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INTRODUZIONE

* Presenza dell’'uomo nello spazio = Stazione Spaziale Internazionale (ISS) —> Gateway Lunare
- Riutilizzo di razzi e navicelle = Avamposti lunari e marziani

La permanenza continuativa dell’'uomo in tali ambienti vede dinamiche del tutto particolari
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INTRODUZIONE

* LE RADIAZIONI POSSONO ESERCITARE UN EFFETTO:

SULL'EQUIPAGGIO MICROBICA

‘ EQUIPAGGIO/PATOGENO \

Come variano queste

dinamiche rispetto alla
Terra?

CARATTERIZZARE LE
ALTERAZIONI MOLECOLARI E
FUNZIONALI GENERATE NEI
DOMINI SUSCETTIBILI ALLE
RADIAZIONI

STUDIARE LE DINAMICHE DI
PROPAGAZIONE DELLE

INFEZIONI
RAMSES nasce con lo

scopo di:

Q-Si) Simposio ASI - Biomedicina Spaziale per le Future Missioni di Esplorazione Umana dello Spazio: a Call to Action — Roma, 16 Marzo 2023



RAMSES — Workflow

A uv-C inhibition of in vitro viral infection

In vitro infection
assay

UV-C irradiation of viral
particles

|

,gé.%%}“ Infection of VERO-E6 cells
g qPCR analysis at different
e _— timepoints

Investigation of the protein molecular modifications induced by UV-C irradiation by different approaches
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Surface Plasmon Resonance (SPR)
Characterization of lower binding affinity

Mass spectrometry
Identification of altered peptides after UV-C light exposure

Computational methods

Effect of the alteration on the protein structure and
function
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RAMSES - Saggi d’infezione in vitro con SARS-CoV-2

* Hanno consentito di individuare la dose UV-C necessaria per inibire SARS-CoV-2

UV-C irradiation is highly effective in inactivating
SARS-CoV-2 replication
clentific Regarts 11, Article number: 6260 (2021)

DOI: 10.1038/541598-021-85425-w

UV and violet light can Neutralize SARS-CoV-2

Infectivity 4mJ/cm? di UV ente SARS-CoV-2
J Photochem Photobiol . 2022 Jun;10:100107. doi: 10.1016/j.jpap.2021.100107 SARS-CoV-2 est ETTA le cellule

UV-A

FISH data: DAPI = Blue (cell nucleus), GFP = Green (SARS-CoV-2 viral RNA)

Dose 3
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RAMSES - Risonanza Plasmonica di Superficie (SPR)

* Ha consentito di studiare la forza di interazione tra Spike e ACE-2
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RAMSES - Spettrometria di Massa

* Ha consentito di identificare i peptidi della Spike alterati dall’irraggiamento UV-C

U LTQ monodimensionale
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UVCLamp

Tryptic digestion
and desalting

T

On the right: UV alterations in five
peptide sequences. (Highlighted in
red)

WORKFLOW
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Sequence
GIYOTSMNFR

Workflows to maximize
PTMs search Aes U

Th

Protein Lists

QLSSMNFGAISSVLNDILSRLDPPEAEVQIDR

GVYYPDKVFR

FNGIGYVTONVLYENQK

LOSLOTYVTQOLIR

MSECVLGQSKRVDFCGK

SYLTPGDSSSGWTAGAAAYYVGYLOPR

PTMs Assigment

Molecular Modelling *= 1
as Integrative
Computational method
to generate models for
structure studies

AAstart- Ahend Trends Dominio

311-319 DOWN 51-RBD
965-983 DOWN 52-52'
35-44 down 51
906-921 Up 52-52'
1001-1014 Up 52-52'
10259-1045 Up 52-52'

247-273 51

up
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RAMSES - Analisi Computazionale

* Ha consentito di predire gli effetti molecolari/conformazionali legati alla rottura del ponte disolfuro indotti da UV-C
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La rottura del PONTE DISOLFURO nella Subuai distance correlation motion” nella Subunita S1
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CONCLUSIONI

« Lapplicazione sequenziale dei metodi di indagine integrati in RAMSES ha rilevato che:

Le radiazioni UV-C causano un’alterazione nella
Subunita S2 della Spike:

e
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$1RBD

* Rottura Ponte
(residui Cys10

5182
Proteciytic

). S2 fusion
domain

* Riduzione dell’affinita tra Spike e ACE2

* Inibizione del processo di fusione

https://doi.org/10.1128/mSystems.00382-20
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https://doi.org/10.1128/mSystems.00382-20

AREE DI INNOVAZIONE E POSSIBILI RICADUTE

Nello Spazio

* RAMSES ¢ un metodo di screening che tramite un APPROCCIO MULTIDISCIPLINARE ¢ in grado di studiare

gli effetti delle diverse RADIAZIONI sul ciclo vitale di PATOGENI riscontrabili in AMBIENTE SPAZIALE, e sulle
DINAMICHE DI PROPAGAZIONE delle infezioni

* Forte impatto nei Reusable Launch System (RLS)

Sulla Terra £

* Individuazione di potenziali target terapeutici

 Selezione di small molecule tramite molecular docking simulation e molecular dynamics si

PubClhem @RUGBANK
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