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Mauro Angeletti 
 

Nato a Macerata (MC) il 19 Aprile 1960, risiede attualmente a Civitanova Marche.  

E’ sposato ed è padre di cinque figli. 

 
ISTRUZIONE	
	

25.07.1984 Laurea in chimica con lode presso l’Università di Camerino 
21.06.1991 Dottorato di Ricerca in Biologia Molecolare e Cellulare 

(curriculum: Struttura e Funzione delle Proteine). 
 
ESPERIENZE	PROFESSIONALI	
	

1.01.1985-30.06.1985 Titolare di un contratto di prestazione di opera intelletuale presso il 
Dipartimento di Biologia MCA, Università di Camerino. 
 

16.07.1987 – 24.07.1987 Visiting Researcher presso Bayer Pharma Forschung Institut fur 
Biochimie, Wuppertal, Germany per ricerche comuni su inibitori di 
proteasi di interesse biomedico. 

1.11.1986-1.11.1990 Titolare di una borsa di studio per il conseguimento del titolo di 
Dottore di Ricerca in Biologia Molecolare e Cellulare (curriculum: 
Struttura e Funzione delle Proteine). 

1.01.1989-30.12.1990 Titolare di una posizione di Post-doctoral fellow presso il Dept. 
Chemistry and Biochemistry, Colorado University, Boulder, CO, 
USA presso il laboratorio dei Prof. Stanley J.Gill e Jeffrey Wyman. 

1.01.1991-30.06.1991 Titolare di un contratto di prestazione di opera intellettuale presso il 
Dipartimento di Biologia MCA, Università di Camerino. 

29.06.1993 – 16.07.1993 Visiting researcher presso il Biocalorimetry Center, Dept.Biology, 
The Johns Hopkins University, Baltimore, MD USA (Prof. E.Freire) 
per studi di microcalorimetria su emoglobina di daino.  

1.11.1991-31.03.1993 Titolare di una borsa di studio post-dottorato presso il Dipartimento 
di Biologia MCA, Università di Camerino. 

24.03.1993 Ricercatore presso la Facoltà di Scienze Matematiche Fisiche e 
Naturali dell’Università di Camerino (settore disciplinare: E05, 
Chimica Biologica). Dal 1 Novembre 1996 è ricercatore confermato. 

1.03.2005 Professore Associato, Facoltà di Scienze e tecnologie, Università di 
Camerino 

	
 

E’ coautore di oltre 100 pubblicazioni su riviste internazionali, e di oltre 60 comunicazioni a 

congressi nazionali ed internazionali. 

Il Dr. Angeletti è stato membro della Società Italiana di Biochimica, della American Chemical 

Society, della IEEE, della Computer Society. 
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CURRICULUM	ATTIVITA’	DIDATTICA	
	
DIDATTICA	CURRICULARE	
	
Dal	1996	al	Dr.	Angeletti	sono	stati	conferiti	i	seguenti	insegnamenti	presso	
l’Universita’	di	Camerino:	

 
Denominazione Corso CFU Corso a.a. inizio a.a. fine 
Biopolimeri 5 Laurea in Chimica 1997-98 2008-2009 
Chimica e Tecnologia dei Materiali (modulo 
biopolimeri) 

3 Laurea primo livello in Chimica 2002-2003 2004-2005 

     
Chimica Fisica dei Sistemi Biologici 3 Scuola Spec. Biochimica Clinica 1997-98 2004-2005 
Fondamenti ed Applicazioni della Elettroforesi 
Capillare 

3 Scuola Spec. Biochimica Clinica 2000-2001 2001-2002 

     
Meccanismi di riconoscimento tra proteine ed 
Acidi nucleici 

3 Laurea in Scienze Biologiche (5 anni) 1999-2000 2000-2001 

Biochimica Analitica Strumentale 6 Laurea in Scienze Biologiche (5 anni) 2001-2002 2002-2003 
Biotecnologie Agroalimentari e Biochimica della 
Nutrizione 

4 Laurea di primo livello in Biologia della 
Nutrizione (S. Benedetto) 

2002-2003 2004-2005 

Chimica Fisica Applicata 6 Laurea di primo livello in Biotecnologie 2001-2002 2004-2005 
Modellazione Molecolare di Biopolimeri 4 Laurea Spec. in Bionformatica 2002-2003 2010-2011 
Proteomica 8 Laurea Spec. in Bionformatica 2003-2004 2008-2009 
Metodi  bio-analitici ad alta definizione 5 Laurea Spec. in Scienze Biomolecolari  

e Biofunzionali 
2002-2003 2008-2009 

Tecniche Strumentali 4 Laurea di primo livello in Biologia 2004-2005 2009-2010 
Strumenti Bibliografici e Basi di dati online per lo 
studio delle bioscienze 

3 Laurea di primo livello in Biologia della 
Nutrizione (S. Benedetto) 

2007-2008 2008-2009 

Genomics and Proteomics  (modulo Proteomics) 3 Laurea Magistrale in Biological 
Sciences 

2009-2010 oggi 

High Performance Bioanalytical Methods 6 Laurea Magistrale in Biological 
Sciences 

2009-2010 2010-2011 

     
Statistica ed Informatica (modulo Informatica) 4 Laurea di primo livello in Biologia della 

Nutrizione (S. Benedetto) 
2009-2010 2010-2011 

Biochemistry (modulo general biochemistry) 3 Laurea di primo livello in Biosciences 
& Biotechnology 

2010-2011 2010-2011 

Modellazione Molecolare di Biopolimeri 4 Laurea Magistrale in Biological 
Sciences 

2011-2012 2012-2013 

Informatica 6 Laurea di primo livello in Biologia della 
Nutrizione (S. Benedetto) 

2012-2013 2012-2013 

Biochimica 8 Laurea di primo livello in Biologia della 
Nutrizione (S. Benedetto) 

2011-2012 oggi 

Biochimica 6 Laurea di primo livello in Chimica 2012-2013 oggi 
Molecular Modeling of Biopolymers 4 Laurea Magistrale in Biological 

Sciences 
2013-2014 oggi 

Biochemistry of Food Processes 4 Laurea di primo livello in Biologia della 
Nutrizione (S. Benedetto) 

2014-2015 oggi 
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Partecipazione al collegio dei docenti ovvero attribuzione di incarichi di 
insegnamento, nell'ambito di dottorati di ricerca accreditati dal Ministero  

 

• Docente del Corso per PhD students “Introduction to Statistics and Data 
Analysis” , Unicam, 3 CFU, aa 2014-2015 

• Docente Dottorato: "BIOLOGIA- CURRICULA A) MICROBIOLOGIA 
MOLECOLARE E BIOTECNOLOGIE MICROBICHE; B) PROGRAMMI 
MOLECOLARI IN PREVENZIONE E TERAPIA; C) BIOSINTESI E 
BIODEGRADABILITÀ DI XENOBIOTICI"�dal 01-11-2006 al 31-12-2009  

• Docente Dottorato: "LIFE SCIENCES- 1) AGEING AND NUTRITION 2) 
MOLECULAR BIOLOGY, BIOCHEMISTRY AND BIOTECHNOLOGY 3) 
ENVIRONMENTAL SCIENCES AND PUBLIC HEALTH 4) MALARIA 
AND HUMAN DEVELOPMENT 5) VETERINARY SCIENCES"�dal 01-

01-2010 al 31-12-2013  
• Docente Dottorato: "LIFE AND HEALTH SCIENCES" dal 01-01-2014 a 

oggi  
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Il	Dr.	Angeletti	è	stato	relatore	delle	seguenti	tesi	di	laurea,	laurea	magistrale	o	a	ciclo	unico	e	di	dottorato:	
	
TESI	LAUREA	DI	PRIMO	LIVELLO	
	
2002-2003	 COCCIA	 LAURA	 BSc.	BIOLOGIA	DELLA	NUTRIZIONE	 ANALISI	DELLE	CARATTERISTICHE	CHIMICHE	NELLA	VALUTAZIONE	QUALITATIVA	DEI	VINI	

BIANCHI	E	ROSSI	2002-2003	 BELLI	 LUCA	 BSc.	BIOLOGIA	DELLA	NUTRIZIONE	 RICERCA	DI	RESIDUI	DI	FITOFARMACI	NEI	PRODOTTI	BIOLOGICI.	
2003-2004	 DI	COLA	 FRANCESCO	 BSc.	BIOLOGIA	DELLA	NUTRIZIONE	 TRACCIABILITA'	GENETICA	INDIVIDUALE	E	RAZZIALE	NEI	BOVINI.	
2003-2004	 FAZZI	 ELISEO	 BSc.	BIOLOGIA	DELLA	NUTRIZIONE	 SVILUPPO	DI	METODOLOGIE	ANALITICHE	PER	LA	DETERMINAZIONE	DEI	POLIFENOLI	E	LORO	

POSSIBILE	UTILIZZO	PER	LA	VALORIZZAZIONE	DEI	VINI	ROSSI	MARCHIGIANI.	2003-2004	 GUZZINI	 LUCIA	 BSc.	BIOLOGIA	APPLICATA	 UTILIZZO	DI	BIOSENSORI	OTTICI	PER	LA	CARATTERIZZAZIONE	DI	INTERAZIONI	BIOMOLECOLARI.	
2003-2004	 TOSI	 RAFFAELLA	 BSc.	BIOLOGIA	DELLA	NUTRIZIONE	 METODI	ANALITICI	BASATI	SUI	BIOSENSORI	PER	LA	RILEVAZIONE	DI	PROTEINE	PRIONICHE.	
2005-2006	 MORETTI	 ARIANNA	 BSc.	CHIMICA	 CARATTERIZZAZIONE	DELL'INTERAZIONE	TRA	AFLATOSSINA-B1	ED	ELASTASI	NEUTROFILA	

PORCINA	ATTRAVERSO	BIOSENSORI	OTTICI	2005-2006	 LAZZARO	 LUCA	 BSc.	CHIMICA	 PROGETTAZIONE	DI	UN	POLIMERO	BIOMIMETICO.	
2006-2007	 PRANZETTI	 MARICA	 BSc.	CHIMICA	 CARATTERIZZAZIONE	DELLA	COMPONENTE	POLIFENOLICA	DELLA	CULTIVAR	MONTEPULCIANO	

E	POSSIBILE	INTERAZIONE	CON	LA	COLLAGENASI	MMP-8.	2006-2007	 VIOLA	 VALENTINA	 BSc.	BIOLOGIA	DELLA	NUTRIZIONE	 STABILIZZAZIONE	DI	FIBRILLE	PEPTIDICHE	MEDIANTE	EFFETTO	IDROFOBICO.	
2008-2009	 SPINELLI	 SANDRO	 BSc.	BIOLOGIA	 CRESCITA	E	MANTENIMENTO	IN	VITRO	DI	ANISAKIS	PEGREFFII:	STUDIO	DELL'	EFFETTO	DEGLI	

ANTIPARASSITARI	ALBENDAZOLO	E	IVERMECTINA	SUGLI	STADI	LARVALI.	2008-2009	 JIANG	 TAO	 BSc.	BIOTECNOLOGIE	FARMACEUTICHE	 MECHANISM	OF	INHIBITION	OF	HMG-COA	REDUCTASE	FROM	E.COLI	BY	GREEN	TEA	
EPIGALLOCATECHIN-GALLATE.	2010-2011	 FIORENZA	 LEONARDO	 BSc.	BIOLOGIA	DELLA	NUTRIZIONE	 CARATTERIZZAZIONE	BIOANALITICA	DI	VINO	ROSSO	PICENO	E	ROSSO	PICENO	SUPERIORE.	

2010-2011	 LOPIANO	 SILVIA	 BSc.	BIOLOGIA	DELLA	NUTRIZIONE	 VALUTAZIONE	DELLO	STATO	DI	IDRATAZIONE	IN	UN	GRUPPO	DI	ATLETI	PODISTI.	
2011-2012	 CRUCIANELLI	 SERENA	 BSc.	CHIMICA	 VALUTAZIONE	DELL'EFFETTO	INIBITORIO	DELLA	MANGIFERINA	DA	MANGIFERA	INDICA	SU	

HMG-COA	REDUTTASI.	2012-2013	 VOLLARO	 NUNZIA	 BSc.	BIOLOGIA	DELLA	NUTRIZIONE	 MICROBIOLOGICAL	AND	CHEMICAL	ANALYSIS	OF	PUMPKIN	JAM	
2012-2013	 DI	CARLO	 CAMILLA	 BSc.	BIOLOGIA	DELLA	NUTRIZIONE	 RILEVAZIONE	DI	STATI	SIDEROPENICI	NELLA	POPOLAZIONE	FEMMINILE	DEL	TERAMANO	
2013-2014	 SCORCELLETTI	 FRANCESCO	 BSc.	CHIMICA	 PURIFICAZIONE	E	CARATTERIZZAZIONE	DI	UNA	TOSSINA	KILLER	DA	WICKERHAMOMYCES	

ANOMALUS.	2013-2014	 DE	CHIRICO	 VALERIA	 BSc.	BIOLOGIA	DELLA	NUTRIZIONE	 DETERMINAZIONE	DI	OLIGOELEMENTI	IN	TINTURE	MADRI	MEDIANTE	SPETTROSCOPIA	AD	
ASSORBIMENTO	ATOMICO	2013-2014	 CAIAZZO	 LUCA	 BSc.	CHIMICA	 SINTESI	DI	COMPLESSI	ESAMETIL-BENZENE	RUTENIO	CON	LEGANTI	BIS-PIRAZOLONICI	E	
VALUTAZIONE	DELL_EFFETTO	INIBITORIO	SU	HMG-COA	REDUTTASI.	2013-2014	 CRUCIANELLI	 CARLO	

FEDERICO	
BSc.	BIOSCIENCES	AND	
BIOTECHNOLOGY	

BINDING	OF	POLLUTANTS	TO	LIVER	X	RECEPTOR	AND	EVALUATION	OF	THE	EFFECTS	ON	A	
CELLULAR	(HEPATIC)	MODEL	2014-2015	 MANCINELLI	 GIULIA	 BSc.	BIOLOGIA	DELLA	NUTRIZIONE	 CARATTERIZZAZIONE	CHIMICA	DI	OLI	DI	OLIVA	DEL	TERRITORIO	ABRUZZESE	

2015-2016	 PERONI	 CRISTINA	 BSc.	BIOLOGIA	DELLA	NUTRIZIONE	 ANALISI	FUNZIONALE	DEL	POLIMORFISMO	DEL	VDR.	
2015-2016	 PETRELLI	 ANDREA	 BSc.	BIOLOGIA	DELLA	NUTRIZIONE	 OLIGOTERAPIA	PER	IL	RIPRISTINO	DELLE	CORRETTE	FUNZIONI	ENZIMATICHE		
2016-2017	 TORRICELLA	 FRANCESCO	 BSc.	CHIMICA	 SVILUPPO	DI	UN	IMMUNOSENSORE	PER	LA	DETERMINAZIONE	DELLA	VITELLOGENINA.	
2016-2017	 LIPPOLIS	 MARTINA	 BSc.	CHIMICA	 PURIFICAZIONE	E	CARATTERIZZAZIONE	DELLA	8-IDROSSI-5-DEAZAFLAVIN:	NADPH	

OSSIDOREDUTTASI	DA	METHANOBREVIBACTER	SMITHII.		
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TESI	LAUREA	MAGISTRALE	e	A	CICLO	UNICO	
 
 
1992-1993	 PUCCIARELLI	 STEFANIA	 MSc.	CHIMICA	(V	ANNI)	 STUDIO	TERMODINAMICO	DELL'INTERAZIONE	FRA	EMOGLOBINA	DI	DAINO	CON	I	LIGANDI	GASSOSI	

1996-1997	 CIFALDI	 LOREDANA	 MSc.	SCIENZE	BIOLOGICHE	(V	ANNI)	 PROCESSI	PROTEOLITICI	E	PATOLOGIE	DEGENERATIVE:	DETERMINAZIONE	QUANTITATIVA	DI	INTER-A-
TRYPSIN	INHIBITOR-DERIVATI	IN	MATRICE	REALE.	

1996-1997	 SEVERINI	 RENATO	 MSc.	SCIENZE	BIOLOGICHE	(V	ANNI)	 INDAGINE	ULTRASONICA	SU	SOLUZIONI	ACQUOSE	DI	EMOGLOBINA	BOVINA	

1997-1998	 DI	CESARE	 MANUELA	 MSc.	SCIENZE	BIOLOGICHE	(V	ANNI)	 CARATTERIZZAZIONE	DEGLI	INTERMEDI	DI	FOLDING	DEL	MUTANTE	C85S/C152E	DELLA	DIIDROFOLATO	
REDUTTASI	DA	E.	COLI.	

1997-1998	 AMICI	 MANILA	 MSc.	CHIMICA	(V	ANNI)	 MECCANISMI	DI	ADATTAMENTO	MOLECOLARE	AD	AMBIENTI	ESTREMI:	RUOLO	DI	EFFETTORI	CHIMICI	E	
FISICI	IN	EMOGLOBINE	DI	DAINO	HBDI	E	HBD2.	

1999-2000	 D'ERCOLE	 STEFANIA	 MSc.	SCIENZE	BIOLOGICHE	(V	ANNI)	 DETERMINAZIONE	QUANTITATIVA	DEGLI	INIBITORI	DELLE	PROTEASI	IN	URINE	UMANE	CON	
METODOLOGIA	ELISA:	MESSA	A	PUNTO	

2000-2001	 CUCCIOLONI	 MASSIMILIANO	 MSc.	CHIMICA	(V	ANNI)	 CARATTERIZZAZIONE	CINETICA	E	TERMODINAMICA	DELLA	INTERAZIONE	TRA	TRIPSINA	E	LA	SERPINA	
OVALBUMINA	ATTRAVERSO	BIOSENSORI	PER	RISONANZA	PLASMONICA	DI	SUPERFICIE.	

2000-2001	 SPINA	 MICHELE	 MSc.	CHIMICA	(V	ANNI	N.O.)	 MODIFICAZIONI	OSSIDATIVE	INDOTTE	DA	PEROSSINITRITO	SULLA	DIIDROFOLATO	REDUTTASI	DA	E.	COLI:	
STUDI	FUNZIONALI	E	STRUTTURALI.	

2001-2002	 SPARAPANI	 LUCA	 MSc.	CHIMICA	(V	ANNI)	 TECNICHE	ANALITICHE	PER	LA	DETERMINAZIONE	DI	MARKERS	DI	QUALITA'		NEL	SETTORE	ALIMENTARE:	
DETERMINAZIONE	DI	CONFORMERI		DELL'	OVOALBUMINA	TRAMITE	ELETTROFORESI	CAPILLARE.	

2001-2002	 QUADRINI	 BENEDETTA	 MSc.	CHIMICA	(V	ANNI)	 	CARATTERIZZAZIONE	DELLA	INTERAZIONE	FRA		EPARINA	ED	UNA	LIBRERIA	DI	PEPTIDI	HHXK	
ATTRAVERSO	CROMATOGRAFIA		DI	AFFINITA'	QUANTITATIVA.	

2002-2003	 DAMIANI	 LEONE	 MSc.	SCIENZE	NATURALI	(V	ANNI	N.O.)	 PESTICIDI	CON	EFFETTO	XENOESTROGENICO:	DETERMINAZIONE	ANALITICA	SU	MATRICI	VEGETALI.	

2002-2003	 MOZZICAFREDDO	 MATTEO	 MSc.	SCIENZE	BIOLOGICHE	(V	ANNI)	 CARATTERIZZAZIONE	CINETICA	E	TERMODINAMICA	DELLA	INTERAZIONE	TRA	TROMBINA	UMANA	E	
FLAVONOIDI	ATTRAVERSO	BIOSENSORI	OTTICI	E	METODI	DI	BIOINFORMATICA	STRUTTURALE.	

2003-2004	 BARTOCCI	 EZIO	 MSc.	BIOINFORMATICA	 SISTEMA	MULTI	AGENTE	PER	LA	PREDIZIONE	BASATA	SU	ORTOLOGIA	DELL'INTERAZIONE	TRA	PROTEINE.	

2007-2008	 TOSI	 RAFFAELLA	 MSc.	SCIENZE	BIOMOLECOLARI	E	BIOFUNZIONALI	 METODOLOGIE	BIOANALITICHE	PER	LA	RILEVAZIONE	DI	NEONICOTINOIDI	IN	MATRICE	REALE.	

2008-2009	 COLLINA	 MARINO	 MSc.	SCIENZE	BIOMOLECOLARI	E	BIOFUNZIONALI	 EFFETTI	DI	INSETTICIDI	NICOTINOIDI	E	NON-NICOTINOIDI	SU	ENZIMI	PROTEOLITICI.	

2008-2009	 STAFFOLANI	 BEATRICE	 MSc.	SCIENZE	BIOMOLECOLARI	E	BIOFUNZIONALI	 EFFETTO	DI	ESTRATTI	DI	SANGUISORBA	MINOR	SU	SISTEMI	ENZIMATICI	COINVOLTI	NELLA	
COAGULAZIONE.	

2008-2009	 CAPPELLA	 MARTINA	 MSc.	SCIENZE	BIOMOLECOLARI	E	BIOFUNZIONALI	 CARATTERIZZAZIONE	DI	ESTRATTI	IDROALCOLICI	DA	TE'	VERDE	E	VALUTAZIONE	DELL'	EFFETTO	SU	HMG-
COA	REDUTTASI.	

2010-2011	 D'OVIDIO	 ENRICA	 MSc.	BIOLOGICAL	SCIENCES	 EFFECTS	OF	GREEN	TEA	EPIGALLOCATCHIN-3-GALLATE	ON	HMGCOA	REDUCTASE	ACTIVITIES	AND	MRNA	
TRANSCRIPTS	IN	GOLDFISH	LIVER.	
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2010-2011	 CHIARIOTTI	 SONIA	 MSc.	BIOLOGICAL	SCIENCES	 GHRELIN:		THE	HUNGER	HORMONE:	PROCESSING	AND	EFFECTS	ON	HUMAN	INTESTINAL	CELL	LINES.	

2010-2011	 SANTONI	 VALENTINA	 MSc.	BIOLOGICAL	SCIENCES	 GREEN	TEA	EPIGALLOCATECHIN-3-GALLATE	MODULATES	CHOLESTEROL	SYNTHESIS	AND	
STEROIDOGENESIS	IN	GOLDFISH	CARASSIUS	AURATUS.	

2010-2011	 PAOLINI	 LUCA	 MSc.	BIOLOGICAL	SCIENCES	 ESTIMATION	OF	HUMAN	ENERGY	EXPENDITURE	WITH	A	DEVICE	FOR	CARBON	DIOXIDE	DETECTION	BY	
BREATH	ANALYSIS.	

2010-2011	 POCINO	 KRIZIA	 MSc.	BIOLOGICAL	SCIENCES	 CIRCULATING	ENDOTHELIAL	CELLS	AND	PSORIASIC	COMPLICATIONS:	ROLE	OF	IGF-1	SYSTEM	AND	
INFLAMMATORY	MOLECULES	

2012-2013	 PEROZZI	 SILVIA	 MSc.	SCIENZE	BIOLOGICHE	(V	ANNI)	 INTERMEDI	POLIMERICI	DELLA	TRANSIZIONE	T-R	NELL'EMOGLOBINA:	EFFETTO	DELLA	CONCENTRAZIONE	
PROTEICA	

2013-2014	 COCCIA	 LAURA	 MSc.	BIOLOGICAL	SCIENCES	 CHARACTERISTICS,			PRODUCTION	AND	APPLICATION	OF	MONOCLONAL	ANTIBODIES	ANGAINST	SWINE	
IMMUNOGLOBULINS	

2014-2015	 ALI	 ISHTIAQ	 MSc.	BIOLOGICAL	SCIENCES	 CHARACTERIZATION	OF	BINDING	BETWEEN	WHEAT	BIFUNCTIONAL	INHIBITOR	AND	MAMMAL	DIGESTIVE	
ENZYMES	

2014-2015	 ULLAH	 TEHSEEN	 MSc.	BIOLOGICAL	SCIENCES	 AMYLASE-TRYPSIN	INHIBITORS	IN	NON-CELIAC	GLUTEN	SENSITIVITY	(NCGS).	

2015-2016	 CAIAZZO	 LUCA	 MSc.	CHEMISTRY	AND	ADVANCED	CHEMICAL	
METHODOLOGIES	

SYNTHESIS,	CHARACTERIZATION	AND	EVALUATION	OF	ANTICANCER	PROPERTIES	OF	CHEMICALLY	
MODIFIED	CURCUMINS	COMPLEXED	WITH	TRANSITION	METALS.	

2015-2016	 ABOAGYE	 GIZELLA	 MSc.	BIOLOGICAL	SCIENCES	 CHARACTERIZATION	OF	THE	INTERACTION	BETWEEN	WHEAT	ATI	AND	TOLL-LIKE	RECEPTOR	4.	

2015-2016	 HOSSAIN	 MD	FARUQ	 MSc.	BIOLOGICAL	SCIENCES	 ASSESSMENT	OF	A	PREDICTIVE	ALGORITHM	TO	DETERMINE	QUALITATIVE	AND	QUANTITATIVE	
INFORMATION	OF	SMALL	FRAGMENT	COMPOUNDS	BY	LC-MS	SYSTEM	COUPLED	WITH	ELSD.	

2016-2017	 CURZI	 LEONARDO	 MSc.	CHEMISTRY	AND	ADVANCED	CHEMICAL	
METHODOLOGIES	

APPLICATION	OF	ENZYMATIC	AGGREGATES	OF	LACASES	IN	THE	TREATMENT	OF	AROMATIC	POLYCYCLIC	
TEXTILES	DYES.	

2016-2017	 DE	RENZIS	 MARTINA	 MSc.	BIOLOGICAL	SCIENCES	 ANTICANCER	EFFECTS	OF	RUTHENIUM	HYDRAZONE	COMPLEXES.	

2016-2017	 BRACCI	 MARUAN	
ALBERTO	

MSc.	CHEMISTRY	AND	ADVANCED	CHEMICAL	
METHODOLOGIES	

PREPARATION	AND	CHARACTERIZATION	OF	ENZYMATIC	AGGREGATES	OF	LACCASE.	

2016-2017	 SHER	 HAYAT	 MSc.	CHEMISTRY	AND	ADVANCED	CHEMICAL	
METHODOLOGIES	

INTERACTION	OF	NATURAL	POLYPHENOLS	WITH	8-HYDROXY-5-DEAZAFLAVIN:	NADPH	OXIDOREDUCTASE		

 
 
TESI	DOTTORATO	e	SCUOLA	DI	SPECIALIZZAZIONE	
 
 
1994-1995	 PIETRONI	 PAOLA	 Ph.D.	DOTTORATO	IN	BIOLOGIA	 STUDI	FLUORIMETRICI	DELLE	INTERAZIONI	DELLE	PROTEINE	ACCESSORIE	DEL	SISTEMA	REPLICATIVO	DEL	

FAGO	T4	
1998-1999	 PRIORI	 ANNA	MARIA	 Sc.	Sp.	BIOCHIMICA	CLINICA	(AD	INDIRIZZO	

ANALITICO-TECNOLOGICO)	
STUDI	DELLA	PERFORMANCE	CLINICA	ED	ANALITICA	DI	UN	SAGGIO	ELISA	QUANTITATIVO	PER	IL	
DOSAGGIO	DI	INIBITORI	DI	PROTEASI	IN	URINE	UMANE	
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2003-2004	 DI	CESARE	 MANUELA	 Sc.	Sp.	BIOCHIMICA	CLINICA	(AD	INDIRIZZO	
ANALITICO-TECNOLOGICO)	

CARATTERIZZAZIONE	CINETICA	E	TERMODINAMICA	DELL'INTERAZIONE	TRA	PLASMINOGENO	UMANO	E	
PRPC	BOVINO	RICOMBINANTE	ATTRAVERSO	BIOSENSORI	PER	RISONANZA	PLASMONICA	DI	SUPERFICIE.	

2005-2006	 MONTECCHIA	 FRANCESCA	 Ph.D.	DOTTORATO	IN	BIOLOGY	 INTERACTION	BETWEEN	GROES	AND	PROTEASOMES:	STRUCTURAL	AND	FUNCTIONAL	
CHARACTERIZATION	

2007-2008	 MOZZICAFREDDO	 MATTEO	 Sc.	Sp.	BIOCHIMICA	CLINICA	(AD	INDIRIZZO	
ANALITICO-TECNOLOGICO)	

PICCOLI	LIGANDI	COME	INIBITORI	DI	PROTEASI	A	SERINA	DI	INTERESSE	BIOMEDICO:	STUDIO	DELLA	
INTERAZIONE	ATTRAVERSO	METODI	BIOINFORMATICI	ED	ANALITICI.	

2008-2009	 FELICIONI	 NAZZARENO	 Sc.	Sp.	BIOCHIMICA	CLINICA	(AD	INDIRIZZO	
ANALITICO-TECNOLOGICO)	

METODOLOGIE	DI	DIAGNOSTICA	MOLECOLARE	PER	L'INDIVIDUAZIONE	DI	SPECIE	VEGETALI	AD	ALTO	
CONTENUTO	IN	BETA-CAROTENE.	
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CURRICULUM ATTIVITA’ SCIENTIFICA 
	

	

(i numeri in parentesi si riferiscono alle pubblicazioni riportate di seguito) 

 
L'attività scientifica del Dr. Mauro Angeletti ha sempre riguardato lo studio del rapporto fra struttura 

e funzione di proteine con diversa attività biologica con particolare riguardo alla caratterizzazione 

(sia funzionale che strutturale) dei processi di riconoscimento fra macromolecole e ligandi specifici 

e la modulazione di tali equilibri da parte di effettori fisici (come ad esempio la temperatura) e 

chimici. Inoltre, strumentazione per la caratterizzazione bioanalitica di macromolecole è  stata 

progettata dal Dr. Angeletti ed utilizzata in numerose pubblicazioni scientifiche [1, 9, 18, 21, 24-

26, 31-33, 38, 49] anche di altri ricercatori. Infine, metodi computazionali (molecular modeling, 

QSAR, algoritmi per l’analisi di dati sperimentali, data mining in proteomica) sono stati sviluppati 

dal Dr. Angeletti ed utilizzati in numerose pubblicazioni scientifiche [1, 2, 4-13, 16, 17, 19-51, 53-

98, 100-119]. 
 
1) Inibitori proteici a basso peso molecolare 

Il sistema studiato è costituito da una famiglia di polipeptidi (P.M. di 6500 Da) che mostrano 

notevoli analogie con l'inibitore basico pancreatico della tripsina (BPTI o Aprotinina) noto anche 

come inibitore di Kunitz. Nel corso degli anni il sistema è stato studiato in diverse specie animali, 

principalmente nei bovini, e notevolmente caratterizzato utilizzando approcci sperimentali diversi. 

In particolare, è stato messo in evidenza che il BPTI ed i tre isoinibitori che, insieme ad esso 

vengono espressi negli organi bovini, sono codificati da due geni altamente omologhi uno per il 

BPTI ed uno per le isoforme, che eprimono dei precursori, ad elevato peso molecolare (100 residui 

aminoacidici) dai quali si originano, tramite un processo post-traduzionale di natura proteolitica, 

le forme funzionalmente mature (58-64 residui aminoacidici). 

Sono state completamente chiarite le strutture primarie dell'inibitore I [4] II [2] e III [19] e studiate 

le loro proprietà funzionali [1, 6, 8, 11-13, 20] anche mettendo a punto appropriati programmi di 

calcolo [3, 7]. Con approccio immunochimico è stata studiata la loro localizzazione [1, 9] in diversi 

organi bovini compreso il rene ed il polmone. 

Inibitori proteici Aprotinin-like sono stati identificati nel plasma umano [5] e in diversi organi di 

pecora [16] e di daino [22].  

Gli studi comparativi effettuati in diverse specie di ruminanti hanno evidenziato che in tutte le 

specie studiate viene espresso il BPTI mentre l’espressione delle isoforme varia da specie a 

specie. Alla luce dei processi evolutivi subiti dai ruminanti e dei meccanismi proposti per la 

biosintesi degli inibitori di tipo Kunitz, sembra quindi plausibile ipotizzare che le varie forme 

molecolari si siano originate da processi di duplicazione a carico di un gene ancestrale, codificante 

per il BPTI, in risposta ad una pressione evolutiva di tipo positivo. 
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2) Ruolo delle proteasi e degli inibitori delle proteasi nella insorgenza di patologie. 
La attività di ricerca in questo ambito ha riguardato sistemi sperimentali diversi: 

2.1  Identificazione di inibitori della callicreina in escreti urinari umani [21]. 

E’ stata messa a punto una metodica per la rilevazione di microquantità di inibitori di tipo Kunitz 

in fluidi biologici. La metodica, basata sull' uso della cromatografia in fase inversa in HPLC, 

permette di separare e recuperare quantitativamente (recupero maggiore del 95%) fino a 0.5 µg 

di analita. L'uso combinato di questa metodica con una specifica cromatografia di affinità su 

callicreina immobilizzata, ha reso possibile mettere in evidenza la presenza, nelle urine umane, 

di inibitori della callicreina, di probabile origine renale. Tale evidenza potrebbe avvalorare un ruolo 

(postulato da altri autori) di una alterata attività callicreinica urinaria quale agente patogenetico di 

alcune forme di ipertensione. Nell’ambito di tali studi è stato possibile evidenziare anche che nelle 

urine umane vengono escrete delle forme multiple di granuline, molecole a basso peso molecolare 

con attività di fattore di crescita per le cellule epiteliali [29]. 

2.2  Ruolo dei processi proteolitici nella patogenesi del morbo di Alzheimer 

E’ stato evidenziato che nei soggetti affetti da questa patologia neurodegenerativa sono presenti 

aumentati livelli di inibitori delle proteasi a basso peso molecolare riconducibili alla famiglia dell’ 

UTI (Urinary Trypsin Inhibitor) [27]. La complessità della metodica utilizzata e l’interessante 

evidenza hanno suggerito di mettere a punto un saggio semplice ed affidabile basato sulla 

metodologia ELISA utilizzabile anche per screening di massa.  

Particolare attenzione, in questo ambito è stata dedicata, anche, al ruolo degli ioni metallici, 

presenti in elevate concentrazione nelle placche neuritiche, nella modulazione dei processi 

proteolitici (vedi anche appresso). In particolare, sono stati studiati i meccanismi di modulazione 

esercitata dall'alluminio sulle proteasi a serina utilizzando la α-chimotripsina quale proteasi 

modello [28, 43]. Tali studi hanno evidenziato che l’alluminio si comporta da effettore sia nel 

processo di riconoscimento del substrato che durante il successivo evento catalitico. Inoltre 

l’alluminio influenza anche la interazione dell’enzima con inibitori macromolecolari come il BPTI. 

Tale modulazione e' pH-dipendente e sembra spiegabile con la presenza sull'enzima di almeno 

due gruppi ionizzabili capaci di complessare il metallo. La modulazione da parte dell’ alluminio, 

potrebbe esercitare un ruolo nel processamento del peptide β-amiloide, responsabile della 

formazione della placca, e nella degradazione di alcuni chelanti-carriers fisiologici del metallo 

aumentandone cosi' il deposito. 

Studi simili sono stati effettuati anche con lo ione calcio [23]. E' stato messo in evidenza che il 

legame reversibile di cationi produce estese modificazioni conformazionali nell'enzima. Tali 

modificazioni sembrano essere dipendenti dalla carica dello ione, ed interessano il cosiddetto sito 

secondario di riconoscimento, il quale è coinvolto nella interazione con inibitori (o substrati) di tipo 

macromolecolare. I cationi in questo processo si comportano come effettori eterotropici negativi 

del meccanismo di riconoscimento molecolare fra enzima ed inibitore (substrato). I dati ottenuti 

suggeriscono che gli ioni bivalenti (ed in particolare il Calcio) possono esercitare una modulazione 

fine della attività degli enzimi proteolitici, osservabile a concentrazioni fisiologiche di Calcio.  
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2.3) Conformeri dell’ ovalbumina: caratterizzazione della conversione e del ruolo funzionale di I-

OVA quale inibitore di proteasi a serina. Uso dei biosensori ottici. 

Alla superfamiglia delle serpine appartengono inibitori plasmatici che controllano proteasi-chiave 

di molti processi fisiologici e degenerativi. A questi si aggiungono proteine che non mostrano 

attività antiproteolitica come l'angiotensinogeno e l'ovalbumina. Recentemente e' stato scoperta 

una transizione dell'ovalbumina sotto particolari condizioni di temperatura. La nuova forma 

conformazionale (I-OVA), ottenuta riscaldando l'ovalbumina nativa per trenta minuti a 95°C e 

riportando poi la soluzione proteica a 20°C,  mostra una alta affinità per proteasi a serina con 

costanti di equilibrio di dissociazione di tutto rispetto (per alcune serin-proteasi come la elastasi 

da neutrofili umana (HLE) il complesso 1:1 I-ovalbumina-HLE mostra Kd=5±0.5 x 10-9 M). E' 

altresì notevole che le condizioni applicate per la transizione a I-OVA sembrano non essere 

lontane da condizioni riscontrabili in particolari situazioni fisiologiche. 

Inoltre il meccanismo di transizione delle cripto-serpine ad inibitori funzionalmente efficaci appare 

essere un interessante meccanismo generale di controllo della funzionalità endopeptidasica. 

Il Dr. Angeletti e’ attualmente impegnato nella determinazione quantitativa dell’interazione fra I-

OVA e proteasi a serina tramite Surface Plasmon Resonance. Tale tecnica ha gia’ permesso la 

determinazione dei parametri cinetici e termodinamici dell’interazione in oggetto, nonche’ la loro 

dipendenza dal pH. E’ stato possibile interpretare tale effetto Bohr con un opportuno modello che 

prevede la presenza di gruppi protonabili funzionalmente correlati al sito di riconoscimento fra I-

OVA e proteasi [47].. 

2.4  Interazione fra proteasi a serina e polifenoli. 

Attraverso misure di inibizione della attività amidolitica della trombina umana, è stato possibile 

misurare le costanti di equilibrio per i complessi fra l’enzima ed una ampia classe di flavonoidi 

estratti da matrici vegetali [52, 54]. Le proprietà funzionali dei flavonoidi testati sono state discusse 

anche con l’aiuto di analisi QSAR per mettere in luce motifs strutturali alla base del diverso 

comportamento funzionale dei ligandi testati [60, 62, 64, 71, 74, 75, 82]. Inoltre tecniche di 

modellazione molecolare (docking) hanno permesso la formulazione di un modello per il 

complesso trombina-quercetina [52]. 

Composti polifenolici diversi [59] sono stati testati quali modulatori di alcune attività del 

proteasoma costitutivo 20S e dell’immunoproteasoma [54], dimostrando anche che sostanze 

“antiossidanti” possono modulare il proteasoma anche nella forma ossidata dei metaboliti, o legata 

a chelanti metallo-inorganici [82, 85, 86, 89, 91]. 

2.5  Interazione fra metaboliti secondari e reduttasi NAD/NADP dipendenti 

L’analogia strutturale fra NAD e alcuni metaboliti secondari delle piante ha suggerito lo studio 

dell’effetto di tali metaboliti su alcune reduttasi NAD/NADP dipendenti. In particolare è stata 

studiata la modulazione funzionale su Diidrofolato reduttasi [68]. Anche per HMG-CoA reduttasi 

(HMGR) è stata verificata la modulazione sia in vitro [84, 87], sia su colture cellulari [112] sia su 

modelli animali [98]. 
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3) Sistemi proteolitici ad elevato peso molecolare: meccanismi di regolazione 

Il complesso della proteasi multicatalitica (MPC o proteasoma) è una proteasi ad elevato peso 

molecolare che presenta, assemblate in un'unica molecola, almeno ventotto subunità che 

esprimono cinque attività proteolitiche diverse. Il proteasoma 20S ed i suoi complessi con 

modulatori, è coinvolto in molte attività cellulari importanti che vanno dal turnover proteico al 

processamento degli antigeni. Nell’ambito di questo progetto è stato purificato il complesso 

espresso nel timo [37] che è caratterizzato dalla presenza, nella struttura quaternaria, di subunità 

inducibili dall'interferone g tipica dell’ immunoproteasoma. Gli effetti delle subunità interferone g-

inducibili sulla struttura e la funzione della molecola sono stati studiati con diversi approcci 

sperimentali [39]. Nell’ambito del chiarimento dei meccanismi regolatori funzionanti sul 

proteasoma è stata studiata l’interazione con effettori macromolecolari, come la chaperonina 

Hsp90 [42]. L’interazione tra le due macromolecole è stata studiata utilizzando la risonanza 

plasmonica di superficie, tramite il biosensore SPR Iasys, che ha permesso una caratterizzazione 

sia  termodinamica che cinetica, studiando l’effetto modulatorio esercitato dai protoni in soluzione 

e discutendo i dati tenendo conto del motivo  strutturale alla base dell’interazione.  

Lo studio dei meccanismi regolatori che influenzano la funzione biologica del proteasoma è stata 

studiata anche utilizzando il proteasoma 20S espresso nel polmone focalizzando l’attenzione sul 

ruolo esercitato dallo ione sodio nella modulazione della interazione del complesso proteasomale 

con inibitori reversibili [45]. Nell’ambito dell’interesse per lo studio di alcuni meccanismi coinvolti 

nei processi di invecchiamento, sono stati effettuati studi sul possibile coinvolgimento del 

Proteasoma 20S, nelle malattie neurodegenerative, con particolare riguardo al morbo di 

Alzheimer.  

Tali studi sono stati effettuati utlizzando sistemi ed approcci diversi: 

3.1  Effetto di metalli neurotossici sul proteasoma 20S espresso nel cervello bovino.   

Lo studio è stato effettuato utilizzando il proteasoma 20S purificato da cervello bovino che è 

stato trattato con metalli i cui livelli appaiono aumentati nelle caratteristiche placche neuritiche 

presenti nel cervello di soggetti affetti dal morbo di Alzheimer [41]. I risultati ottenuti indicano che 

i metalli saggiati hanno effetti diversi sulle componenti proteolitiche del proteasoma 20S e che 

la più influenzata è la attività BrAAP, cioe’ quella ipotizzata essere la responsabile della 

degradazione di substrati proteici. Inoltre lo studio suggerisce che l’ambiente ossidante, 

caratteristico delle placche senili può condizionare la funzionalità del complesso proteasomale. 

Anche per questo l’attenzione è stata rivolta agli effetti di un forte ossidante endogeno come il 

perossinitrito 

3.2  Stress ossidativo indotto dal perossinitrito e suoi effetti sui sistemi proteasomali.  

Il perossinitrito viene prodotto dalla reazione dell’ossido nitrico con l‘anione superossido. Esso 

reagisce, attraverso meccanismi complessi, con numerose biomolecole inducendo modificazioni 

sia della loro struttura che della loro funzione. 

Dal momento che il sistema proteasomale è il principale sistema proteolitico deputato alla 

rimozione di proteine ossidate e tale azione può essere individuata come un meccanismo 
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cellulare di difesa dallo stress ossidativo è stato studiato l’effetto del perossinitrito sui sistemi 

proteasomali sia di tipo XYZ (costitutivo) che di tipo LMP (immunoproteasoma) [44].  

3.3 Ruolo del proteasoma 20 S nella degradazione della Diidrofolato reduttasi  

Essendo ormai appurato che una carenza di folato, correlata ad un incremento dei livelli 

plasmatici di omocisteina è alla base dell’insorgenza e della progressione di neuropatologie quali 

l’Alzheimer ed il Parkinson si è voluto dimostrare che la DHFR viene direttamente degradata dal 

proteasoma 20S, senza dover essere ubiquitinata, e che tale rimozione avviene in maniera più 

efficiente quando la DHFR è ossidata [46]. 

 

4) Caratterizzazione termodinamica di sistemi biochimici 
Durante la sua permanenza presso il Dipartimento di Chimica e Biochimica dell’Università del 

Colorado a Boulder, dove ha collaborato con il Prof. Stanley J. Gill, il Dr. Angeletti ha approfondito 

temi relativi la caratterizzazione termodinamica di sistemi biochimici diversi [15], progettando e 

realizzando apparecchiature idonee (oltre ad un microcalorimetro isotermo per titolazione ed una 

thin-layer cell, anche un microdializzatore multipozzetto [24]) e specifici programmi di calcolo per 

la analisi dei dati sperimentali [7, 14]. 

Allo scopo di testare le tecniche di caratterizzazione termodinamica sopracitate, il Dr. Angeletti ha 

utilizzato diversi sistemi modello, alcuni dei quali sono diventati nel tempo, oggetto di studio ed 

approfondimento. 

4.1) Emoproteine 

In questo ambito la attività di ricerca del Dr. Angeletti ha riguardato:  

4.1.1 Binding e linkage in emocianine  

Studi di binding di ligandi gassosi all’emocianina purificata da Octopus dofleini sono stati ottenuti 

tramite thin-layer cell. L’emocianina da Octopus dofleini consiste di 10 anelli, ognuno costituito da 

7 subunità, ciascuna legante il ligando gassoso con stechiometria 1:1. 

La cooperatività nidificata si estende fra le subunità componenti l’anello e fra anelli diversi. Le 

proprietà termodinamiche fondamentali dell’interazione di questa emocianina con ossigeno e 

monossido di carbonio, sono state determinate, ed il comportamento cooperativo omotropico 

quantitativamente misurato [17]. 

4.1.2 Comportamento funzionale ed dati strutturali di emoglobine di daino (Dama Dama).  

Il daino (Dama Dama) esprime un sistema di trasporto dell’ossigeno costituite da due specie 

molecolari denominate, sulla base della loro mobilità elettroforetica HbD1 e HbD2. I due tetrameri 

condividono la catena a , mentre presentano due diverse catene b con una struttura a 2 b '2 (HbD2) 

e a 2 b ''2 (HbD1) [38].  

Le sequenze aminoacidiche delle catene mostrano una elevata omologia con quelle di 

emoglobine di altri ungulati, quali il cervo dalla coda bianca della virginia (Odocoileus Virginianus), 

e con della emoglobina bovina. 

In collaborazione con il Prof. E. Freire ed il Dr. C. Johnson (Johns Hopkins University at Baltimore 

(USA)), sono stati determinati i valori delle loro entalpie di ossigenazione utilizzando misure 
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spettroscopiche ad alta precisione su strato sottile ed una analisi di van't Hoff nel range di 

temperature 288-298K [26]. Tale analisi, confermata anche da misure calorimetriche dirette, ha 

rilevato che HbD1 presenta una elevata entalpia, complessiva, di ossigenazione, mentre HbD2 

mostra valori molto bassi, comparabili con quelli determinati, da altri autori, su ungulati artici. 

4.1.3 Interazione di emoproteine con ligandi in soluzione 

L’interazione di IHP con l’emoglobina umana HbAo è stato investigato a 297K. L’affinità di IHP 

per Hb ossigenata è fortemente dipendente dal pH. Misure potentiometriche 

dell’acquisto/cessione dei protoni durante il binding di IHP, hanno permesso di ottenere 

informazioni circa le costanti di dissociazione di almeno 3 gruppi protonabili coinvolti nel binding. 

Informazioni quantitative termodinamiche del binding sono state ottenute anche tramite 

calorimetria isoterma per titolazione (ITC) [31]. Inoltre, le cinetiche del binding dell’azide ad 

emoglobine monomeriche e tetrameriche nella forma ferrica sono state misurate. La costante di 

pseudo primo ordine relativa non aumenta linearmente all’aumentare della concentrazione di 

ligando, ma tende ad un valore costante asintotitco tipico per ciascuna emoproteina studiata. Tale 

evidenza sperimentale è correlata alla presenza di un rate-limiting step nella dinamica di 

interazione fra azide ed emoproteine ferriche. Tale comportamento potrebbe originare dalla 

esistenza di un equilibrio conformazionale tra almeno due forme dell’emoproteina, che 

modulerebbe l’accesso del ligando anionico nella tasca dell’eme [25]. 

Infine l’energetica della propagazione del segnale fra domini funzionalmente diversi 

dell’emoglobina HbAo (il sito per l’ossigeno e quello per fosfati organici) e’ stata esplorata sia con 

tecniche di thin-layer cell spectroscopy, sia attraverso calorimetria isoterma per titolazione sia 

attraverso tecniche di cinetica stopped-flow. IHP e Bezafibrato inducono la formazione di un 

tetramero asimmetrico diossigenato che ricorda strutture conformazionali “ibride” terziarie T-like 

in strutture quaternarie R-like [32, 33]. Infine, informazioni dimensionali di eritrociti sotto alcune 

condizioni di stress sono state ottenute tramite light-scattering [35]. 

4.2  Interazione di H-NS con DNA 

H-NS è una cold shock protein, istone-simile, di origine batterica che mostra sia fenomeni di 

autoassemblamento che di interazione con il DNA. L'equilibrio di polimerizzazione di H-NS (wild 

type e mutanti diversi) e la sua interazione sia con DNA normale che curvo e' stato caratterizzato, 

da un punto di vista funzionale, tramite cromatografia di gel-permeation large-zone [36]. I risultati 

ottenuti indicano che H-NS va incontro a polimerizzazione (da monomero a tetramero) con alta 

cooperativita'. 

Tale transizione sembra essere alla base del meccanismo di riconoscimento della proteina da 

parte del DNA. Infatti mutanti incapaci di polimerizzare, hanno bassa capacita' di legare il DNA. 

La polimerizzazione, inoltre, sarebbe correlata alla possibilita' di regioni del DNA di essere curvate 

per cui eventi di curvatura e di binding sarebbero termodinamicamente legati. Inoltre, i siti di 

curvatura rappresenterebbero siti di binding per la proteina, e quindi il legame non sarebbe da 

ritenersi non-specifico, almeno nella accezione data da von Hippel et al. nel 1983. 

I risultati di questi studi sono stati oggetto del seminario che il Dr. Angeletti ha tenuto, quale invited 

speaker, all'Istituto Pasteur (Parigi) nel Febbraio 1996. 
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4.3 Citidina deaminasi umana: Caratterizzazione dell’effetto Bohr  

Il comportamento funzionale della citidina deaminasi da placenta umana è stato studiato, e 

l’effetto della protonazione di residui coinvolti nel processo di riconoscimento del substrato e nel 

turnover catalitico è stato misurato. Un modello fenomenolgico di linkage permette la 

determinazione di tutti i parametri termodinamici fondamentali [30]. 

4.4 Caratterizzazione termodinamica dell’interazione PrPsc-plasminogeno. 

I prioni sono una classe di agenti patogeni causa di malattie neurodegenerative come la 

encefalopatia bovina spongiforme nei bovini, la scrapie negli ovini, la sindrome di Creutzfeldt-

Jakob nell'uomo. La forma infettiva della proteina prionica, conosciuta come PrPSc, differisce 

dall'isoforma benigna PrPc per una maggiore resistenza alla digestione proteolitica e per una 

bassa solubilità, accompagnata dalla formazione di aggregati di tipo amiloide. La 

caratterizzazione cinetica e termodinamica dell’interazione fra le isoforme conformazionali 

PrPc/PrPsc ed il plasminogeno è stata condotta tramite tecnologia basata su biosensori ottici per 

risonanza plasmonica di superficie (SPR). L’effetto del pH sui parametri cinetici e termodinamici 

è stato esplorato e le quantità termodinamiche relative a questo effetto Bohr sono state 

quantitativamente ottenute [48]. 

Tali informazioni sono state utilizzate per la messa punto di un metodo per la determinazione 

analitica rapida e non invasiva (tramite biosensori) di PrPsc in ovidi utilizzando l’interazione 

PrPsc–plasminogeno quale meccanismo di riconoscimento molecolare utilizzabile come strategia 

analitica [48]. 

4.5 Effetto di modulatori su sistemi enzimatici correlati allo stress osmotico 

L’effetto di modulatori/metaboliti su sistemi enzimatici correlati allo stress osmotico è stato studiato 

attraverso metodi computazionali e di riconoscimento su superficie (biosensori). In particolare 

l’effetto del beta-idrossibutirrato sulla citrato sintasi e la modulazione dell’enzima acetoacetil-CoA 

tiolasi sono stati studiati sia in vitro che su microorganismi [88, 93, 97, 99, 100, 103, 106]. 

4.6 Interazione di recettori con loro ligandi 

L’interazione fra recettori e loro ligandi specifici è stata caratterizzata tramite metodi 

computazionali e con metodologie basate su biosensori ottici SPR. In particolare i complessi dei 

recettori alfa per gli estrogeni con classi di sostanze ad azione xenoestrogenica sono stati 

caratterizzati sia in-silico che in-vitro/in-vivo [65, 92, 98]. La modulazione di recettori diversi da 

parte di sostanze ad azione xenoestrogenica come PPAR-g o il recettore liver X alpha è stata 

altresì studiata [107, 109, 116]. 

La caratterizzazione del sito di riconoscimento del recettore PDGFRalpha e l’epitope mapping di 

alcuni autoanticorpi presenti in pazienti affetti da sclerodermia sono stati effettuati con metodi 

computazionali e basati su biosensori SPR [108, 118]. 

4.7 Interazione fra Toll-like Receptor 4 (TLR4) ed inibitori delle proteasi-amilasi da cereali 

L’interazione fra TLR4 ed inibitori proteici delle proteasi-amilasi presenti nei cereali è stata 

caratterizzata sia da un punto cinetico che termodinamico, in-silico ed in-vitro [113, 117]. I risultati 

potrebbero far luce sui meccanismi eziopatogenetici di quanto definito come gluten-sensitivity, ed 
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alcuni peptidi ad attività antagonista disegnati e testati in-vitro potrebbero costituire la base di 

future terapie. 

 

5) Alterazione dei processi proteolitici e genesi del morbo di Alzheimer 
In questo ambito il Dr. Angeletti si è interessato di: 

5.1  Determinazione dei livelli urinari di inibitori acido-stabili della callicreina e della tripsina 

E’ stato dimostrato che nelle urine di soggetti affetti da demenza di tipo Alzheimer si registrano 

aumentati livelli di inibitori acido stabili con particolare riguardo a quelli della tripsina [27]. I 

risultati ottenuti appaiono molto interessanti sia perchè confermano l'ipotesi che una alterazione 

nei processi proteolitici cerebrali potrebbe essere coinvolta nella eziologia di questa patologia 

sia perchè questa evidenza, se riproposta in larga scala e su soggetti dementi a diversa 

stadiazione, potrebbe portare alla identificazione di un marker biologico con valore predittivo.  

5.2  Ruolo di metalli pesanti nell’insorgenza del morbo di Alzheimer. 

Recenti evidenze epidemiologiche associano l’incremento della disponibilità dell’alluminio con 

l’aumento dell’incidenza dell’Alzheimer e diversi studi condotti “in vitro” hanno dimostrato la 

neurotossicità di questo metallo; di fatto, livelli aumentati di alluminio sono stati riscontrati nei 

depositi neuritici, nelle placche e negli ammassi neurofibrillari. Il ruolo dell’alluminio nella genesi 

di differenti neuropatologie viene svolto attraverso la sua influenza su sistemi proteolitici spesso 

indicati come possibili fattori patogenici. E’ stato documentato un incremento delle proteasi 

cerebrali, in particolare chimotripsina e proteasi chimotripsino-simili, responsabili dell’accumulo  

di proteina t e peptidi β-amiloidi. L’attività di queste proteasi viene modulata dalla presenza di 

ioni alluminio. Utilizzando la chimotripsina come sistema proteolitico modello, è stato dimostrato 

che il legame dell'alluminio induce sull'enzima una estesa modificazione conformazionale che 

si traduce in un notevole incremento della attività proteolitica dovuta sia all'aumentata velocità 

di idrolisi del substrato che ad una contemporanea diminuzione della capacità di controllo da 

parte di inibitori di natura proteica [28, 43].  

5.3 Messa a punto di un metodo ELISA quantitativo per la determinazione degli inibitori delle 

proteasi derivati dall’Inter-a-Trypsin Inhibitor (ITI-derivati).  

E’ stato dimostrato che nelle urine di soggetti affetti da demenza di tipo Alzheimer si registrano 

aumentati livelli di inibitori di proteasi ITI-derivati. Il progetto riguarda la messa a punto di un test 

semplice ed affidabile utilizzabile per la diagnosi del morbo di Alzheimer, difficilmente 

diagnosticabile con saggi chimico-clinici routinari. Il lavoro riguarda la valutazione della 

performance clinica ed analitica di un test ELISA quantitativo per la determinazione degli inibitori 

delle proteasi nelle urine umane [49]. I risultati ottenuti mostrano che il saggio ha caratteristiche 

di riproducibilità, sensibilità e specificità che lo rendono interessante per la valutazione degli 

inibitori in questione. 

Le tecniche di immunoassay su superficie condividono la peculiarità di vedere l’interazione fra 

una macromolecola su fase solida ed un ligando in soluzione. Tale caratteristica rende le 

concentrazioni della macromolecola molto elevate e vicine (o superiori) a quelle fisiologiche. Tali 
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metodi non sono quindi solo interessanti  per lo studio dell’influenza del “tethering” della 

macromolecola legata alla fase solida, ma anche per valutare l’influenza del “packing” del layer 

della macromolecola sull’interazione con il ligando. 

Inoltre il Dr. Angeletti ha sviluppato il software necessario per valutare alcuni parametri  statistici 

delle curve di titolazione ELISA su campioni diversi, tramite Analisi della Covarianza (ANCOVA). 

Tale analisi si rende necessaria per metodi di ELISA quantitativi [49]. 

5.4 Analisi di ibridazione in situ dell’espressione del gene della preprotachichinina-A (PPT-

A) dopo infusione cronica di β-amiloide 1-40 ed acido ibotenico nell’ippocampo di ratto.  

Caratteristiche dei soggetti  Alzheimer sono, oltre agli ammassi neurofibrillari ed alle placche 

senili, anche disordini a carico del sistema colinergico ed una marcata riduzione della sostanza 

P a livello della corteccia cerebrale e dell’ippocampo. Studi precedenti indicano che la sostanza 

P ha effetti neurotrofici e neuroprotettivi, contrastando, così, l’azione centrale delle neurotossine, 

quali i peptidi amiloidi.  Per sviluppare un modello animale di Alzheimer i ratti sono stati trattati 

con infusioni continue, direttamente nell’ippocampo, per 10 giorni di acido ibotenico ed amiloide 

1-40, utilizzando delle pompe mini-osmotiche. Tale studio è stato intrapreso allo scopo di 

valutare l’espressione del RNA messaggero della PPT-A  in aree cerebrali di ratti trattati 

comparandola con le stesse aree di animali di controllo [40]. L’analisi di ibridazione in situ ha 

rivelato una riduzione statisticamente significativa dei livelli di mRNA di PPT-A in regioni discrete 

di cervelli infusi, diversamente dalle stesse regioni in ratti di controllo. Queste osservazioni 

suggeriscono che la riduzione dell’espressione genica di PPT-A potrebbe essere correlata alla 

perdita di memoria, tipica di malati Alzheimer e potrebbe contribuire all’eziopatogenesi del 

morbo. 

 

6) Stress ossidativo ed effetti su altri sistemi proteolitici.  
Il Dr. Angeletti si è, inoltre, occupato dell’ossidazione indotta da vari ossidanti naturali quali il 

perossinitrito e l’acqua ossigenata su sistemi proteolitici quali chimotripsina, trombina umana ed 

effetto esercitato dallo stesso ossidante sulle proprietà coagulative del fibrinogeno umano e 

diidrofolato reduttasi. Riguardo la chimotripsina [28] è stato dimostrato che la sua attività viene 

modulata dallo stato di ossidazione dei due residui di metionina coinvolti nel binding con metalli 

come calcio ed alluminio; inoltre l’ossidazione determina la variazione dell’affinità dell’enzima 

per substrati sintetici. Allo stesso modo, si e’ evidenziata una forte dipendenza dell’attività della 

trombina umana dallo stato di nitrazione dei residui di tirosina in particolare la Tyr296 la cui 

modificazione determina la perdita quasi totale dell’attività enzimatica (6a).  L’ossidazione del 

fibrinogeno con perossinitrito determina una variazione del suo stato di polimerizzazione indotta 

dalla trombina  tale da causare la totale perdita dell’attività coagulante [34]. 

Sempre in questo ambito, il Dr. Angeletti si è occupato dell’espressione della nitrossido-sintetasi 

inducibile, iNOS, in cellule gliali [50]. Ossido nitrico e prostaglandine sono sostanze rilasciate da 

cellule gliali attivate. E’ da notare che l’attivazione della glia rappresenta un evento chiave nella 

patogenesi del morbo di Alzheimer. Lo scopo di questo studio è di valutare l’effetto dell’aspirina 
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ed altri farmaci antinfiammatori non steroidei sull’espressione di iNOS e sulla produzione di NO 

in cellule gliali di ratto in coltura trattate con lipopolisaccaride (LPS) come stimolatore patologico. 

E’ emerso che l’aspirina, ma non l’indometacina o l’etodolac, aumenta in maniera dose 

dipendente l’espressione di iNOS indotta da  LPS e la presenza della 15-deossi-D-12,14-

prostaglandina sopprime l’effetto dell’aspirina, tuttavia l’esposizione delle cellule gliali attivate 

con LPS all’aspirina o etodolac produce una diminuzione, concentrazione dipendente, della 

produzione di NO. I risultati suggeriscono che l’aspirina interferisce con la comunicazione fra 

prostaglandine ed NO bloccando il controllo negativo endogeno esercitato dai prodotti della 

ciclo-ossigenasi 2 sulla espressione di iNOS. Tra l’altro sembra che aspirina ed etodolac 

agiscano direttamente sull’attività di iNOS deprimendola. 

Ancora, l’effetto dello stress ossidativo, indotto da perossinitrito,  sulla diidrofolato reduttasi è di 

tipo inibitorio e fortemente influenzato dal sistema tampone carbonato/bicarbonato, che agisce 

come protettivo nei confronti delle modificazioni indotte dall’ossidante [51]. 
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Direzione o partecipazione alle attività di un gruppo di ricerca 
caratterizzato da collaborazioni a livello nazionale o internazionale 
 

• Direzione del gruppo di ricerca di Biochimica Analitica dell'Università di Camerino sulla 
modulazione di proteasi in  collaborazione con Pennington Biomedical Research Center 
(Louisiana State University, Baton Rouge, LA, USA). Tale collaborazione ha prodotto 
numerosi risultati scientifici, raccolti in sette pubblicazioni  dal 01-01-2007 a oggi 

• Collaborazione con il gruppo di ricerca del Prof. Gabrielli (Univ Politecnica delle Marche) 
e partecipazione alla Fondazione di Medicina Molecolare. Tale collaborazione ha 
prodotto risultati scientifici pubblicati recentemente dal 30-06-2011 a oggi 

• Direzione del gruppo di ricerca di Biochimica Analitica dell'Università di Camerino su 
reduttasi NADPH-dipendenti con collaborazioni con INTRA-Castelar (Buenos Aires, 
Argentina). Tale collaborazione ha prodotto numerosi risultati scientifici, raccolti in 
cinque pubblicazioni dal 01-01-2014 a oggi 

 
Nell’ambito della propria attività di ricerca, il Dr. Angeletti ha collaborato con: 

Prof. Stanley J. Gill, Dept. of Chemistry and Biochemistry, Colorado University, Boulder, CO 

(USA) 

Prof. Ernesto Freire, Dept. of Biology, The Johns Hopkins University, Baltimore, MD (USA) 

Prof. Kenneth P. Murphy Dept. of Biochemistry, The University of Iowa, IA (USA) 

Dr. Craig R. Johnson Dept. of Veterinary PathoBiology, College of Veterinary Medicine, University 

of Minnesota,MN (USA) 

Dr. Dan Hallen, Biovitrum, Stockholm, Sweden 

Dr. Joseph H. Simmons, Dept. of Veterinary Pathobiology, University of Missouri—Columbia, MO 

(USA) 

Prof. Guido Forni, Dipartimento di Scienze Cliniche e Biologiche, Universita degli Studi di 

Torino, Ospedale San Luigi Gonzaga, Orbassano 

Prof. Enrico Bucci, Dept. Biochemistry, University of Maryland, Baltimore, MD (USA) 

Dr. Bruno Oesch, Prionics AG, (Switzerland) 

Dr. Sebastian Frische, The Water and Salt Research Center, University of Aarhus, Denmark 
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Partecipazione alla creazione di nuove imprese (spin off), sviluppo, 
impiego e commercializzazione di brevetti  

 
BREVETTI 

Software Brevetto Copyright n.TXu000439795: FIT-LIB--non-linear least 
squares data fitting library. Copyright Claimant: Mauro Angeletti�,17-04-1990  

Brevetto MC1991U000019: microdializzatore multi-pozzetto a celle 
separatamente rimovibili. Inventore: Mauro Angeletti, 08-12-1992  

Brevetto AN2003-A000053 "Processo per la produzione di estratto da semi 
d'uva a basso contenuto di polifenoli monomerici", depositato presso l'Ufficio 
Italiano Brevetti e Marchi con domanda di registrazione presentata presso la 
C.C.I.A.A.A di Ancona in data 8 ottobre 2003 al n. AN 2003, A000053 ed 
estensione europea N. PCT/EP2004/011301, 8 ottobre 2004  

Patent US2007/0134354A1 "PROCESS FOR PRODUCING A GRAPE SEED 
EXTRACT HAVING A LOW CONTENT OF MONOMERIC POLYPHENOLS" 
�PATENT: US2007/0134354A1� INVENTORS: M.ANGELETTI, 
L.SPARAPANI�, 14-07-2007 

Creazione spin-off 

 
Presidente del consiglio di amministrazione e socio fondatore di maggioranza 
dello spin-off Unicam Biophenolix Srl dal 24-05-2004 al 31-12-2008� 
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FINANZIAMENTI 
 
 
Su base competitiva FIRB PRIN 
 
Responsabile unità locale, COFIN 2002 “Sintesi di nuovi plasmidi a DNA 
codificanti epitopi critici per la prevenzione immunitaria dei carcinomi naturali 
nei topi transgenici Her-2/neu.” Responsabile nazionale Prof. G.Forni, dal 
1/01/2002 al 31/12/2003, Quota Fin.:24000.00 
 
Responsabile scientifico nazionale progetto, DM n. 593 8 agosto 2000 art. 
11, “Sviluppo di prodotti per il settore nutraceutico derivati da materie prime 
secondarie con certificazione biologica dell’industria agro-alimentare”, dal 
1/01/2004 al 31/12/2007, Quota Fin.:	352.400,00 

Membro di unità locale, “Ruolo del sistema endocannabinoide nella risposta allo 
stress indotto da estrogeni ambientali in modelli sperimentali di pesci teleostei” 
da 01/01/2008 a 31/12/2008 Quota Fin.:14000.00 Overhead:1120.00 N.Part.:3 
Fattore:2.0 Fat.Corr.Periodo:1.0 
 
Membro di unità locale, “Laboratorio Interdisciplinare di Tecnologie 
Bioinformatiche (LITBIO)” da 01/01/2010 a 31/12/2010 Quota Fin.:332500.00 
Overhead:26600.00 N.Part.:9 Fattore:2.0 Fat.Corr.Periodo:1.0 
 
Membro di unità locale, 3719-BBI10022 PRIN 2010 MOSCONI-Attivo-PRIN 
2010 da 01/02/2013 a 31/01/2016 Quota Fin.:95000.00 Overhead:7600.00 
N.Part.:4 Fattore:2.00 Fat.Corr.Periodo:0.30 
 
Su base competitiva da enti pubblici 
 
Responsabile unità locale ISPESL Studio e realizzazione di un pacchetto 
software inerente l’applicazione delle reti neurali a dati riguardanti sia 
l’inquinamento ambientale che l’esposizione delle persone. dal 1/01/1999 al 
31/12/2000 Quota Fin.:10000.00 
 
Responsabile unità locale Regione Marche (legge 297/99) Azienda Monaldi 
Spa, Petritoli (AP) “Messa a punto di strategie di purificazione di proteine da 
albume d’uovo di sostanze di interesse farmaceutico” dal 1/01/2002 al 
31/12/2005 Quota Fin.:80000.00 
 
Responsabile unità locale Regione Marche (legge 297/99) Azienda Polpuva 
Srl, Offida (AP) 
 “Realizzazione di un sistema filtrante da applicare a succo d’uva che non 
preveda l’uso di farine fossili” dal 1/01/2001 al 31/12/2004 Quota Fin.:50000.00 
 
Responsabile unità locale  IZS UMBRIA E MARCHE "CORR"2008-ANGELETTI 
(Conto:BII40097) da 01/01/2009 a 31/12/2009 Quota Fin.:10500.00 
Overhead:840.00 N.Part.:1 Fattore:1.5 Fat.Corr.Periodo:1.0 
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Responsabile unità locale  IZS UMBRIA E MARCHE "CORR"2006-ANGELETTI 
(Conto:BII40085) da 01/01/2008 a 31/12/2008 Quota Fin.:10000.00 
Overhead:800.00 N.Part.:1 Fattore:1.5 Fat.Corr.Periodo:1.0 
 
Responsabile unità locale  1953-IST.ZOOPR.SPERIM.UMBRIA E MARCHE 
ANGELETTI MAURO-Attivo- Progetti di ricerca terzi - ante 2011 da 01/01/2010 
a 31/12/2022 Quota Fin.:6900.00 Overhead:552.00 N.Part.:1 Fattore:1.50 
Fat.Corr.Periodo:0.33 
 
Responsabile unità locale  4349-IZS Umbria-Marche 2012 - M. Angeletti-Attivo-
contributi da enti pubblici e privati (finalizzati da 01/01/2014 a 31/12/2015 Quota 
Fin.:12500.00 Overhead:750.00 N.Part.:1 Fattore:1.00 Fat.Corr.Periodo:0.50 
 
Responsabile unità locale 6327-Progetto STEM Prof. Angeletti e Bracchetti-
Attivo-altre assegnazioni istituzionali da 01/09/2017 a 31/12/2017 Quota 
Fin.:1200.00 Overhead:0.00 N.Part.:1 Fattore:1.00 Fat.Corr.Periodo:1.00 
 
Responsabile unità locale 6451-QUOTA PARTE RICERCA FONDI 
PROF.COCCHIONI PER PROF.ANGELETTI PER RICERCA SAN 
BENEDETTO-Attivo-altro commerciale da 01/12/2017 a 31/12/2022 Quota 
Fin.:15000.00 Overhead:2499.00 N.Part.:1 Fattore:1.00 Fat.Corr.Periodo:0.02 
 
CONTRATTI CONTO TERZI 
 
Responsabile unità locale 5953-ECONOMIE FONDI COMMERCIALI - Angeletti 
M.-Attivo-convenzioni di ricerca conto terzi da 01/11/2015 a 31/05/2016 Quota 
Fin.:4167.00 Overhead:694.22 N.Part.:1 Fattore:1. 
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INCARICHI ISTITUZIONALI 
 
membro del Consiglio di Gestione del centro Interdipartimentale di Calcolo, Università di 
Camerino dal 1/01/1993 al 31/12/2000 
 
delegato per l’orientamento della classe 12 dal 1/01/2003 al 31/12/2005 
 
membro elettivo senato delle rappresentanze Unicam dal 02/10/2011 al 30/06/2013 
 
membro elettivo senato accademico Unicam dal 01/10/2017 ad oggi 
 
Responsabile Corso di Laurea in Biologia della Nutrizione dal 01/01/2008 al 31/03/2016 
 
 
Delegato del Rettore 
 
Responsabile della Unità di Ricerca e Didattica Unicam di San Benedetto del Tronto 
(URDIS) dal 01/10/2010 ad oggi. 
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