodowska-Curie Action (2017-2020) N. 721484 Train2Target- An integrated 



multidisciplinary approach towards a new generatIon of antibiotics: Targeting 

function and cross-talk of bacterial envelope protein machineries 

 

Marzo 2019- 

Febbraio 2020 Vincitrice di un Contratto di collaborazione alla ricercar presso il Dipartimento di 

Scienze Farmacologiche e Biomolecolari -UNIMI- nell’ambito del progetto European 

Training Network funded by the European Commission under the Horizon 2020 

Marie Skodowska-Curie Action (2017-2020) N. 721484 Train2Target- An integrated 

multidisciplinary approach towards a new generatIon of antibiotics: Targeting 

function and cross-talk of bacterial envelope protein machineries 

 

PERIODI DI SOSPENSIONE DELL’ATTIVITA’ DI RICERCA 

 

Agosto 2013-Dicembre 2013 Astensione dall’attività di ricerca per maternità (periodo di sospensione obbligatoria, 

5 mesi). 

 

 

ATTIVITA’ SCIENTIFICA (2011-2019) 

 

L’attività scientifica della candidata è incentrata sullo studio del processo di biogenesi dell’involucro cellulare dei batteri 

Gram-negativi, utilizzando in particolare Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa come organismi modello, e si 

estende dall’ iniziale studio della regolazione genica di geni essenziali fino alla caratterizzazione funzionale delle proteine 

da essi codificate come costituenti della macchina molecolare che trasporta il lipopolisaccaride dalla membrana 

plasmatica alla membrana esterna. Recentemente si è focalizzata sulla coordinazione della biogenesi della membrana 

esterna e del peptidoglicano, due strutture essenziali per la crescita batterica. 

La maggior parte dell’attività scientifica della candidata è stata condotta in un gruppo di ricerca che da diversi anni si 

occupa dello studio della biogenesi dell’involucro cellulare batterico con collaborazioni in Italia e all’estero grazie al 

sostegno di diversi finanziamenti. 

 

Il campo in cui si inserisce l’attività di ricerca della candidata è uno dei pochi ambiti della fisiologia dei batteri Gram-

negativi ancora relativamente poco conosciuti, in quanto i dettagli molecolari e la correlazione tra le varie strutture che 

compongono l’involucro cellulare hanno iniziato ad emergere solo negli ultimi quindici anni. Tuttavia, poiché il sistema 

di rivestimento dei batteri Gram-negativi è un elemento essenziale per la vitalità cellulare ed è direttamente esposto 

all’ambiente esterno, lo studio della sua biogenesi risulta un argomento non solo estremamente importante per la 

comprensione della fisiologia batterica, ma anche molto attuale da un punto di vista applicativo, perché la dissezione di 

questo processo può permettere l'identificazione di nuovi bersagli molecolari per farmaci antibatterici. Inoltre, l’involucro 

batterico è la sede delle interazioni ospite-patogeno e lo studio dettagliato dei componenti alla base di questo processo è 

fondamentale per comprendere anche i meccanismi di virulenza messi in atto dal batterio. 

L’attività documentata dalle pubblicazioni prodotte dalla candidata dimostra l’impegno nello studio dei meccanismi 

molecolari che sono alla base del processo di biogenesi del lipopolisaccaride (LPS), una molecola essenziale della 

membrana esterna dei batteri Gram-negativi, caratterizzando la funzione di alcune delle sette proteine coinvolte nel 

trasporto di questa molecola attraverso i diversi compartimenti cellulari. Inoltre, un aspetto importante della ricerca 

condotta è la caratterizzazione fisiologica e molecolare di proteine essenziali allo scopo di individuare di potenziali 

bersagli per lo sviluppo di molecole ad attività inibitoria. La disponibilità di tali molecole è un requisito fondamentale per 

la progettazione razionale di nuovi farmaci antibatterici, di cui vi è urgente bisogno a causa della rapida insorgenza e 

diffusione di resistenze multi-farmaco. 

 

La candidata ha affrontato questi temi mediante approcci genetico-molecolari e di fisiologia dei microorganismi ed ha 

sviluppato una notevole competenza scientifica in questi ambiti. 

 

Gli studi della candidata hanno origine da un’ analisi genetica e funzionale dei geni del locus yrbG-yhbG che ha 

evidenziato la presenza di tre geni essenziali nel locus (yrbK, yhbN e yhbG) e che le proteine YhbN e YhbG sono coinvolte 

direttamente nel trasporto del LPS alla membrana esterna, per questa ragione sono state rinominate rispettivamente LptA 

e LptB (da LPS transport; ad oggi l'acronimo Lpt è stato assegnato ad altre 5 proteine che sono componenti della macchina 

di trasporto del LPS). Una preliminare analisi di questo locus ha rivelato un’organizzazione trascrizionale che prevede 

almeno tre distinti operoni. L’indagine più approfondita della regolazione trascrizionale del locus yrbG-yhbG è stata 

oggetto della pubblicazione n. 2. In questo lavoro viene dimostrato che l’espressione dell’operone dicistronico lptA-lptB 

è regolata dal fattore di stress extracitoplasmatico sigma-24. In questo lavoro si dimostra per la prima volta che tale 

promotore, a differenza dei promotori canonici dei geni appartenenti al regulone sigma-24, è attivato specificamente da 

danni a livello del LPS.  

Analisi condotte nel laboratorio in cui la candidata ha svolto il suo post-doc hanno dimostrato che anche la proteina 

bitopica di membrana interna LptC (originariamente YrbK, facente parte anch’essa del locus yrbG-lptB) è coinvolta nel 



trasporto del LPS. Inoltre, i risultati ottenuti in questo lavoro dall’analisi genetica e fenotipica di mutanti condizionali per 

cinque geni lpt, suggeriscono che le corrispondenti proteine appartengano ad un macchinario multiproteico che opera 

come unico dispositivo deputato al trasporto di LPS attraverso il periplasma. La localizzazione subcellulare dei 

componenti del sistema Lpt suggerisce inoltre un modello di come è organizzato il macchinario di trasporto di LPS nel 

tempo e nello spazio. La rilevanza fisiologica del ponte proteico tra membrana interna ed esterna nel trasporto del LPS è 

supportata dalla successiva analisi di mutanti “loss-of function” puntiformi o per delezione in lptC, isolati e caratterizzati 

nelle pubblicazioni n. 1 e 3, in parte in collaborazione con il Prof. Daniel Khane (Harvard University, Boston MA). Tali 

analisi rivelano il ruolo della regione C-terminale di LptC nell’interazione con LptA e indicano che l’assemblaggio del 

complesso Lpt è finemente regolato, suggerendo che la formazione di un sub-complesso di proteine di membrana interna 

(LptCBFG) sia il prerequisito per la formazione del ponte proteico di connessione con la membrana esterna. La 

pubblicazione n. 9 dimostra l’interazione funzionale delle proteine LptC e LptB e sottolinea che la subunità ATPasica 

LptB gioca un ruolo fondamentale anche nell’assemblaggio del sub-complesso di membrana interna. Ulteriori 

informazioni riguardo le modalità di trasporto del LPS da parte del macchinario proteico Lpt, originano dalla 

determinazione della struttura tridimensionale ai raggi X della proteina chiave LptA che svelano che LptA presenta una 

nuova architettura strutturale assimilabile ad un -jellyroll leggermente ritorto. Nei cristalli ottenuti in presenza di LPS, i 

monomeri di LptA sono associati a formare un filamento lineare. Questo suggerisce un possibile ruolo di LptA nella 

formazione di un ponte che unisce la membrana interna ed esterna durante il trasporto del LPS attraverso il periplasma. 

Le modalità di oligomerizzazione di LptA e le interazioni della proteina con il suo ligando, il LPS, sono state analizzate 

anche utilizzando approcci biofisici e di spettrometria di massa (pubblicazione n. 7). L’architettura strutturale presente 

in LptA (successivamente definita “Lpt fold”) è adottata da altre proteine Lpt (LptC e LptD) ed è conservata anche nella 

proteina ortologa di LptA in Pseudomonas aeruginosa (LptH), nonostante la bassa similarità di sequenza aminoacidica 

(pubblicazione n. 6). Questo dato, insieme alla capacità di LptH di supportare la crescita di mutanti di E. coli deleti in 

lptA, sottolinea l’importanza del “Lpt fold” nella costruzione del ponte di connessione tra le due membrane. Lo studio del 

traslocone di membrana esterna di Pseudomonas aeruginosa effettuato nella pubblicazione n. 17 conferma che LptD è 

essenziale anche in questo microorganismo, confermando che il sistema Lpt sia conservato in tutti i batteri per cui il LPS 

è essenziale. 

Le pubblicazioni n. 11 e 12 sono rassegne che raccolgono e commentano i recenti studi che hanno portato alla scoperta 

delle proteine che costituiscono il macchinario molecolare Lpt e i sistemi di regolazione del processo di trasporto del LPS.  

La membrana esterna è una struttura essenziale nei batteri Gram-negativi e una barriera di permeabilità che protegge i 

batteri da svariati composti tossici inclusi molti antibiotici. Per comprendere i meccanismi che i batteri adottano per 

rispondere a difetti di permeabilità e/o di assemblaggio della membrana esterna abbiamo nella pubblicazione n. 8 è stato 

utilizzato un approccio di proteomica differenziale per caratterizzare la risposta di E. coli al blocco del trasporto del LPS 

alla membrana esterna. L’analisi del proteoma del rivestimento cellulare di mutanti condizionali di lptC in condizioni non 

permissive ha mostrato che l’espressione di proteine appartenenti a diversi sistemi di biogenesi delle componenti del 

rivestimento cellulare (sistemi di rimodellamento del peptidoglicano, assemblaggio delle proteine di membrana esterna, 

divisione cellulare) è variamente modulata. Questo lavoro apre la strada all’analisi delle interazioni reciproche tra i diversi 

sistemi che governano la costruzione dell’involucro cellulare della membrana esterna in E. coli. L’analisi proteomica ha 

infatti ha mostrato che in queste condizioni viene modulata l’espressione di numerose proteine implicate della sintesi e 

nel rimodellamento del peptidoglicano. Da questi dati è partita una nuova linea di ricerca, in collaborazione con il prof. 

Waldemar Vollmer (The Centre for Bacterial Cell Biology, Newcastle University) per esplorare in che modo i batteri 

coordinano la sintesi e l’assemblaggio della membrana esterna con la crescita ed il rimodellamento del peptidoglicano 

(pubblicazioni n. 18 e n. 19) 

Accanto all’approccio proteomico, per comprendere i meccanismi che i batteri adottano per rispondere a difetti di 

permeabilità e/o di assemblaggio della membrana esterna, è stato adottato un approccio genetico isolando e 

caratterizzando mutanti capaci di sopprimere la sensibilità ad antibiotici causata da difetti nella proteina essenziale LptA 

(pubblicazione n. 13). Il meccanismo di soppressione scoperto comporta una delezione “in frame” di due aminoacidi in 

una lipoproteina di membrana esterna MlaA (VacJ). MlaA è parte del sistema di trasporto di fosfolipidi Mla che, 

rimuovendo i fosfolipidi dal foglietto esterno della membrana esterna, ne mantiene l’asimmetria. 

 

Inoltre, la candidata ha collaborato con diversi gruppi a livello nazionale e internazionale grazie all’applicazione delle 

metodologie microbiologiche acquisite negli anni, come dimostrato dalle pubblicazioni n. 10, 14, 15,16. 
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