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Abstract. Insect studies, dealing with parasitism of aphids, have shown that the disruption of host glutathione (GSH) pool and
metabolisms significantly contributes to its physiological regulation and castration. The parasitic wasp Aphidius ervi injects into
host aphids a venom containing large amounts of a gamma-glutamyltransferase (Ae-GGT) enzyme, which causes a depletion of
GSH primarily involving ovarian tissue. Injected Ae-GGT in fact consumes substrate GSH, which ultimately triggers apoptosis.
Studies on virulence factors of microrganisms have documented that the invasion strategies of selected pathogenic bacteria also
target host GSH metabolism. Indeed, it has been shown that GGT activity of Helicobacter pylori and H. suis, the agents responsible
of peptic ulcer, can exert antiproliferative and pro-apoptotic effects in gastric epithelial cells. By confocal microscopy, H. suis outer
membrane vesicles (OMYV) — submicroscopic structures 20-50 nm in diameter, budding from the cell surface — were identified as
carriers of H. suis GGT, capable of delivering the enzyme to the deeper mucosal layers. In association with such membranous
structures, active GGT from H. suis in fact translocates across the epithelial layers and can access lymphocytes residing in the
gastric mucosa, resulting in the inhibition of lymphocyte proliferation, i.e., a perturbation of host immunity and a facilitation of
bacterial infection. Cellular GSH appears, thus, to represent a conserved target for parasitic (micro)organisms which aim at altering
host redox homeostasis to weaken its immune defenses, using GGT as a key-element of a virulence strategy. Taking into account
the “parasitic” behavior exhibited by malignant cells spreading across tissues and organs of the patient (the “host”). GGT activity
is in fact expressed in a number of malignant tumors, and expression levels often increase along with progression to more invasive
phenotypes. Now, active GGT can be released from cells, including cancer cells, in association with submicroscopic vesicles re-
sembling exosomes. The similarity of such structures with GGT-rich OMYV particles of H. pylori and H. suis is indeed obvious. GGT
activity of cancer cells can affect intracellular redox equilibrium, and produces in addition significant extracellular effects, e.g. on
the redox status and ligand binding affinity of cell surface receptors related with cell survival/apoptosis balance. Thus, GGT-rich
exosomes shed by cancer cells can produce in host’s surrounding tissues effects comparable to those reported for Ae-GGT or He-
licobacter GGT, possibly resulting in facilitation of malignant cells survival and diffusion.
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I parassiti instaurano uno stato di simbiosi con in-
dividui di diverse specie — definiti “ospite” — in modo
da accedere alle risorse metaboliche necessarie per so-
pravvivere e riprodursi. Queste associazioni di tipo
antagonistico si caratterizzano per la presenza di com-
plessi “dialoghi molecolari ospite-parassita,” selezio-
natisi durante l’evoluzione per lo piu al fine di
rendere i tessuti dell’ospite piu accessibili alla colo-
nizzazione e sfruttamento da parte del parassita [1].
In un gran numero di esempi, ’azione del parassita
non soltanto ostacola la fisiologia e la riproduzione
dell’ospite, ma puo addirittura culminare nella morte
di quest’ultimo e/o la consumazione completa dei
suoi tessuti. Questa € la norma con gli insetti, che
comprendono il numero piu elevato di specie con abi-

tudini di vita parassitarie, e sono caratterizzati da sot-
tili strategie di virulenza che spesso condividono con
organismi appartenenti a gruppi filogeneticamente di-
stanti [2]. L'incredibile diversita, e le inattese somi-
glianze con esseri viventi tassonomicamente non
correlati, offrono ’opportunita di interessanti para-
goni tra le strategie di virulenza che prendono di mira
vie molecolari specifiche e conservate, come risultato
di schemi evoluzionistici convergenti. In questa sede
ci occuperemo dell’analisi comparativa di una pecu-
liare strategia per la regolazione fisiologica del-
I’ospite, diretta al controllo dell’omeostasi redox, che
sembra capace di modulare le interazioni parassitarie
sia a livello cellulare che di organismo in foto.

Studi condotti sugli insetti, in particolare sulle paras-
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sitosi da afidi, hanno mostrato che l’alterazione nel-
l'ospite delle riserve e del metabolismo del glutatione
(GSH) puo contribuire significativamente al controllo fi-
siologico e la castrazione dell’ospite [3]. La vespa paras-
sita Aphidius arvi al momento di deporre le uova ¢ capace
di iniettare negli afidi-ospiti un veleno contenente
grandi quantita dell’enzima gamma-glutamil transferasi
(Ae-GGT), il che innesca I’apoptosi nella parte superiore
degli ovarioli dell’afide, bloccando in questo modo 1'0o-
genesi [4]. Come questa azione specifica resti limitata
agli ovarioli, e come sia modulata a livello molecolare,
resta da scoprire; tuttavia, dati preliminari indicano che
nell’afide-ospite parassitato si verifica una deplezione
del GSH, che interessa innanzitutto i tessuti ovarici
(Masi e Pennacchio, risultati non pubblicati). Non ri-
chiede particolare fantasia immaginare che la Ae-GGT
iniettata possa competere con la GGT endogena per il
substrato GSH, in tal modo interferendo con il regolare
riciclo del GSH ed esponendo le cellule dell’ospite, cosi
deprivate di GSH, ad uno stress ossidativo che in ultimo
scatena il processo di apoptosi.

Ad ogni modo, ¢ ugualmente ragionevole supporre
che gli effetti pro-ossidanti della GGT, dovuti all’azione
metallo-riducente del metabolito cisteinil-glicina ed alla
produzione in sede extracellulare di specie reattive
dell’ossigeno (ROS) [5]; possano esitare in alterazioni
del bilancio cellulare apoptosi/sopravvivenza. La pre-
senza di una GGT anche nel genoma di un entomopox-
virus associato alla vespa parassita Diachasmimorpha
longicaudata [6], inoculato con la deposizione delle uova
e usato come un sistema di rilascio di fattori di virulenza,
indica che questo enzima possa avere altre azioni rego-
latorie sulla fisiologia dell’ospite, per ora sconosciute. E’
certamente plausibile l'ipotesi di effetti negativi sulle
difese immunitarie dell’ospite [7]. Studi sui fattori di vi-
rulenza dei microrganismi hanno documentato che le
strategie di invasione di alcuni batteri patogeni sono an-
ch’esse dirette a colpire il metabolismo del GSH del-
I'ospite. E’ stato infatti riportato che l'attivita GGT di
Helicobacter pylori e H. suis, i patogeni responsabili delle
ulcere peptiche, pud avere effetti antiproliferativi/proa-
poptotici sulle cellule epiteliali gastriche [8-10]. Tali ef-
fetti vengono innescati dal metabolismo GGT-
dipendente del GSH e dalla conseguente produzione di
H,0,, con conseguente attivazione del fattore NF-kB, au-
mentata espressione di interleukina-8 ed aumentato
danno ossidativo al DNA [9,10]. Paradossalmente, 1’ag-
giunta di glutatione alle cellule trattate con H. pylori au-
mentava marcatamente gli effetti [11,12]. Mediante
microscopia confocale, € stato accertato che la GGT di H.
suis si associa alle outer membrane vesicles (OMV), strutture
submicroscopiche del diametro di ca. 20-50 nm che
gemmano dalla superficie cellulare. Le OMYV risultano
capaci di veicolare I’enzima negli strati profondi della
mucosa [12]. Trasportato da queste strutture vescicolari,
I’enzima GGT di H. suis puo attraversare in forma attiva
gli strati epiteliali e puo raggiungere i linfociti situati
nella lamina propria della mucosa gastrica. 1l risultato
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di questo curioso processo sembra essere un’inibizione
della proliferazione linfocitaria, ossia un’alterazione
delle difese immunitarie dell’ospite e una facilitazione
dell’infezione batterica [13].

Gli studi futuri permetteranno probabilmente di os-
servare altri esempi di interazioni ospite-parassita basate
sul GSH, come forse nel caso dell’attivita proapoptotica
della GGT rilasciata da Campylobacter jejunii [14]. Il GSH
sembra dunque rappresentare un bersaglio conservato
per i (micro)organismi parassiti che mirano ad alterare
I’omeostasi redox dell’ospite per indebolire le sue difese
immunitarie, e la GGT emerge come fattore-chiave di
questa strategia di virulenza. Si puo ulteriormente ra-
gionare su questo concetto spostandosi nel campo della
biologia dei tumori e prendendo in considerazione il
comportamento “parassitario” che viene adottato dalle
cellule maligne che si diffondono nei tessuti ed organi
del paziente (in questo caso, 1”’ospite”). L'attivita GGT
viene espressa infatti in un gran numero di neoplasie
maligne, ed i livelli di espressione spesso aumentano
durante la progressione della malattia e con la comparsa
di fenotipi piu invasivi (come rassegna, v. Pompella et
al., 2006)[15]. A questo proposito, studi recenti hanno
dimostrato che GGT attiva puo venir liberata dalle cel-
lule, comprese quelle tumorali [16], associata a vescicole
sub-microscopiche del diametro di 20-40 nm, simili ad
esosomi [17]. In effetti ¢ evidente la somiglianza di que-
ste strutture con le vescicole OMYV ricche di GGT rila-
sciate da H. suis. ’attivita GGT delle cellule tumorali puo
alterare gli equilibri redox intracellulari [18], e produce
inoltre effetti significativi anche a livello extracellulare,
sullo stato di S-tiolazione di proteine esterne alla cellula
[19], e persino sullo stato redox e I’affinita di legame di
recettori della superficie cellulare collegati al bilancio
cellulare apoptosi/sopravvivenza [20]. Sorge pertanto
spontanea la domanda, se gli esosomi ricchi di GGT di-
spersi dalle cellule tumorali non possano produrre sui
tessuti circostanti dell’ospite effetti paragonabili a quelli
descritti per la AeGGT o la GGT di Helicobacter. Tali effetti
potrebbero risultare nella facilitazione della sopravvi-
venza e diffusione delle cellule tumorali nel corpo del-
I'ospite.

Nel loro insieme questi processi GSH/GGT-dipen-
denti, osservabili in organismi evolutivamente distanti
e popolazioni cellulari diverse, rinforzano ulterior-
mente la notevole importanza che riveste 1’omeostasi
redox nella modulazione degli stati di salute e malattia.
Far luce sugli aspetti regolatori di queste strategie pa-
rassitarie convergenti permettera probabilmente di
identificare nuovi potenziali bersagli terapeutici.
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