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PREMESSA

L’acido solfidrico (H2S) rientra in un ristretto gruppo di modulatori biologici, noti come gasotrasmettitori. Esso è coinvolto nella regolazione di diversi processi fisiologici, tra cui infiammazione, apoptosi, metabolismo energetico e vasodilatazione. Nell’uomo esso è sintetizzato dagli enzimi cistationina β-sintasi (CBS), cistationina γ-liasi (CSE) e mercaptopiruvato solfotransferasi (MST), mentre il suo consumo avviene principalmente a livello mitocondriale, dove l’enzima solfuro:chinone ossidoreduttasi (SQR) catalizza la sua l’ossidazione. Diversi studi associano l’alterazione del metabolismo dell’H2S a diverse tipologie di cancro, malattie neurodegenerative e cardiovascolari. La mia attività di ricerca mira a studiare la modulazione del metabolismo dell’acido solfidrico in condizioni patologiche, con l’obbiettivo di individuare nuovi target terapeutici per la cura di malattie oncologiche e neurodegenerative. In particolare, nel periodo di interesse la ricerca ha proseguito su due filoni. Nel primo ho focalizzato il mio interesse sullo studio di cellule tumorali alla ricerca di effettori o condizioni di crescita in grado di modulare il metabolismo dell’H2S. Parallelamente, ho condotto studi in vivo su modelli di SLA (“sindrome amiotrofica laterale”), patologia caratterizzata da una degenerazione dei motoneuroni, per valutare l’eventuale impatto dell’H2S nell’insorgenza e/o nella progressione di questa malattia. 
METODOLOGIE E RISULTATI
1) Studio del metabolismo di H2S in cellule di cancro del colon esposte ad ipossia
Cellule di cancro del colon della linea SW480 sono state incubate per 24 ore in condizioni ipossiche. Attraverso la tecnica del Western blot è stato evidenziato l’incremento di circa il 40% nell’espressione dell’enzima SQR. Saggi funzionali su cellula sono stati condotti utilizzando un respirometro ad alta risoluzione (Oxygraph-2k, Oroboros Instruments), tramite il quale è possibile ottenere una stima della velocità di consumo di H2S. I dati ottenuti, normalizzati per l’attività della citrato sintasi (marker comunemente utilizzato per stimare il contenuto in mitocondri di un dato campione), indicano che complessivamente le cellule esposte a ipossia, rispetto al controllo (condizioni normossiche), hanno una maggiore attività di consumo dell’H2S, suggerendo che in condizioni ipossiche le cellule di cancro del colon adottano un meccanismo regolatorio di aumento dei livelli endogeni di H2S con effetti protettivi.
2) N-acetilcisteina (NAC) modula positivamente la sintesi e il consumo di H2S

Cellule di cancro del colon della linea cellulare SW480 sono state incubate per 24 ore in presenza di 10 mM NAC. I dati ottenuti con Western blot indicano un aumento dell’espressione di MST di circa il 60% e di SQR di circa il 40% rispetto al controllo. Attualmente sono in corso saggi funzionali per misurare l’effetto del NAC sia sulla produzione di H2S (saggio enzimatico utilizzando lisato cellulare) sia sul consumo di H2S (respirometria ad alta risoluzione).
3) H2S esercita un effetto neuroprotettivo in modelli SLA 
Grazie alla collaborazione con il Dr. Gianluca Cestra (CNR-IBPM) è stata studiato il metabolismo di H2S in modelli SLA di Drosophila melanogaster. In particolare, al fine di aumentare i livelli intracellulari di H2S, è stato indotto un knock down dell’enzima SQR (deputato al consumo di H2S) ed è stata osservata una netta riduzione della degenerazione tissutale generalmente riscontrata in modelli SLA. Questa osservazione suggerisce un effetto neuroprottetivo dell’H2S. Studi futuri prevedono la validazione dell’effetto citoprotettivo dell’H2S in linee cellulari umane. 
PARTECIPAZIONI A CONGRESSI E CORSI
“Screening of putative inhibitors against H2S-synthesizing enzymes by orthogonal methods”
Oral communication at the workshop “Modulation of oxidative stress: chemical, physiological and pharmacological aspects” 
April 12th 2018, Sapienza University, Rome (Italy)
Karim Zuhra, Pedro M. F. Sousa, Giulia Paulini, Ana Rita Lemos, Zenta Kalme, Imants Bisenieks, Egils Bisenieks, Brigita Vigante, Gunars Duburs, Tiago M. Bandeiras, Luciano Saso, Alessandro Giuffrè and João B. Vicente

“Looking for Inhibitors of Human H2S-synthesizing Enzymes by Orthogonal Methods”
Poster presentation at the congress “IBPM annual meeting” 
May 8th 2018, Italian National Research Council, Rome (Italy)
Karim Zuhra, Pedro M. F. Sousa, Giulia Paulini, Ana Rita Lemos, Zenta Kalme, Imants Bisenieks, Egils Bisenieks, Brigita Vigante, Gunars Duburs, Tiago M. Bandeiras, Luciano Saso, Alessandro Giuffrè and João B. Vicente
“Searching for Inhibitors of Human H2S-synthesizing Enzymes by Orthogonal Methods”
Poster presentation at the congress “SFRRI 19th biennial meeting” 
June 4-7th 2018, Lisbon Congress Center, Lisbon (Portugal)
Karim Zuhra, Pedro M. F. Sousa, Giulia Paulini, Ana Rita Lemos, Zenta Kalme, Imants Bisenieks, Egils Bisenieks, Brigita Vigante, Gunars Duburs, Tiago M. Bandeiras, Luciano Saso, Alessandro Giuffrè and João B. Vicente
“On the regulation of human hydrogen sulfide metabolism”
Oral communication at the congress “GIBB annual meeting” 
June 21-23th 2018, University of Modena, Modena (Italy)
Karim Zuhra, Francesca Malagrinò, Ludovica Mascolo, Daniela Mastronicola, João B. Vicente, Elena Forte, Alessandro Giuffrè
“Synthesis and breakdown of H2S, the third gasotransmitter”
Oral communication at “XV FISV Congress” 
September 18-21th 2018, Sapienza University, Rome (Italy)
Karim Zuhra, Francesca Malagrinò, Ludovica Mascolo, Daniela Mastronicola, João B. Vicente, Elena Forte, Alessandro Giuffrè
“H2S metabolism in colon cancer cells exposed to hypoxia”
Oral communication at “SIF Monothematic Meeting – Therapeutic Applications of Nitric Oxide in Cancer and Inflammatory-related Disorders” 
October 4-5th 2018, Accademia dei Fisiocritici, Siena (Italy)
Karim Zuhra, Francesca Malagrinò, Ludovica Mascolo, Daniela Mastronicola, João B. Vicente, Elena Forte, Alessandro Giuffrè
