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Descrizione del progetto:

La meta-inflammazione € uno stato infiammatorio cronico, di bassa intensita, associato a disturbi
metabolici quali: obesita, diabete di tipo 2 e invecchiamento (1,2). E caratterizzata da un'attivazione
persistente del sistema immunitario, infiltrazione di cellule immunitarie nei tessuti metabolici ed elevati
livelli di citochine pro-infiammatorie quali: IL-6, TNF-a e IL-1f (3,4). Questa infiammazione di lieve
entita con il passare del tempo compromette l'omeostasi tissutale, causando insulino-resistenza,
disfunzione mitocondriale, atrofia muscolare e danno multiorgano (5,6). La meta-infiammazione ¢
quindi un fattore chiave nello sviluppo dell’insufficienza multiorgano e contribuisce in modo
significativo alla morbilita e mortalitd nei soggetti anziani o con disordini metabolici (7). Tuttavia, i
meccanismi molecolari alla base di questa progressione restano in gran parte sconosciuti. Questo
progetto si propone di indagare i legami biochimici e molecolari tra meta-inflammazione e insufficienza
multiorgano, concentrandosi sulle modificazioni post-traduzionali (PTM), modificazioni chimiche delle
proteine che ne regolano struttura, funzione e interazioni. Tra le oltre 400 PTM conosciute, la
persulfidazione ¢ una delle piu recenti; essa consiste nell’aggiunta di un gruppo tiolico a un residuo di
L-cisteina libero (8). La persulfidazione ha un ruolo cruciale nel proteggere le proteine dall’ossidazione
irreversibile e per modulare funzioni fisiologiche fondamentali, tra cui attivitd mitocondriale, stato
redox, tono vascolare e contrattilita muscolare (9,10). Recenti evidenze scientifiche suggeriscono che
alterazioni della persulfidazione siano implicate in diverse patologie; tuttavia, il suo ruolo
nell’inflammazione cronica e nel declino multiorgano ¢ ancora poco chiaro. Il presente progetto si
prefigge di valutare come 1’alterazione della persulfidazione possa contribuire alla disfunzione d’organo
mediata dalla meta-inflammazione, utilizzando modelli cellulari, studi in vivo e analisi proteomiche
mirate. | risultati potrebbero rivelare nuovi bersagli terapeutici e aprire la strada a strategie innovative
per ristabilire 1’equilibrio metabolico e immunitario.
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