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Stefano Pieraccini ¢ nato a Genova il 10 luglio 1978. Ha conseguito la laurea in chimica nell’ottobre
2002 discutendo una tesi dal titolo “Costruzione e caratterizzazione di nuovi bulding blocks e
polimeri di coordinazione con leganti piridinici polifunzionali”. Nel gennaio 2006 ha ottenuto il
Dottorato di ricerca in Scienze Chimiche, specializzandosi nello studio modellistico di molecole di
interesse biologico. Successivamente ha svolto un assegno di ricerca di durata biennale presso il
Dipartimento di Chimica Fisica ed Elettrochimica dell’universita deli Studi di Milano ed infine ha ¢
diventato Ricercatore Universitario nell’ottobre 2008, ottenendo la conferma nel 2011. Attualmente
ricopre la posizione di Ricercatore presso il Dipartimento di Chimica dell’Universita degli Studi di
Milano.

I1 Dott. Pieraccini ha svolto la sua attivita di ricerca nell’ambito della chimica computazionale
e della modellistica molecolare. Si € in particolare occupato dello studio della struttura e della
dinamica di proteine, anche in relazione al loro ruolo di target farmacologici. Ha applicato queste
ricerche allo sviluppo di molecole bioattive ed alla comprensione del loro meccanismo di interazione
con le proteine bersaglio. Ha anche approfondito il tema delle interazioni intermolecolari, sia in
ambito biologico, con I’utilizzo di metodi basati su force field, che in ambito piu squisitamente
teorico, con I’'utilizzo di metodi di calcolo quantomeccanici o ibridi.

Durante la sua attivita scientifica ha assiduamente collaborato con gruppi di ricerca di biologi
e chimici sperimentali, utilizzando la modellistica molecolare sia come strumento per
I’interpretazione dei dati disponibili che come metodo per proporre nuovi approcci ai problemi

considerati nell’ambito delle diverse ricerche di cui si € occupato. Afferisce all’Istituto di Scienze e



Tecnologie Molecolari (ISTM) del CNR ed al Consorzio Interuniversitario Nazionale per la Scienze
e la Tecnologia dei Materiali (INSTM). E Autore di 45 pubblicazioni su riviste internazionali con
peer review, di numerose comunicazioni a congressi nazionali ed internazionali, nonché co-autore
della domanda di brevetto “Peptides inhibitors of tubulin polymerization” (WO 2009/074271 Al).

Nei suoi 11 anni di servizio presso il Dipartimento di Chimica ha svolto attivita didattica nei
corsi di laurea triennale e magistrale in Chimica, nel corso di laurea triennale in Biotecnologie
Industriali ed Ambientali e nel corso di laurea magistrale a ciclo unico in Chimica e Tecnologie
Farmaceutiche.

Di seguito vengono dettagliate la sua attivita scientifica, con la descrizione dei diversi filoni
di ricerca di cui si e occupato, quella didattica, con I’elenco dei corsi che ha tenuto, ¢ quella gestionale,

organizzativa e di servizio.

Attivita scientifica

L’attivita di ricerca del Dott. Stefano Pieraccini si € focalizzata su quattro tematiche principali, ossia
lo studio di interazioni proteina-proteina mediante tecniche basate sulla dinamica molecolare,
I’analisi computazionale della stabilita di peptidi e proteine in solventi misti utilizzando metodi di
enhanced sampling, lo studio di interazioni ligando-proteina mediante dinamica molecolare e docking
ed il modeling di interazioni intermolecolari, con particolare riferimento al legame ad alogeno,
utilizzando tecniche classiche basate su force field e calcoli quantomeccanici ab initio. Di seguito un

sommario sintetico delle sue principali attivita.

1. Studio computazionale di interazioni proteina-proteina e sviluppo di modulatori delle stesse.
L’attivita di Ricerca in questo ambito ha avuto come scopo la descrizione a livello atomico del
network di interazioni responsabile della formazione di complessi proteina-proteina rilevanti per la
loro funzione biologica ed il design di peptidi e piccole molecole capaci di interferire con la loro
formazione. Oggetto di studio é stato anche il meccanismo di azione di modulatori conosciuti di
interazioni proteina-proteina per comprenderne meglio I’azione ed ottimizzarne 1’attivita. I sistemi
oggetto di studio sono stati nella fattispecie:

o protofilamenti di tubulina e microtubuli (P37 e P38)

o filamenti di proteina FtsZ (P29)

o complessi della proteina virale VP24 del virus Ebola con la Karioferina umana (P13)

o complessi tra Interleukina-Interleukina recettore alfa (P33)

o complessi proteici umani Fkbpl12-Frb (P25)



2. Modeling della stabilita di proteine in solventi misti.

Nella sua attivita di ricerca Stefano Pieraccini si & occupato dello studio della stabilita di peptidi e
proteine in soluzione di osmoprotettori e denaturanti, utilizzando tecniche per il calcolo di energia
libera, in particolare umbrella sampling e metadinamica. Nei suoi studi ha modellato 1’effetto di
diversi osmoliti sulla struttura, la dinamica e la stabilita di proteine, e ha ricostruito le modifiche
indotte da diversi cosolventi nella superficie di energia libera di sistemi proteici modello, come
discusso nelle pubblicazioni P34, P36. Questi risultati hanno avuto anche un interesse applicativo,
nell’ambito della cosmetica, aprendo la strada ad una proficua collaborazione con aziende attive nel

settore, in particolare:

e Unifarco S.p.A. Contratto di ricerca commissionata per lo studio dell’effetto di osmoprotettori sulla
struttura e le proprieta di acido ialuronico in soluzione (anno 2017).

e Unifaco S.p.A Studio dell’interazione di soluzioni di osmoprotettori con cheratina (P11). Analisi
computazionale della dinamica di soluzioni acquose di osmoliti di interesse cosmetico (P23).
Partecipazione a 2 contratti di ricerca commissionata tra il 2010 e il 2015.

e Giuliani S.p.A. Collaborazione nell’ambito dello studio dell’effetto di osmoprotettori sulla stabilita di

proteine (P42).

3. Modellazione di legame ad alogeno.

Il legame ad alogeno é stato studiato utilizzando sia metodi basati sulla meccanica gquantistica che
campi di forza classici. Per quanto riguarda lo studio con metodi quantomeccanici, si € concentrato
sulla descrizione del legame ad alogeno in casi particolari, come le interazioni tra alogeni e sistemi
aromatici e sull’effetto del solvente sul legame ad alogeno. Ha inoltre collaborato all’integrazione di
dati sperimentali e computazionali concernenti sistemi con legname ad alogeno. Questa attivita e
descritta nelle pubblicazioni P2, P7, P9, P17, P20, P31. Per quanto riguarda I’approccio classico, ha
lavorato allo sviluppo di metodi per la corretta descrizione del legame ad alogeno in sistemi di
interesse biologico. La principale difficolta in questo ambito ¢ descrivere adeguatamente 1’anisotropia
del potenziale elettrostatico attorno agli atomi di alogeno facenti parte di una molecola, cosa non
possibile con i force field tipicamente impiegati per la descrizione di biomolecole, dove
’elettrostatica ¢ basata su cariche puntiformi centrate sulle posizioni atomiche. Per ovviare a questo
problema, ha sviluppato un approccio basato sull’introduzione di pseudoatomi, utilizzando questi
extra points per fittare correttamente il potenziale elettrostatico molecolare attorno all’atomo di

alogeno. L’uso di tale approccio ha permesso di riprodurre le geometrie sperimentali di complessi



proteina-ligando alogenato con un’accuratezza comparabile a quella ottenuta con ben piu costosi
metodi ibridi meccanica quantistica/meccanica molecolare. Questo aspetto € descritto nelle
pubblicazioni P12 e P35. Nell’ambito di questa tematica il Dott. Pieraccini ha trascorso un periodo
di ricerca presso l’universita di Strasburgo, ospite del gruppo del Prof. Varnek, supportato dal

programma Short Term Mobility 2016 del CNR.

4. Studio computazionale di interazioni ligando-proteina.
In quest’ambito I’attivita del Dott. Pieraccini ¢ stata caratterizzata da numerose collaborazioni con
gruppi di ricerca sperimentali. Ha avuto come obiettivo sia la razionalizzazione dell’attivita di
molecole organiche, studiando con tecniche di molecular docking e dinamica molecolare i dettagli
della loro interazione con il target biologico, che il design di nuove molecole cercando di migliorarne
I’attivita e le proprieta. In particolare sono state approfondite le modalita di interazione di diverse
molecole con i seguenti target:

e Tubulina e microtubuli (P5, P15, P27)

e Topoisomerasi (P16, P19, P24, P32)

e Proteina VP35 di Ebola (P18)

e Recettore dei Glucocorticoidi (P10)

Progetti finanziati

Negli ultimi anni il Dott. Pieraccini ha partecipato a diversi progetti di ricerca, monotematici e
interdisciplinari. Di seguito ’elenco delle call cui ha partecipato con esito positivo, con la specifica
del ruolo ricoperto in ciascun progetto (Pl o membro del Team).

e Fondazione Regionale per la Ricerca Biomedica-Collaborative Projects-1l Edition (Nuovo
bando progetti in Rete)- New Frontiers of engineered nanovectors to improve treatment
efficacy and safety in neurological disorders (NEVERMIND)-Team member

e Marie Sklodowska-Curie Innovative Training Networks-Call 2019-MSCA-ITN-EJD action -
Tuning Tubulin Dynamics and Interactions to face Neurotoxicity: a Multidisciplinary
approach for Training and Research- Team member

o FET Open - Novel ideas for radically new technologies (Call: H2020-FETOPEN-2018-2020)
Novel Pesticides for Sustainable Agriculture (NoPest)-Team member

¢ Finanziamento delle Attivita Base di Ricerca-FFABR 2017-PI

e Piano Sostegno alla Ricerca 2018-Universita degli Studi di Milano-Pl

e Piano Sostegno alla Ricerca 2017-Universita degli Studi di Milano-PlI



Bando Cooperazione scientifica Italia-India (MAECI-Call 2017)-Development of nature
inspired bivalent antitubulins as anticancer agents-Team member

Fondazione Cariplo - Bando Ricerca integrata sulle biotecnologie industriali e sulla
bioeconomia (2017) - Value added products through biocatalysis: taylored
gammagltamyltranspeptidase (TailGluTran)- Team member

Piano Sostegno alla Ricerca 2016-Universita degli Studi di Milano-PlI

Attivita didattica

Stefano Pieraccini ha svolto attivita didattica in maniera continuativa nei corsi di laurea triennale in

Chimica e magistrale in Scienze Chimiche, nel corso di laurea triennale in Biotecnologie Industriali

ed Ambientali e nel corso di laurea magistrale a ciclo unico in Chimica e Tecnologie Farmaceutiche.

Ha inoltre contribuito all’attivita didattica per il dottorato in Chimica e Chimica Industriale e lavorato

allo sviluppo di collaborazioni internazionali per I’istituzione di percorsi di doppio titolo tra

I’Universita degli Studi di Milano, 1’Université de Strasbourg e 1’Université Paris Diderot (Paris VII).

Segue il dettaglio dell’attivita didattica e di formazione svolta negli ultimi anni.

Attivita didattica frontale svolta nell’ambito della Scuola di Dottorato

Coordinatore del corso “Molecular Modeling of Biomolecules in Solution” tenuto nell’ambito della
didattica 2014 per i corsi di Dottorato in Chimica e Chimica Industriale.

Lezione nell’ambito del corso “Discovering Molecular Recognition and self-assembling through the
lenses on non-covalent interactions” (Coordinato dal Dott. Leonardo Lo Presti) tenuto nell’ambito

della didattica 2017 per i corsi di Dottorato in Chimica e Chimica Industriale.

Attivita come relatore di tesi di Dottorato

Relatore di 1 tesi di dottorato in Chimica (Bando studenti extraeuropei-XXVI ciclo)

Relatore di 2 tesi di dottorato in Chimica Industriale (XXXII e XXXIV ciclo-attualmente in corso).

Altre attivita formative post-laurea

Responsabile scientifico di una borsa di studio per giovani promettenti erogata nell’ambito del
progetto Cariplo “Value-added products through bioctalysis: tailored y-glutamiltranspeptidases”-
TAilGluTran nell’anno accademico 2017-2018.



Attivita didattica frontale svolta nell’ambito dei corsi di laurea

A.A. 2018-2019

Docente titolare del corso Simulation modeling of biomolecules (6 cfu-in lingua inglese) per la laurea
magistrale in Scienze Chimiche

Docente del corso Chimica Fisica (4 di 6 cfu) per la laurea magistrale a ciclo unico in Chimica e
Tecnologie Farmaceutiche.

A.A. 2017-2018

Docente titolare del corso Simulation modeling of biomolecules (6 cfu-in lingua inglese) per la laurea
magistrale in Scienze Chimiche

Docente titolare del corso Chimica Fisica (4 di 6 cfu) per la laurea magistrale a ciclo unico in Chimica
e Tecnologie Farmaceutiche.

A.A. 2016-2017

Docente titolare del corso Simulation modeling of biomolecules (6 cfu-in lingua inglese) per la laurea
magistrale in Scienze Chimiche

Docente titolare del corso Chimica Fisica (6 cfu-Linea L-Z) per la laurea magistrale a ciclo unico in
Chimica e Tecnologie Farmaceutiche.

A.A. 2015-2016

Docente titolare del corso Simulation modeling of biomolecules (3 di 6 cfu-in lingua inglese) per la
laurea magistrale in Scienze Chimiche

Docente titolare del corso Chimica Fisica (6 cfu-Linea L-Z) per la laurea magistrale a ciclo unico in
Chimica e Tecnologie Farmaceutiche.

Docente del corso Modellistica Molecolare (3 di 6 cfu) per il corso di laurea triennale in chimica
A.A. 2014-2015

Docente titolare del corso Simulation modeling of biomolecules (6 cfu-in lingua inglese) per la laurea
magistrale in Scienze Chimiche

Docente titolare del corso Chimica Fisica (6 cfu-Linea L-Z) per la laurea magistrale a ciclo unico in
Chimica e Tecnologie Farmaceutiche.

A.A. 2013-2014

Docente titolare del corso Simulation modeling of biomolecules (cfu-in lingua inglese) per la laurea
magistrale in Scienze Chimiche

Docente titolare del corso Chimica Fisica (6 cfu-Linea L-Z) per la laurea magistrale a ciclo unico in

Chimica e Tecnologie Farmaceutiche.



Docente del modulo “Elementi di chimica fisica” nel corso di Biochimica con Elementi di Chimica
Fisica (3 di 9 cfu) per il corso di laurea in Biotecnologie Industriali ed Ambientali.

A.A. 2012-2013

Docente del modulo “Elementi di chimica fisica” nel corso di Biochimica con Elementi di Chimica
Fisica (3 di 9 cfu) per il corso di laurea in Biotecnologie Industriali ed Ambientali.

Docente del corso di Laboratorio di Chimica Fisica A (3 cfu) per il corso di laurea magistrale in
Scienze Chimiche.

A.A. 2011-2012

Docente del modulo “Elementi di chimica fisica” nel corso di Biochimica con Elementi di Chimica

Fisica (3 di 9 cfu) per il corso di laurea in Biotecnologie Industriali ed Ambientali.

Attivita come relatore e correlatore di tesi di laurea triennale e magistrale
o Relatore di 3 tesi di laurea triennale in Biotecnologie Industriali e Ambientali
o Relatore di 1 tesi di laurea magistrale in Fisica
e Correlatore di 15 tesi di laurea triennale in Chimica

e Correlatore di 9 tesi di laurea magistrale in Scienze Chimiche

Attivita didattica internazionale

Il Dott. Pieraccini a partire dal 2011 ha lavorato alla costruzione di una collaborazione in ambito
didattico tra I’Universita degli Studi di Milano, I’Université de Strasbourg e I’Université Paris Diderot
(Paris VII). In particolare, ha collaborato alla stesura di accordi interuniversitari che hanno portato ad
integrare una serie di insegnamenti offerti dal corso di laurea magistrale in Scienze Chimiche
all’interno del master internazionale “In Silico Drug Design” gestito congiuntamente dalle universita
di Parigi VII e Strasburgo. Successivamente ha collaborato alla creazione di un corso di laurea
congiunto tra i tre atenei, volto alla formazione di esperti nelle problematiche di drug design, chimica
farmaceutica, chemoinformatica e modellistica molecolare. Tale corso di laurea porta gli studenti al
conseguimento del doppio titolo in Scienze Chimiche — In Silico Drug Design. Attualmente € uno dei
referenti accademici per il coordinamento delle attivita relative al doppio titolo. Nell’ambito di tale
collaborazione ha tenuto un ciclo di lezioni sullo studio modellistico delle interazioni proteina-
proteina presso 1’universita di Strasburgo, finanziato dal programma Erasmus per la mobilita dei

docenti nell’anno accademico 2013-2014.



Attivita gestionale, organizzativa e di servizio

o 2013-presente
Membro del collegio docenti della scuola di dottorato in Chimica Industriale.
e Ottobre 2017-presente
Membro della giunta del Dipartimento di Chimica.
o Ottobre 2017-presente
Membro del Comitato di Direzione della Facolta di Scienze e Tecnologie.
e Settembre 2018-presente

Membro della sottocommissione per 1’aggiornamento del sito web del Dipartimento di Chimica
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P11) G. Baratto, E. Caviola, M. Meloni, N. Lionetti, A. Bonfigli, M. Sironi, S. Pieraccini, M. Oliver, L. Coderch, L.
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