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INTRODUZIONE

Lo scopo di questo lavoro ¢ quello di presentare un’importante applicazione della
TEORIA TRICROMATICA DEI SISTEMI (T.T.ES))
all’analisi e alle modificazioni di sequenze di DNA o di RNA.

Con il software della T.T.E.S. & possibile analizzare una sequenza di DNA (o di
RNA) in maniera innovativa.

A partire dalla sequenza originaria di DNA o di RNA, il software della T.T.E.S.
genera numerose e diverse nuove sequenze di DNA o di RNA che rispettano
fedelmente i diversi e numerosi “trend non manifesti” della sequenza originaria.

Questo risultato é possibile per due motivi:

1) perché ogni specifica sequenza di DNA (o di RNA) puo essere “trasformata” in
numerose e diverse nuove sequenze, rispettando i diversi e numerosi “trend
non manifesti” della specifica sequenza originaria (Fig. 1);

2) perché ogni specifico “trend non manifesto” della sequenza originaria puo
generare numerose e diverse nuove sequenze (Fig. 1).

Schematicamente:

] N

Trend 1; Trend 2; ; Trend n

Sequ.1/1; [Sequ.2/1; ; | Sequ.n/1

v v v

Sequ. 1/n Sequ. 2/n Sequ. n/n

basata sul basata sul basata sul basata sul

Trend 1 Trend 2 Trend n
Fig. 1



Queste nuove sequenze di DNA (o di RNA) sono costituite da
basi quasi totalmente differenti.

L’ipotesi che s’intende avvalorare, in questo e negli altri capitoli che seguiranno, €
quella che le nuove sequenze (generate rispettando fedelmente ognuno dei possibili
specifici “trend non manifesti”della sequenza originaria) abbiano forti relazioni con
le caratteristiche della sequenza originaria.

Queste nuove sequenze di DNA (o di RNA) possono, parzialmente
0 totalmente, essere utilizzate per scopi di ricerca scientifica,
industriale, alimentare, ecc.

Nel Capitolo I° di questo lavoro, che costituisce solo il primo di molti altri capitoli
che seguiranno, delle numerose e diverse nuove sequenze generate, si € deciso di
analizzarne solo una tra le possibili: la Sequenza n°1/1.

| risultati della ricerca BLAST (Basic Local Alignment Search Tool (1)) sulla
Sequenza n°1/1 hanno evidenziato allineamenti significativi con il DNA (o RNA) di
diversi organismi.

La ricerca bibliografica ha confermato I’esistenza d’importanti relazioni tra le
caratteristiche di due organismi “esempio” (Pseudomonas e Heligmosomoides
polygyrus) identificati con la ricerca Blast eseguita sulla Sequenza n°1/1 e alcune
caratteristiche funzionali dell’ Insulina.

In conclusione, 1’analisi (attraverso la T.T.E.S.) della sequenza originaria basata su
uno dei suoi “trend non manifesti” (il Trend n°1), la creazione di una nuova sequenza
di DNA (la Sequenza n°l/1) dal Trend n°l della sequenza originaria e la
congruenza con i dati ottenuti dall’approfondimento bibliografico aprono prospettive
totalmente inesplorate riguardo all’ambito della ricerca genetica e delle sue
innumerevoli applicazioni.

(1) Altschul S. F., Madden T. L., Schaffer A. A., Zhang J., Zhang Z., Miller W. and
D. J. Lipman. Gapped BLAST and PSI-BLAST: a new generation of protein
database search programs. Nucleic Acids Res., 1997, 25 (17) :3389-3402.
PMID: 9254694. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC146917/



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC146917/

CAPITOLOI"®

(Parte Prima)



1.1 LATEORIA TRICROMATICA
DELL’EQUILIBRIO DEI SISTEMI (T.T.E.S.)

La T.T.E.S. é una teoria dei sistemi con la quale e possibile osservare, analizzare,
controllare e modificare lo stato di qualsiasi sistema (http://www.ttesystems.eul/).

La T.T.E.S. e stata applicata, per la prima volta, all’analisi del Sistema Nervoso
Vegetativo attraverso 1’ausilio del biofeedback periferico

(I1 Biofeedback Periferico € la Teoria Tricromatica dell’Equilibrio del Sistema Nervoso Vegetativo;
Il Futuro del Biofeedback Periferico: La Teoria Tricromatica dell’Equilibrio del Sistema Nervoso
Vegetativo;

L’iperventilazione: un modello privilegiato per la valutazione quantitativa e qualitativa
dell’attivazione psicofisiologica con la Teoria Tricromatica dell’Equilibrio del Sistema Nervoso

Vegetativo;).

Della T.T.E.S. sono previste molte altre applicazioni
(http://www.ttesystems.eu/applicazioni.php) e alcune di esse sono in corso di
sperimentazione e futura pubblicazione.

Per calcolare e per rappresentare visivamente tutte le variazioni di un sistema, la
T.T.E.S. si e servita del modello di colore RGB.

Il modello RGB e un metodo per definire i colori basato su TRE Colori Primari

(Rosso, \Verde e Blu).

Il CUBO e il solido usato per rappresentare visivamente tutte le possibili variazioni
dello stato di un sistema (Fig. 2).



http://www.ttesystems.eu/
http://www.ttesystems.eu/Cms/files/Pdf/Il%20biofeedback%20periferico%20e%20la%20TTE%20del%20SNV%20Dr_%20Bonaventura.pdf
http://www.ttesystems.eu/Cms/files/Pdf/IL%20FUTURO%20DEL%20BIOFEEDBACK%20PERIFERICO.pdf
http://www.ttesystems.eu/Cms/files/Pdf/IL%20FUTURO%20DEL%20BIOFEEDBACK%20PERIFERICO.pdf
http://www.ttesystems.eu/Cms/files/Pdf/L'iperventilazione%20N%20Bonaventura(1).pdf
http://www.ttesystems.eu/Cms/files/Pdf/L'iperventilazione%20N%20Bonaventura(1).pdf
http://www.ttesystems.eu/Cms/files/Pdf/L'iperventilazione%20N%20Bonaventura(1).pdf
http://www.ttesystems.eu/applicazioni.php

Per descrivere sinteticamente tutti 1 possibili stati funzionali di un sistema sono stati
utilizzati 8 CODICI PRINCIPALI (Fig.3) dei 64 CODICI TOTALI.

?

Fig.3*

Nei paragrafi successivi é presentato un esempio di elaborazione di una sequenza di
DNAconla T.T.E.S..

* Tratto e modificato da: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Avi3119colorda.jpg
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1.2 ESEMPIO DI ELABORAZIONE DI
UNA SEQUENZA DI DNA CON LA T.T.E.S.

L’acquisizione della sequenza di DNA (o di RNA) da analizzare o da modificare
rappresenta la prima fase del processo di analisi con la T.T.E.S..

L’acquisizione della sequenza puo essere effettuata direttamente dal sito del NCBI
(National Center for Biotechnology Information (2)) o da qualsiasi altra fonte.

Supponiamo di aver deciso di analizzare la seguente sequenza di 63 basi:

ggcatcgtggagcagtgctgcaccageatctgttccctctaccagetggagaactactgcaac

Le 63 basi, tutte codificanti (CDS<1..63), dell’intera sequenza corrispondono alla ben
nota Catena A dell’Insulina.

L’insulina é formata da due catene polipeptidiche unite da due ponti disolfuro:

la catena A di 21 aminoacidi (GIVEQCCTSICSLYQLENYCN)
e
la catena B di 30 aminoacidi (FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTKPT).

L’insulina & un ormone anabolico di natura proteica secreto dalle cellule beta delle
isole di Langerhans del pancreas.

Tra le sue attivita principali, I’insulina usa il glucosio per produrre energia, riduce la
glicemia, blocca la glicogenolisi, favorisce la gligogenosintesi e stimola la
proliferazione cellulare.

La sequenza di 63 basi di DNA della Catena A dell’Insulina € stata oggetto di
ricerca BLAST.

(2) National Center for Biotechnology Information (NCBI)[Internet]. Bethesda
(MD): National Library of Medicine (US), National Center for Biotechnology
Information; [1988]. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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Parametri della ricerca BLAST:

Programme Blastn
Word size 11
Expect value 10
Hitlist size 100
Match/Mismatch scores 2,-3
Gapcosts 52
Low Complexity Filter Yes
Filter string L;m;
Genetic Code 1

Risultati della ricerca BLAST:

Query = ggcatcgtggagcagtgctgcaccageatctgttcectetaccagetggagaactactgecaac

Length =63

Sequences producing significant alignments:

XM _021081278.1 PREDICTED: Sus scrofa insulin (INS), transcrip...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1191854326/
NM_001109772.1 Sus scrofa insulin (INS), mRNA
https://www.nchi.nlm.nih.qgov/nuccore/172073147/

AY?242112.1 Sus scrofa EWB tyrosine hydroxylase (TH) gene, exo...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242556/

AY242111.1 Sus scrofa H205 tyrosine hydroxylase (TH) gene, ex...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242553/

AY?242110.1 Sus scrofa H254 tyrosine hydroxylase (TH) gene, ex...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242550/

AY242108.1 Sus scrofa LRJ tyrosine hydroxylase (TH) gene, exo...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242543/

AY?242107.1 Sus scrofa LW1224 tyrosine hydroxylase (TH) gene, ...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242539/

AY?242106.1 Sus scrofa LW1461 tyrosine hydroxylase (TH) gene, ...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242535/

AY242105.1 Sus scrofa LW197 tyrosine hydroxylase (TH) gene, e...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242531/

AY?242104.1 Sus scrofa LW209 tyrosine hydroxylase (TH) gene, e...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242527/

AY242103.1 Sus scrofa LW3 tyrosine hydroxylase (TH) gene, exo...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242523/
13

Score
(Bits) Value

114

114

114
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1191854326/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/172073147/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242556/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242553/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242550/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242543/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242539/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242535/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242531/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242527/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242523/

AY242102.1 Sus scrofa LW33361 tyrosine hydroxylase (TH) gene,..
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242519/

AY242101.1 Sus scrofa LW419 tyrosine hydroxylase (TH) gene, e...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242515/

AY242100.1 Sus scrofa LW463 tyrosine hydroxylase (TH) gene, e...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242511/

AY?242099.1 Sus scrofa M220 tyrosine hydroxylase (TH) gene, ex...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242508/

AY242098.1 Sus scrofa P208 tyrosine hydroxylase (TH) gene, ex...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242504/

AY044828.1 Sus scrofa tyrosine hydroxylase gene, partial cds;...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/21956486/

AF064555.1 Sus scrofa preproinsulin mRNA, partial cds
https://www.ncbi.nim.nih.gov/nuccore/3885493/

XM _003909376.4 PREDICTED: Papio anubis insulin (INS), transcr...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1220171442/

XM_009185350.3 PREDICTED: Papio anubis insulin (INS), transcr...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1220171441/

XM _017948138.2 PREDICTED: Papio anubis insulin (INS), transcr...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1220171440/

XM_020883287.1 PREDICTED: Odocoileus virginianus texanus insul...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1187570232/

XM _020883286.1 PREDICTED: Odocoileus virginianus texanus insu...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1187570230/

XM_015503336.1 PREDICTED: Marmota marmota marmota insulin (LO...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/984133697/

XM _015503335.1 PREDICTED: Marmota marmota marmota insulin (LO...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/984133695/

XM_015434180.1 PREDICTED: Macaca fascicularis insulin (INS), ...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/982292203/

XM_015113354.1 PREDICTED: Macaca mulatta insulin (INS), mRNA

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/966983385/

XM _011721319.1 PREDICTED: Macaca nemestrina insulin (INS), tr...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795558861/

XM_011721318.1 PREDICTED: Macaca nemestrina insulin (INS), tr...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795558858/

XM _011721317.1 PREDICTED: Macaca nemestrina insulin (INS), tr...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795558851/

XM_011721316.1 PREDICTED: Macaca nemestrina insulin (INS), tr...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795558842/

XM _012041172.1 PREDICTED: Cercocebus atys insulin (INS), tran...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795499572/

XM_012041171.1 PREDICTED: Cercocebus atys insulin (INS), tran...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795499567/

XM_012041169.1 PREDICTED: Cercocebus atys insulin (INS), tran...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795499562/
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242515/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242511/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242508/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242504/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/21956486/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/3885493/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1220171442/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1220171441/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1220171440/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1187570232/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1187570230/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/984133697/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/984133695/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/982292203/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/966983385/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795558861/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795558858/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795558851/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795558842/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795499572/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795499567/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795499562/

XM_011930076.1 PREDICTED: Colobus angolensis palliatus insuli...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795357485/

XM_011930075.1 PREDICTED: Colobus angolensis palliatus insuli...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795357479/

XM_011930074.1 PREDICTED: Colobus angolensis palliatus insuli...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795357473/

XM_011988228.1 PREDICTED: Mandrillus leucophaeus insulin (INS...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795176057/

XM_011988227.1 PREDICTED: Mandrillus leucophaeus insulin (INS...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795176052/

XM_011988226.1 PREDICTED: Mandrillus leucophaeus insulin (INS...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795176047/

XM_011988225.1 PREDICTED: Mandrillus leucophaeus insulin (INS...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795176041/

XM _008004634.1 PREDICTED: Chlorocebus sabaeus insulin (INS), ...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/635011293/

XM _008004561.1 PREDICTED: Chlorocebus sabaeus insulin (INS), ...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/635011291/

XM _006141067.1 PREDICTED: Tupaia chinensis insulin (INS), mMRNA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/562822569/

XM_004278069.1 PREDICTED: Orcinus orca insulin (INS), mMRNA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/466049859/

AY?242109.1 Sus scrofa JWB tyrosine hydroxylase (TH) gene, exo...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242547/

NM_001282255.1 Ictidomys tridecemlineatus insulin (Ins), mMRNA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/532691821/

NM_001284919.1 Macaca fascicularis insulin (INS), mRNA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/548960960/

XM_022591057.1 PREDICTED: Delphinapterus leucas insulin (INS)...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1246201225/

XM_022591055.1 PREDICTED: Delphinapterus leucas insulin (INS)...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1246201223/

XM _022591054.1 PREDICTED: Delphinapterus leucas insulin (INS)...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1246201221/

NM_001130093.2 Canis lupus familiaris insulin (INS), mMRNA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1212980167/

XM _021152514.1 PREDICTED: Mus caroli insulin-1 (LOC110286053)...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1195703068/
XM_017887811.1 PREDICTED: Rhinopithecus bieti insulin (INS), ...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1059087102/
XM _017887804.1 PREDICTED: Rhinopithecus bieti insulin (INS), ...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1059087100/
XM_017887801.1 PREDICTED: Rhinopithecus bieti insulin (INS), ...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1059087098/
XM_017887795.1 PREDICTED: Rhinopithecus bieti insulin (INS), ...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1059087095/

15

109

109

109

109

109

109

109

109

109

109

109

109

109

109

105

105

105

105

105

105

105

105

105

5e-21

5e-21

S5e-21

5e-21

S5e-21

5e-21

S5e-21

5e-21

5e-21

5e-21

5e-21

5e-21

5e-21

5e-21

6e-20

6e-20

6e-20

6e-20

6e-20

6e-20

6e-20

6e-20

6e-20


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795357485/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795357479/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795357473/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795176057/
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795176047/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/795176041/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/635011293/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/635011291/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/562822569/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/466049859/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/33242547/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/532691821/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/548960960/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1246201225/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1246201223/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1246201221/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1212980167/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1195703068/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1059087102/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1059087100/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1059087098/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1059087095/

XM_017887787.1 PREDICTED: Rhinopithecus bieti insulin (INS), ...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1059087093/

XM_017669266.1 PREDICTED: Manis javanica insulin (INS), mRNA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1048405902/

XM_004759671.2 PREDICTED: Mustela putorius furo insulin (INS)...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/859820716/

XM_013060037.1 PREDICTED: Mustela putorius furo insulin (INS)...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/859820712/

XM_010382053.1 PREDICTED: Rhinopithecus roxellana insulin (IN...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/724917366/

XM_007171156.1 PREDICTED: Balaenoptera acutorostrata scammoni...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/594635595/

AC188659.9 Canis familiaris chromosome 18, clone XX-484l111, c...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/126032460/

AC187029.8 Canis familiaris chromosome 18, clone XX-127C86, co...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/148245384/

DQ250565.1 Mus caroli preproinsulin 1 (Insl) gene, complete cds
https://www.ncbi.nIlm.nih.gov/nuccore/82749721/

X61092.1 C.aethiops gene for preproinsulin
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/X61092.1

V00179.1 Dog gene encoding insulin
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/\VV00179.1

XM _014795833.1 PREDICTED: Ceratotherium simum simum insulin (...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/ XM _014795833.1
XM_022507720.1 PREDICTED: Enhydra lutris kenyoni insulin (LOC...
https://www.ncbi.nIlm.nih.gov/nuccore/ XM 022507720.1
XM _021685179.1 PREDICTED: Neomonachus schauinslandi insulin (...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/ XM _021685179.1

XM_021215010.1 PREDICTED: Mus pahari insulin-1 (LOC110333420)...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/ XM 021215010.1
XM_019036301.1 PREDICTED: Gorilla gorilla gorilla insulin (IN...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/ XM _019036301.1

XM _019036300.1 PREDICTED: Gorilla gorilla gorilla insulin (IN...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/ XM 019036300.1
XM_004050427.2 PREDICTED: Gorilla gorilla gorilla insulin (IN...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/ XM _004050427.2

XM _004050428.2 PREDICTED: Gorilla gorilla gorilla insulin (IN...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/ XM _004050428.2

AHO011815.2 Gorilla gorilla tyrosine hydroxylase (TH) gene, pa...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AH011815.2

XM _016149762.1 PREDICTED: Rousettus aegyptiacus insulin (INS)...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/ XM 016149762.1
XM_016149753.1 PREDICTED: Rousettus aegyptiacus insulin (INS)...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/XM 016149753.1

KU548279.1 Uncultured bacterium clone P1_15F Contig_5 genomic...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KU548279.1
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/X61092.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/V00179.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/XM_014795833.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/XM_022507720.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/XM_021685179.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/XM_021215010.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/XM_019036301.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/XM_019036300.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/XM_004050427.2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/XM_004050428.2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AH011815.2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/XM_016149762.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/XM_016149753.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KU548279.1

KU548266.1 Uncultured bacterium clone CZ_15F_Contig_7 genomic...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KU548266.1

KU548224.1 Uncultured bacterium clone CH_15F_Contig_16 genomi...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KU548224.1

KU548210.1 Uncultured bacterium clone AZ_15F Contig_2 genomic...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KU548210.1

NM_008386.4 Mus musculus insulin I (Ins1), mRNA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_008386.4

XM_012743999.1 PREDICTED: Microcebus murinus insulin (INS), mMRNA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/ XM _012743999.1
XM_012651969.1 PREDICTED: Propithecus coquereli insulin (INS)...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/XM 012651969.1
XM_007465953.1 PREDICTED: Lipotes vexillifer insulin (INS), mRNA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/ XM _007465953.1
XM_006910977.1 PREDICTED: Pteropus alecto insulin (LOC1028811...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/ XM 006910977.1
XM_006750095.1 PREDICTED: Leptonychotes weddellii insulin (IN...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/XM_006750095.1

XM _004317860.1 PREDICTED: Tursiops truncatus insulin (INS), mRNA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/ XM 004317860.1

AB649280.1 Suncus murinus mRNA for insulin, partial cds
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AB649280.1

XM _002920120.1 PREDICTED: Ailuropoda melanoleuca insulin (INS...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/ XM _002920120.1

BC145868.1 Mus musculus insulin I, mMRNA (cDNA clone MGC:17575...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/BC145868.1

DQ250570.1 Niviventer coxingi preproinsulin 2 (Ins2) gene, co...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/DQ250570.1

DQ250566.1 Niviventer coxingi preproinsulin 1 (Insl) gene, co...
https://www.ncbi.nIlm.nih.gov/nuccore/DQ250566.1

DQ250564.1 Apodemus semotus preproinsulin 1 (Ins1) gene, comp...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/DQ250564.1

DQ250563.1 Rattus losea preproinsulin 1 (Insl1) gene, complete...
https://www.ncbi.nIlm.nih.gov/nuccore/DQ250563.1

DQ479923.1 Mus musculus strain BTBR T+ tf/J insulin 1 precurs...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/DQ479923.1

AC163452.12 Mus musculus chromosome 19, clone RP23-405C7, com...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AC163452.12

AK148541.1 Mus musculus adult pancreas islet cells cDNA, RIKE...
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AK148541.1
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1.3R

Attraverso il software della T.T.E.S., la sequenza acquisita (o0 sequenza originaria)

ISULTATI GRAFICI DELL’ANALISI

e sottoposta a un’analisi basata su uno dei suoi “Trend non manifesti”: il Trend n°1.

Il grafico in Fig. 4 é relativo al Profilo degli 8 Codici Principali che descrivono

sintet

icamente la sequenza analizzata.

28
26
24
22
20
18
16
14
12

% DI VARIAZIONE

10

(=T I -

PROFILO DEGLI 8 CODICI PRINCIPALI

CODICI PRINCIPALI

Il grafico in Fig. 5 € relativo alla Distribuzione della Percentuale di Variazione

Fig. 4

degli 8 Codici Principali in riferimento alla sequenza analizzata.
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Il grafico in Fig. 6 e relativo al profilo delle singole Tonalita dei 64 Codici Totali
che descrivono analiticamente la sequenza analizzata.
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Il grafico in Fig. 7 e relativo al Profilo dei 64 Codici Totali che descrivono
analiticamente la sequenza analizzata.
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1.4 RISULTATI GRAFICI DELL’ANALISI DELLA LETTURA NON
CODIFICANTE E DI QUELLA CODIFICANTE DELLE BASI DI DNA

In Fig. 8 (A e B) sono confrontati due Profili degli 8 Codici Principali.

Nel grafico della Fig. 8 (A) la sequenza é analizzata senza tenere conto delle
variazioni determinate dalla lettura CODIFICANTE (CDS <1..63) delle basi che
codificano la Catena A dell’Insulina.
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Nel grafico in Fig. 8 (B) se ne tiene invece conto.
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In Fig. 9 (A e B) sono confrontati due grafici relativi alla Distribuzione della
Percentuale di Variazione degli 8 Codici Principali.

Come nella figura precedente, nel grafico in Fig. 9 (A) non si tiene conto delle basi
che CODIFICANO (CDS <1..63) la Catena A dell’Insulina.

Distribuzione della Percentuale di Variazione degli 8 Codici Principali
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Nel grafico in Fig. 9 (B) se ne tiene invece conto.
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In Fig. 10 (A e B) sono confrontati due grafici relativi alle singole Tonalita dei 64
Codici Totali.

Come nella figura precedente, nel grafico in Fig. 10 (A) non si tiene conto delle basi
che CODIFICANO (CDS <1..63) la Catena A dell’Insulina.
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Basi di DNA Lineare

Fig. 10 (A)
Nel grafico in Fig. 10 (B) se ne tiene invece conto.
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Fig. 10 (B)
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In Fig. 11 (A e B) sono confrontati due grafici relativi al Profilo dei 64 Codici
Totali.

Come nella figura precedente, nel grafico in Fig. 11 (A) non si tiene conto delle basi
che CODIFICANO (CDS <1..63) la Catena A dell’Insulina.
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Fig. 11 (A)

Nel grafico in Fig. 11 (B) se ne tiene invece conto.
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23




Analisi della
Sequenza n°1/1

della
Catena A dell’Insulina
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1.5 PREMESSE

Riconsideriamo la sequenza di 63 basi della Catena A dell’Insulina gia analizzata:

ggcatcgtggagcagtgctgcaccageatctgttccctctaccagetggagaactactgeaac

A partire da questa sequenza originaria, il software della T.T.E.S. genera numerose
e diverse nuove sequenze che rispettano fedelmente i diversi e numerosi “trend non
manifesti” della sequenza originaria.

Come ¢ stato gia accennato nell’Introduzione, in questo Capitolo, che costituisce

solo uno di molti altri che ne seguiranno, delle numerose e diverse nuove sequenze
generate, si e deciso di analizzarne solo una tra le possibili: la Sequenza n°1/1.

ATTENZIONE:

Per mantenere un interesse costante alla lettura complessiva di questo lavoro, nei
risultati grafici qui di seguito presentati, sono state omesse alcune informazioni
relative alla nuova sequenza generata (la Sequenza n°1/1).

Le informazioni totali riguardo tutte le nuove sequenze generate (compresa quindi la
Sequenza n°1/1) e le loro corrispondenti informazioni complete sugli allineamenti
significativi prodotti dalla ricerca BLAST e i dati acquisiti da GenBank (3) saranno
pubblicate in Appendice, ovvero dopo la pubblicazione delle Conclusioni generali.

(3) Clark K., Karsch-Mizrachi I., Lipman D. J., Ostell J. and Sayers EW. GenBank.
Nucleic Acids Res. 44(D1):D67-72 (2016). PMID: 26590407. PMCID:
PMC4702903. https://doi.org/10.1093/nar/gkv1276
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1.6 RISULTATI GRAFICI
DELL’ANALISI DEL “TREND NON MANIFESTO”

Nella Fig. 12 (A e B) sono confrontati due Profili degli 8 Codici Principali.

Il grafico in Fig. 12 (A) si riferisce alla sequenza originaria di basi precedentemente
analizzata.

PROFILO DEGLI 8 CODICI PRINCIPALI
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=

CODICI PRINCIPALI

Fig. 12 (A)

Il grafico in Fig. 12 (B) si riferisce alla “nuova sequenza generata” a partire da
quella originaria.
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Come si nota osservando i due grafici, i due Profili degli 8 Codici Principali,
rispettivamente della sequenza originaria e della nuova sequenza generata a
partire da quella originaria, SONO QUASI IDENTICI.
In Fig. 13 (A e B) sono confrontati due grafici relativi alla Distribuzione della
Percentuale di Variazione degli 8 Codici Principali.

Il grafico in Fig. 13 (A) si riferisce alla sequenza originaria di basi precedentemente
analizzata.

Distribuzione della Percentuale di Variazione degli 8 Codici Principali

% di Variazione
T,

0 i
CATCGTGGAGCAGTGCTGCACCAGCATCTGTTCCCTCTACCAGCTGGAGAACTACTGCAATC

Basi di DNA Lineare

Fig. 13 (A)

Il grafico in Fig. 13 (B) si riferisce alla “nuova sequenza generata” a partire da
quella originaria.
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Fig. 13 (B)
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Come per i due grafici della Fig. 12, anche in questo caso, i due grafici della
Distribuzione della Percentuale di Variazione degli 8 Codici Principali,
rispettivamente della sequenza originaria e della nuova sequenza generata a
partire da quella originaria, SONO QUASI IDENTICI.

In Fig. 14 (A e B) sono confrontati due grafici relativi alle singole Tonalita dei 64
Codici Totali.

Il grafico in Fig. 14 (A) si riferisce alla sequenza originaria di basi precedentemente
analizzata.
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Fig. 14 (A)

Il grafico in Fig. 14 (B) si riferisce alla “nuova sequenza generata” a partire da
quella originaria.
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A DIFFERENZA DEI GRAFICI PRECEDENTI, i due grafici delle singole Tonalita
dei 64 Codici Totali, rispettivamente della sequenza originaria e della nuova
sequenza generata a partire da quella originaria, SONO MOLTO DIVERSI TRA
LORO.
In Fig. 15 (A e B) sono confrontati due grafici relativi al Profilo dei 64 Codici
Totali.

Il grafico in Fig. 15 (A) si riferisce alla sequenza originaria di basi precedentemente
analizzata.
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Fig. 15 (A)

Il grafico in Fig. 15 (B) si riferisce alla “nuova sequenza generata” a partire da
quella originaria.
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Fig. 15 (B)

A differenza dei due grafici precedenti, i due grafici relativi al Profilo dei 64 Codici
Totali, rispettivamente della sequenza originaria e della nuova sequenza generata
a partire da quella originaria, SONO IN PARTE SIMILI.

Dall’analisi della T.T.E.S. emerge che le differenze tra le “caratteristiche” della
sequenza originaria e quelle della nuova sequenza generata a partire da quella
originaria sono evidenziate in maniera rilevante dai grafici delle singole Tonalita dei
64 Codici Totali (Fig. 14 A e B).

Questo risultato e comprensibile se si considera che i grafici
delle singole Tonalita dei 64 Codici Totali (Fig. 14 A e
B), rispetto agli altri grafici, sono molto piu sensibili alle
singole basi delle sequenze che al “trend non manifesto”
delle sequenze stesse.

Anche i grafici relativi ai Profili dei 64 Codici Totali (Fig. 15 A e B) evidenziano
delle differenze, ma esse sono meno evidenti rispetto a quelle emerse dall’analisi dei
grafici delle singole Tonalita dei 64 Codici Totali (Fig. 14 A e B).

Dagli altri grafici (Fig. 12 A e B, Fig. 13 A e B) emerge invece una quasi totale
identita tra le “caratteristiche” della sequenza originaria e quelle della nuova
sequenza generata a partire da quella originaria.

Questo risultato € notevole se si considera che le 63 basi di DNA della nuova
sequenza generata sono QUASI TOTALMENTE DIVERSE DA QUELLE
ORIGINARIE.

In conclusione, il grado di somiglianza delle “caratteristiche” della nuova sequenza
generata alle “caratteristiche” della sequenza originaria & tanto maggiore quanto

pill simili sono rispettivamente i corrispondenti Profili degli 8 Codicli
Principali (Fig. 12 A e B) e quelli relativi alla
Distribuzione della Percentuale di Variazione degli 8
Codici Principali (Fig. 13 A e B), grafici entrambi molto
sensibili al “trend non manifesto” delle sequenze.
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1.7 IMPLICAZIONI RELATIVE Al RISULTATI
GRAFICI DELL’ANALISI DEL “TREND NON MANIFESTO”

Le 63 basi di DNA della nuova sequenza generata a partire da quella originaria
sono state oggetto di ricerca BLAST.

Attenzione:

| risultati della ricerca BLAST saranno presentati gradualmente nei diversi capitoli
che seguiranno. Nella parte prima del presente capitolo (Capitolo I°), sono presentati
parzialmente solo i risultati relativi agli allineamenti con alcune specie di batteri
Pseudomonas e con il nematoda Heligmosomoides polygyrus.

Le informazioni totali sugli allineamenti significativi prodotti dalla ricerca BLAST
riguardo la nuova sequenza generata (Sequenza n°l/1) e le altre informazioni
rilevanti ricavate da GenBank saranno pubblicate in Appendice, ovvero dopo la
pubblicazione delle Conclusioni generali.

Query = NUOVA SEQUENZA GENERATA (Sequenza n°1/1)

Length = 63

Parametri della ricerca BLAST

Programma Blastn
Word size 11
Expect value 10
Hitlist size 100
Match/Mismatch scores 2,-3
Gapcosts 5,2
Low Complexity Filter Yes
Filter string L;m;
Genetic Code 1
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Score E
Sequences producing significant alignments: (Bits) Value ldentit.

CP010359.1 Pseudomonas plecoglossicida strain NyZ12, complete... 44.6 0.18 85%
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/CP010359.1
LL188962.1 Heligmosomoides polygyrus genome assembly H _bak.. 44.6 0.18 93%
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/LL.188962.1
CP007620.1 Pseudomonas putida strain DLL-E4, complete genome 44.6 0.18 85%
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/CP007620.1

LT629788.1 Pseudomonas moraviensis strain BS3668 genome ass.... 39.2 7.6 82%
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/LT629788.1

LL194531.1 Heligmosomoides polygyrus genome assembly H_bak.. 39.2 7.6 87%
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/LL194531.1

CP003961.1 Pseudomonas sp. VLB120, complete genome 392 76 83%
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/CP003961.1
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ALLINEAMENTI SIGNIFICATIVI

1.8 ALLINEAMENTI PSEUDOMONAS

>CP010359.1

Pseudomonas plecoglossicida strain NyZ12, complete genome

Length=6233254

Features in this part of subject sequence: cystathionine gamma-synthase
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/7523088997report=gbwithparts&from=556
0737&1t0=5562680&RID=1ZXSZEJC014

>CP007620.1

Pseudomonas putida strain DLL-E4, complete genome

Length=6484062

Features in this part of subject sequence: cystathionine gamma-synthase
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/635291785?report=gbwithparts&from=176
815&10=178758&RID=1ZXSZEJC014

> T629788.1

Pseudomonas moraviensis strain BS3668 genome assembly, chromosome:|
Length=6092541

Features in this part of subject sequence: high-affinity iron transporter
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/1086004611?report=gbwithparts&from=46
49680&t0=4651578&RID=1ZXSZEJC014

>CP003961.1

Pseudomonas sp. VLB120, complete genome

Length=5644569

Features in this part of subject sequence: cytochrome c class |
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/556072477?report=gbwithparts&from=544
1006&t0=5442901&RID=1ZXSZEJC014
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/556072477?report=gbwithparts&from=5441006&to=5442901&RID=1ZXSZEJC014

1.9 ALLINEAMENTI HELIGMOSOMOIDES POLYGYRUS

> 1.188962.1

Heligmosomoides polygyrus genome assembly H_bakeri_Edinburgh, scaffold
HPBE_scaffold0000593

Length=94530
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/688429340?report=genbank&log$=nuclalig
n&blast rank=2&RID=27MWTXV3014

> 1194531.1

Heligmosomoides polygyrus genome assembly H_bakeri_Edinburgh, scaffold
HPBE_contig0000102

Length=27221
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/688443549?report=genbank&log$=nuclalig
n&blast rank=23&RID=27MWTXV3014
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1.10 PSEUDOMONAS

La ricerca BLAST evidenzia allineamenti significativi di basi di DNA tra la nuova
sequenza generata e diverse specie del genere dei batteri PSEUDOMONAS.

[Pseudomonas €& un genere di batteri (Gram-negativi, aerobi obbligati
ossidasi positivi, catalasi positivi e capaci di muoversi) appartenenti alla famiglia
delle Pseudomonadaceae. Sono presenti sopratutto nel terreno, negli ambienti umidi
e nelle acque (piscine) e sulle piante. Producono la piocianina (un tipo di pigmento)
che altera la funzione ciliare, stimola la risposta inflammatoria e provoca danno ai
tessuti. Una particolare sostanza prodotta da molte specie di Pseudomonas in
condizioni di carenza di ferro € la pioverdina (un sideroforo giallo-verde o molecola
ad alta affinita per il ferro capace di chelarlo efficacemente). | principali fattori di
virulenza sono I’esotossina A e 1’endotossina. Aderendo alle cellule dell'ospite
possono formare biofilm (biopellicole protette da matrici di esopolisaccaridi) che
inibiscono la fagocitosi e limitano I'attivita antibiotica. Nell’uomo, la specie
Pseudomonas aeuriginosa e probabilmente la piu diffusa (feci, ma anche ascelle,
inguine e, piu raramente, unghie). Nei nosocomi con carenze igieniche possono
aversi epidemie con conseguenze potenzialmente gravi (infezioni osteoarticolari, otite
esterna, polmonite, follicoliti cutanee, infezioni oculari ed endocardite). Essendo
poco permeabili, resistono alla maggior parte degli antibiotici o li espellono,
inattivano le penicilline e gli aminoglicosidi producendo enzimi specifici.
Recentemente, per contrastare la virulenza di Pseudomonas, i ricercatori hanno
sfruttato la sua forte avidita per il ferro. Gli ioni di gallio interagiscono con i processi
cellulari in modo simile al ferro (I11). Quando batteri come Pseudomonas scambiano
per errore gli ioni di gallio con il ferro (Il1), gli ioni interferiscono con la
respirazione e i batteri muoiono. Cio accade perché il ferro e attivo redox,
consentendo il trasferimento di elettroni durante la respirazione, mentre il gallio e
inattivo redox](4).

Il primo allineamento significativo della ricerca BLAST riguarda il batterio
PSEUDOMONAS della specie Plecoglossicida.

Dalla stessa ricerca emergono successivi altri allineamenti significativi con altre 3
specie di batteri PSEUDOMONAS: Putida, Sp. e Moraviensis.

In particolare, nei batteri PSEUDOMONAS delle specie Plecoglossicida Nyz12 e
Putida DLL-E4 gli allineamenti di basi hanno riguardato 1’enzima
CYSTATHIONINE GAMMA-SYNTHASE.

Invece, nei batteri PSEUDOMONAS Moraviensis BS3668 I1’allineamento ha
evidenziato un HIGH-AFFINITY IRON TRANSPORTER, mentre nei batteri
PSEUDOMONAS della specie Sp. VLB120 I’allineamento di basi ha riguardato il
CYTOCHROME C CLASS 1.

(4) Tratto e modificato da: https://it.wikipedia.org/wiki/Pseudomonas
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https://it.wikipedia.org/wiki/Pseudomonas

https://en.wikipedia.org/wiki/Pseudomonas
1.11 HELIGMOSOMOIDES POLYGYRUS

[Heligmosomoides polygyrus (conosciuto anche come Nematospiroides dubius) € un
nematoda intestinale dei roditori selvatici (in particolare, dei topi selvatici Apodemus
sylvaticus). Esso ha la capacita di stabilire infezioni croniche nei roditori e alterarne
le risposte immunitarie. Per questo motivo, Heligmosomoides polygyrus é
ampiamente usato (soprattutto sul topo di laboratorio Mus musculus) come modello
parassitario gastrointestinale in studi immunologici, farmacologici e tossicologici. Il
roditore infetto scatena una forte risposta immunitaria innata e adattiva, generata per
prevenire la formazione del parassita nell'intestino e per guarire le ferite (immunita
tipo Th2) associate alla patologia intestinale. Tuttavia, nonostante questa
impressionante risposta immunitaria, H. polygyrus € in grado di dirottare la risposta
iImmunitaria dell'ospite, di attenuare la risposta Th2 e di causare un‘infezione cronica]

5).

(5) Tratto e modificato da: https://en.wikipedia.org/wiki/Heligmosomoides_polygyrus

36


https://en.wikipedia.org/wiki/Pseudomonas
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=it&prev=search&rurl=translate.google.it&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Wood_mouse&usg=ALkJrhi5eGDTcI1y95UoZEG_8FZPcuHfKA
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=it&prev=search&rurl=translate.google.it&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Wood_mouse&usg=ALkJrhi5eGDTcI1y95UoZEG_8FZPcuHfKA
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=it&prev=search&rurl=translate.google.it&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/T_helper_cell&usg=ALkJrhiBstRuJtwQRu9IS3ZPY4T1guolhQ
https://en.wikipedia.org/wiki/Heligmosomoides_polygyrus

1.12 PRESUPPOSTI PER LE RICERCHE BIBLIOGRAFICHE MIRATE

In questo capitolo, come negli altri capitoli che seguiranno, saranno fatte delle
ricerche bibliografiche mirate finalizzate a trovare le possibili relazioni tra
I’insulina e i diversi e numerosi organismi identificati dalle ricerche BLAST sulle
diverse nuove sequenze generate.

Nella prima parte di questo capitolo, le ricerche riguarderanno i batteri del genere
Pseudomonas e il nematoda Heligmosomoides polygyrus.

Nella seconda parte di questo capitolo, le ricerche saranno effettuate su tutti i restanti
organismi per i quali sono stati riscontrati allineamenti significativi con la Sequenza
n°1/1.

| risultati delle ricerche bibliografiche saranno consultabili direttamente dai link ad
abstract di articoli (o a interi articoli) scientifici pubblicati su PubMed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), [una risorsa gratuita sviluppata e gestita dal
NCBI (National Center for Biotechnology Information), presso la NLM (National
Library of Medicine) degli Stati Uniti, situata presso il NIH (National Institutes of
Health)](si veda anche PubMed Help: How to Get the Journal Article).

La trattazione degli articoli esula dalle finalita del lavoro qui
proposto e, dato che non sempre dal titolo dell’articolo si
evincono le importanti relazioni, dirette o indirette, tra
I’insulina e i diversi organismi, si rimanda il lettore interessato
al loro studio e approfondimento.

Il principale obiettivo, nell’elencare questi articoli scientifici, ¢ quello di
accumulare prove (e materiale da approfondire) che sostengano come
scientificamente plausibile I’ipotesi che le nuove sequenze generate abbiano
ragionevoli forti relazioni con le caratteristiche della sequenza originaria (nello
specifico con la Catena A dell’Insulina).

Questa ipotesi sarebbe sostenibile e verosimile se le ricerche bibliografiche
confermassero che la sequenza originaria fosse in qualche modo implicata con
alcune caratteristiche degli organismi costituiti da basi di DNA (o RNA) delle diverse
nuove sequenze generate.
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1.13 LA RICERCA RIGUARDANTE PSEUDOMONAS

| risultati della ricerca BLAST (presentati a pagina 33) hanno stimolato un’opportuna
ricerca bibliografica per studiare le possibili relazioni tra le caratteristiche della
sequenza originaria di DNA (63 basi della Catena A dell’Insulina) e le
caratteristiche dei batteri Pseudomonas.

Dalla lettura degli articoli selezionati (presentati dalla pagina 51 alla pagina 156)
sono state riscontrate importanti relazioni, dirette o indirette, tra 1I’insulina e diverse
specie di batteri del genere Pseudomonas.

Queste forti relazioni tra 1’insulina e Pseudomonas avvalorano 1I’ipotesi che la
Sequenza n°1/1, cioe la nuova sequenza generata rispettando fedelmente il Trend
n°l (che ¢ uno tra i possibili specifici “trend non manifesti” della sequenza
originaria), abbia forti relazioni con le caratteristiche della sequenza originaria
(nello specifico con la Catena A dell’Insulina).

In generale e molto sommariamente, tra le altre prove di minore importanza non
citate, esistono prove di forti legami tra Insulina, Pseudomonas (o Burkholderia,
una specie del genere di batteri Pseudomonas) e:

1) Diabete;

2) Melioidosi;

3) Fibrosi Cistica;

4) Infezioni Polmonari;
5) Obesita;

6) Otite Esterna Maligna;
7) Endocardite;

8) Sistema Immunitario;
9) Apoptosi.

Piu precisamente, Pseudomonas € molto piu presente e causa conseguenze molto piu
gravi [tra le quali I’Otite Esterna Maligna e 1’Endocardite (quest’ultima soprattutto
nei tossicodipendenti)] in soggetti immunodepressi e/o affetti da Diabete, Fibrosi
Cistica, Infezioni Polmonari e Obesita, che in soggetti che non sono affetti da queste
patologie. L’attivita infettiva di Pseudomonas puo indebolire le difese immunitarie
dell’ospite e favorire il processo dell’apoptosi (morte cellulare programmata) e il
cancro.

La melioidosi € invece un'infezione causata dal batterio Burkholderia (o
Pseudomonas) pseudomallei. Anch’essa ¢ molto piu presente e grave quando i
soggetti sono affetti sopratutto da Diabete, Fibrosi Cistica e Infezioni Polmonari.
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1.14 CYSTATHIONINE GAMMA-SYNTHASE

Il risultato della ricerca BLAST identifica allineamenti significativi di basi con
I’enzima CYSTATHIONINE GAMMA-SYNTHASE dei batteri Pseudomonas.
Questo risultato ha stimolato una ricerca bibliografica specifica sulle relazioni tra
Insulina, Pseudomonas e Cystathionine Gamma-Synthase.

[L’enzima CYSTATHIONINE GAMMA-SYNTHASE (CGS) e un enzima
che catalizza una reazione chimica. | duesubstrati di questo enzima
sono O 4 succinyl-L-homoserine + L-cysteine, mentre i suoi due prodotti sono L-
cystathionine + succinate. Questo enzima partecipa a 4 percorsi metabolici:
il metabolismo della metionina, il metabolismo della cisteina, il metabolismo dei
seleno-aminoacidi e il metabolismo dello zolfo](6).

La ricerca bibliografica su tutti gli articoli scientifici pubblicati su PubMed in cui
figurano insieme i termini “Insulin™, “Pseudomonas” e “Cystathionine Gamma-
Synthase” non ottiene risultati.
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=INSULIN+PSEUDOMONAS+CYST
ATHIONINE+GAMMA-SYNTHASE).

Questa constatazione fa ipotizzare possibili relazione indirette tra Insulin,
Pseudomonas e Cystathionine Gamma-Synthase.

Per indagare su queste ipotetiche relazioni si & proseguito facendo delle ricerche
mirate sugli accoppiamenti dei termini “Insulin e Cystathionine Gamma-Synthase” e
“Pseudomonas e Cystathionine Gamma-Synthase .

Dagli articoli che riguardano la ricerca mirata sugli accoppiamenti dei termini
“Insulin e Cystathionine Gamma-Synthase” emergono principalmente prove di forti
legami tra Insulin, Cystathionine Gamma-Synthase e:

1) Diabete;

2) Obesita;

3) Solfato di Idrogeno (H2S);

4) Omocisteina;

5) Cisteina.

(6) Tratto e modificato da:
https://en.wikipedia.org/wiki/Cystathionine gamma-synthase
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Fondamentale appare il ruolo dell’Omocisteina e della Cisteina e dei loro rapporti
con il Solfato di Idrogeno (sintetizzato nell'uomo soprattutto dagli enzimi
cistationina-y-liasi e cistationina-p-sintasi degli amminoacidi cistationina,
omocisteina e cisteina) nel Diabete e nell’Obesita.

Esiste quindi un evidente legame (diretto e indiretto) tra I’Insulina e piu di un
percorso metabolico in cui é implicato ’enzima CYSTATHIONINE GAMMA -
SYNTHASE (metabolismo della metionina, metabolismo della cisteina,
metabolismo dei seleno-aminoacidi e metabolismo dello zolfo).

In particolare, il coinvolgimento del Solfato di Idrogeno sposta 1’attenzione sulla sua
attivita antiossidante e sulla sua capacita di influenzare lo stato redox delle cellule
[inibendo 1’azione fisiologicamente disfunzionale delle ROS (Reactive Oxygen
Species), Specie chimiche Reattive chimicamente contenenti Ossigeno, quali i
peroxides, superoxide, hydroxyl radical e singlet oxygen].

[Nei processi biologici, le ROS sono formate come sottoprodotto naturale del
normale metabolismo dell'ossigeno e hanno ruoli importanti nella segnalazione
cellulare e nell'omeostasi. In seguito allo stress ossidativo (dovuto a vari fattori
ambientali), i livelli delle ROS possono aumentare molto e causare danni significativi
alle strutture cellulari. Le ROS sono prodotti intracellulari e le fonti principali sono i
complessi enzimatici NADPH ossidasi (NOX) presenti nelle membrane cellulari,
nei mitocondri, nei perossisomi e nel reticolo endoplasmatico. Nei mitocondri, la
fosforilazione ossidativa, comporta il trasporto di protoni (ioni idrogeno) mediante
la catena di trasporto degli elettroni. L'ultima destinazione di un elettrone lungo
questa catena e una molecola di ossigeno. In condizioni normali, I'ossigeno viene
ridotto per produrre acqua; tuttavia, in una percentuale bassissima di elettroni che
passano attraverso la catena, l'ossigeno € invece prematuramente e in _modo
incompleto ridotto e si ottiene un radicale superossido. Esso puo inattivare specifici
enzimi o iniziare la perossidazione lipidica nella sua forma protonata, producendo dei
danni. Se nei mitocondri € presente un danno eccessivo, la cellula subisce I'apoptosi
(morte cellulare programmata). Le proteine Bcl-2 sono stratificate sulla superficie
dei mitocondri, rilevano il danno e attivano una classe di proteine chiamate Bax che
causando la fuoriuscita del Citocromo c, il quale verra coinvolto in altri processi che
si concluderanno con la morte della cellula. Le ROS hanno pero diversi effetti
positivi sul metabolimo e, nell’ospite dei mammiferi, possono proteggerlo
dall’invasione dei microbi, probabilmente danneggiando il loro DNA mitocondriale.
Per la loro capacita di danneggiare proteine, lipidi, DNA e RNA, esse sono coinvolte
anche nel processo dell’invecchiamento, nella formazione delle cellule cancerogene,
ma anche nella loro necrosi (una forma di morte cellulare incontrollata) e
nell’autofagia] (7).

(7) Tratto e modificato da: https://en.wikipedia.org/wiki/Reactive_oxygen_species
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La grande importanza delle ROS nel nostro studio sull’insulina e comprensibile, in
quanto la produzione di insulina e la sua segnalazione sono processi redox
sensibili e la compromissione della segnalazione fisiologica da parte delle
ROS/RNS (Reactive Nitrogen Species) e implicata nell'eziopatologia del diabete

[Rochette L., Zeller M., Cottin Y., Vergely C. Diabetes, oxidative stress and therapeutic
strategies. Biochim. Biophys. Acta. 2014; 1840:2709-2729. PMID: 24905298. DOI:

10.1016/j.bbagen.2014.05.017. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24905298].

Per inciso, per una trattazione approfondita sulle ROS si consiglia lo studio del
sequente articolo:

Egea J, Fabregat I, Frapart YM, et al. European contribution to the study of ROS: A summary of
the findings and prospects for the future from the COST action BM1203 (EU-ROS). Redox Biol.
2017 Oct; 13: 94-162. PMCID: PMC5458069. doi: 10.1016/j.redox.2017.05.007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5458069

Dagli articoli che invece riguardano la ricerca mirata sugli accoppiamenti dei
termini “Pseudomonas e Cystathionine Gamma-Synthase” emergono principalmente
prove di forti legami tra Pseudomonas, Cystathionine Gamma-Synthase e:

1) Solfato di Idrogeno (H2S);

2) Metabolismo della Metionina.

In conclusione, esistono collegamenti indiretti tra “Insulin” ¢
“Pseudomonas” riconducibili a uno o piu percorsi metabolici in
cui e implicato P’enzima CYSTATHIONINE GAMMA-
SYNTHASE (in particolare il metabolismo della metionina e
quello dello zolfo).
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1.15 CYTOCHROME C

Il risultato della ricerca BLAST identifica allineamenti significativi di basi con il
CYTOCHROME C CLASS 1 dei batteri Pseudomonas. Questo risultato ha stimolato
una ricerca bibliografica specifica sulle relazioni tra Insulina, Pseudomonas e
Cytochrome c.

[Il Cytochrome ¢ € una emoproteina (contenente ferro) capace di diffondere tra la
membrana interna ed esterna dei mitocondri. Il gruppo eme e legato alla catena
proteica tramite due legami covalenti con la cisteina. Il _Cytochrome ¢ € un
componente essenziale della catena di trasporto degli elettroni dalla Q-citochrome c
ossidoreduttasi alla citochrome C ossidasi. Il Cytochrome ¢ ha anche un importante
ruolo nel processo di apoptosi una forma di morte cellulare controllata finalizzata al
ricambio cellulare o attivata in presenza diinfezioni o danni del DNA. Esso é
rilasciato dai mitocondri in risposta agli stimoli pro-apoptotici.](8). [Ad esempio,
Bax, BAD, Bak, Bok, etc. (membri pro-apoptotici della famiglia genica Bcl-2),
controllando la permeabilita della membrana mitocondriale, possono indurre il
rilascio di Cytochrome c nel citosol (fluido intracellulare). Al contrario, Bcl-2, Bcl-
xL, Bcl-w, etc. (membri anti-apoptotici della famiglia genica Bcl-2) possono invece
inibirlo. La proteina anti-apoptotica Bcl-2 impedisce il rilascio di Cytochrome c dai
mitocondri e porta all’inibizione dell’apoptosi (probabilmente inibendo la proteina
Bax). Al contrario, la proteina Bax consentendo un influsso di ioni attraverso la
membrana mitocondriale esterna, favorisce il rilascio del Cytochrome c e incrementa

’apoptosi](9).

[Il Cytochrome c1 e una proteina codificata dal gene CYC1 e appartiene
alla famiglia delle proteine del Cytochrome c. Il Cytochrome cl svolge un
ruolo nel trasferimento di elettroni durante la fosforilazione ossidativa (il
Cytochrome cl, insieme al Cytocrome b, trasferisce gli elettroni da CoQH: al
Cytochrome ¢)](10).

[La fosforilazione ossidativa e un processo biochimico cellulare per la produzione di
ATP nei mitocondri, fondamentale e ubiquitario. Si tratta della fase finale della
respirazione cellulare. Essa & composta di due parti: la catena di trasporto degli
elettroni e la sintesi di ATP](11).

(8) Tratto e modificato da: https://it.wikipedia.org/wiki/Citocromo_c
(9) Tratto e modificato da: https://it.wikipedia.org/wiki/Bcl-2
(10) Tratto e modificato da: https://en.wikipedia.org/wiki/Cytochrome _C1
(11) Tratto e modificato da: https://it.wikipedia.org/wiki/Fosforilazione_ossidativa
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La ricerca bibliografica su tutti gli articoli scientifici pubblicati su PubMed in cui
figurano insieme 1 termini “Insulin”, “Pseudomonas” e “Cytochrome ¢” non ottiene
risultati
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=INSULIN+PSEUDOMONAS+CYTO
CHROME+C).

Questa constatazione fa ipotizzare possibili relazioni indirette tra Insulin,
Pseudomonas e Cytochrome C.

Per indagare su queste ipotetiche relazioni si e proseguito facendo delle ricerche
mirate sugli accoppiamenti dei termini “Insulin e Cytochrome c (c1 e sue definizioni
alternative) ” € “Pseudomonas e Cytochrome c (c1 e sue definizioni alternative) .

Dagli articoli che riguardano la ricerca mirata sugli accoppiamenti dei termini
“Insulin e Cytochrome c (cl e sue definizioni alternative) ’emergono principalmente
prove di forti legami tra Insulin, Cytochrome c e:

1) Apoptosi;

2) Stress ossidativo e le ROS (Reactive Oxygen Species);

3) Diabete;

4) Obesita.

Dagli articoli che riguardano la ricerca mirata sugli accoppiamenti dei termini
“Pseudomonas e Cytochrome ¢ (cl e sue definizioni alternative)” emergono
principalmente prove di forti legami tra Pseudomonas, Cytochrome c e:

1) Apoptosi;
2) Stress ossidativo e le ROS (Reactive Oxygen Species);

3) Fibrosi Cistica e Infezioni polmonari.

Complessivamente, dai risultati della ricerca bibliografica presentata nelle
pagine seguenti, si evidenzia, come fondamentale fattore comune tra
Insulina, Pseudomonas e Cytochrome ¢ (c1 e su definizioni
alternative), il ruolo determinante svolto dall’attivita mitocondriale,

soprattutto (ma non soltanto) in relazione allo Stress Ossidativo, alle
ROS e all’Apoptosi.
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1.16 HIGH-AFFINITY IRON TRASPORTER

Il risultato della ricerca BLAST identifica allineamenti significativi di basi con un
HIGH-AFFINITY IRON TRANSPORTER dei batteri Pseudomonas. Questo
risultato ha stimolato una ricerca bibliografica specifica sulle relazioni tra Insulina,
Pseudomonas e Ferro.

[Il ferro é presente abbondantemente nella Terra e rappresenta un micronutriente
fondamentale per i vegetali e gli animali. Nel mondo animale, il ferro e inglobato nel
complesso eme, un componente indispensabile delle proteine implicate
nell’ossidoriduzione (reazioni redox). Una tra le reazioni redox piu importanti e
la respirazione cellulare. Nel mondo inorganico il ferro si trova anche nelle azotasi e
nelle idrogenasi (aggregati ferro-zolfo di vari enzimi). Altri enzimi, in cui il ferro é
fondamentale, sono implicati in diverse funzioni, tra cui la conversione del metano in
metanolo (metano-monoossigenasi) e la conversione del ribosio in desossiribosio
(ribonucleotide riduttasi). Nel nostro organismo, per evitare un eccesso tossico, il
ferro e legato a proteine che regolano il suo stato di ossidazione. La distribuzione
degli ioni ferro nei mammiferi e quindi regolata in maniera molto precisa. Se, ad
esempio, il corpo e soggetto a un'infezione, I'organismo sottrae il ferro rendendolo
meno disponibile anche ai batteri. Alcune proteine che contengono ferro svolgono le
funzioni principali di trasportare e conservare ossigeno e di trasferire elettroni. Il
ferro, legato a specifiche proteine di trasporto, come I’apoferritina (che si
trasforma in ferritina) e la transferrina (la principale proteina che lega il ferro
extracellulare e lo trasporta nel sangue), é distribuito ai vari organi. Un tipo di ferro e
idrosolubile (ferro ferroso) e piu facilmente assorbibile dalle piante, mentre 1’altro
tipo e difficilmente solubile e assorbibile (ferro ferrico). Alla presenza di una
concentrazione di ferro adeguata, i trasportatori di ferro a bassa affinita trasportano
il ferro ferroso all’interno della cellula. Quando, invece, la concentrazione di ferro é
scarsa, intervengono i trasportatori di ferro ad alta affinita. Esistono dei recettori
(Recettori TfR1) per la transferrina ad alta affinita e dei recettori (Recettori TfR2)
per la transferrina a bassa affinita. | Recettori TfR1 sono presenti negli epatociti,
negli enterociti e nelle cellule eritroidi, mentre i Recettori TfR2 sono invece
ubiquitari](12).

Per quello che riguarda le argomentazioni che si stanno sostenendo in questo lavoro,
e necessario evidenziare lo stretto rapporto tra il ferro e i citocromi. Come gia
detto nel paragrafo 1.15 (pagina 42), i citocromi sono proteine che contengono ferro
e sono deputate al trasporto degli elettroni, in particolare nel processo di
fosforilazione ossidativa che porta alla produzione di diverse molecole di ATP. Il
ferro e i citocromi sono quindi entrambi implicati nella respirazione cellulare.

(12) Tratto e modificato da: https://it.wikipedia.org/wiki/Ferro
https://en.wikipedia.org/wiki/lron
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Nel paragrafo 1.10 (pagina 35), é stato gia evidenziato che, recentemente, per
contrastare la virulenza di Pseudomonas, i ricercatori hanno sfruttato la sua forte
avidita per il ferro. | batteri (compreso Pseudomonas) hanno sviluppato i siderofori,
agenti che sequestrano il ferro ad altissima affinita. Gli ioni di gallio interagiscono
con i processi cellulari in modo simile al ferro (I11). Quando gli ioni di gallio
vengono scambiati per errore al posto del ferro (l11) da batteri come Pseudomonas,
gli ioni, interagendo con ’attivita dei citocromi, interferiscono con la respirazione
cellulare e causano la morte dei batteri. Cio accade perché il ferro € attivo redox,
consentendo il trasferimento di elettroni durante la respirazione, mentre il gallio e
inattivo redox](13).

Questo argomento e possibile approfondirlo adeguatamente consultando il
recentissimo lavoro di Hijazi S., Visca P. e Frangipani E. [Gallium-Protoporphyrin
IX Inhibits Pseudomonas aeruginosa Growth by Targeting Cytochromes. Front Cell
Infect Microbiol. 2017 Jan 26;7:12. doi: 10.3389/fcimb.2017.00012. eCollection
2017. PubMed PMID: 28184354; PubMed Central PMCID: PMC5266731.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28184354].

La ricerca bibliografica su tutti gli articoli scientifici pubblicati su PubMed in cui
figurano insieme i termini “Insulin”, “Pseudomonas” e “lron” non ottiene risultati
(https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/?term=INSULIN+PSEUDOMONAS+IRON).

Anche la ricerca bibliografica su tutti gli articoli scientifici pubblicati su PubMed in
cui figurano insieme i termini “Insulin”, “Burkholderia” e “lron” non ottiene
risultati (https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/?term=INSUL IN+PSEUDOMONAS+IRON).

Queste constatazioni fanno ipotizzare possibili relazioni indirette tra Insulin,
Pseudomonas (o Burkholderia) e Iron.

Per indagare su queste ipotetiche relazioni si & proseguito facendo delle ricerche
mirate sugli accoppiamenti dei termini “Insulin e Iron”, “Pseudomonas e Iron” e
“Burkholderia e lron”.

La quantita di articoli individuati dalle ricerche su questi accoppiamenti di termini &
enorme. Per ridurre il campo d’indagine e rendere piu agevole ’identificazione di
relazioni significative (in riferimento agli scopi prefissi dal nostro lavoro) tra Insulin
e Iron, tra Pseudomonas e Iron, e tra Burkholderia e Iron, sono stati inseriti altri
termini chiave considerati importanti per delle ricerche mirate.

(13) Tratto e modificato da: https://en.wikipedia.org/wiki/Pseudomonas
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Dagli articoli che riguardano i termini chiave, relativi agli accoppiamenti Insulin/
Iron, Pseudomonas/lron e Burkholderia/lron, emergono principalmente prove di
forti legami tra ognuno di questi accoppiamenti e i seguenti termini:

1) Transporter;

2) Melioidosi;

3) Diabete;

4) Fibrosi Cistica;

5) Sistema Immunitario;
6) Apoptosi;

7) Cytochrome c;

8) Reactive Oxygen Species;

Solo I’accoppiamento dei termini Insulin e Iron, oltre ai risultati sopra esposti, ha
mostrato prove di forti legami con i seguenti termini:

1) Obesita;

2) Insulite.

In conclusione, per quel che riguarda i1 possibili legami tra
Insulina e Pseudomonas, sembra essere fondamentale anche il
ruolo del ferro, dei suoi valori e del suo trasporto.
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1.17 LA RICERCA RIGUARDANTE
HELIGMOSOMOIDES POLYGYRUS

| risultati della ricerca BLAST (presentati a pagina 34) hanno stimolato un’opportuna
ricerca bibliografica per studiare le possibili relazioni tra le caratteristiche della
sequenza originaria di DNA (63 basi della Catena A dell’Insulina) e le
caratteristiche del nematoda Heligmosomoides polygyrus (o0 Nematospiroides
dubius).

Dalla lettura degli articoli selezionati (presentati dalla pagina 157 alla 168) sono state
riscontrate importanti relazioni, dirette o indirette, tra I’insulina e il nematoda
Heligmosomoides polygyrus.

Queste importanti relazioni tra I’insulina e Heligmosomoides polygyrus avvalorano
I’ipotesi che la Sequenza n°1/1, cioe la nuova sequenza generata rispettando
fedelmente il Trend n°l (che ¢ uno tra i possibili specifici “trend non manifesti”
della sequenza originaria), abbia forti relazioni con le caratteristiche della
sequenza originaria (nello specifico con la Catena A dell’Insulina).

In generale e molto sommariamente, tra le altre prove di minore importanza non
citate, esistono prove di forti legami (anche se il numero di articoli, in alcuni casi, &
scarso) tra Insulina, Heligmosomoides polygyrus e:

1) Sistema Immunitario;
2) Apoptosi;

3) Infezioni Polmonari;
4) Diabete;

5) Obesita;

6) Insulite.

Sono state fatte anche delle ricerche mirate sulle relazioni esistenti tra
Heligmosomoides polygyrus e i singoli termini rilevanti evidenziati ai punti 1, 2, 3,
4 5¢e6.

In un articolo (non consultabile online) e stata trovata una corrispondenza tra i
termini Heligmosomoides polygyrus e Pseudomonas.

In linea generale, i risultati conclusivi di queste ricerche, provano che
I'infezione da Heligmosomoides polygyrus puo ridurre, attraverso una
forte risposta immunitaria dell’ospite, il diabete di tipo 1, la tendenza a
prendere eccessivo peso (obesita), molte infezioni polmonari (ad eccezione
della polmonite da pneumococco causata da Streptococcus pneumoniae) e
1’apoptosi.
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RISULTATI DELLA RICERCA BIBLIOGRAFICA
SU PSEUDOMONAS E SU HELIGMOSOMOIDES POLYGYRUS

1.18 CONCLUSIONI CAPITOLO I° (PARTE PRIMA)

Nell’insieme, rispetto ai batteri Pseudomonas, dalla ricerca bibliografica emergono
numerose e importanti relazioni tra diverse specie di batteri Pseudomonas
(identificati dalla ricerca BLAST per gli allineamenti significativi tra la Sequenza
n°1/1 e alcune loro basi di DNA inerenti la Cystathionine Gamma-Synthase, i
Citocromi C classe 1 e un High-Affinity Iron Transporter) e I’insulina, il diabete
mellito, la melioidosi, 1’obesita, la fibrosi cistica, diversi tipi d’infezioni
(soprattutto polmonari), I’otite esterna maligna, 1’endocardite, il sistema
Immunitario, I’apoptosi e i valori del ferro e il suo trasporto.

Anche riguardo, il nemoda Heligmosomoides polygyrus, la ricerca bibliografica
evidenzia numerose e importanti relazioni tra questo parassita intestinale
(identificato dalla ricerca BLAST per gli allineamenti significativi tra la Sequenza
n°1/1 e alcune sue basi di DNA) e I’insulina, il sistema immunitario, 1’apoptosi, il
diabete di tipo I, I’obesita e I’insulite.

Non e stato invece possibile indagare sulle relazioni tra Pseudomonas e
Heligmosomoides polygyrus, perché in rete e stato rintracciato un solo articolo,
peraltro molto datato e non consultabile online.

Sarebbero augurabili futuri studi specifici, soprattutto perche alcune caratteristiche
inerenti Pseudomonas appaiono speculari e opposte a quelle manifestate da
Heligmosomoides polygyrus; infatti, correlata alla sua infezione, si riscontra
nell’ospite una riduzione della gravita del diabete di tipo 1, dell’obesita, dell'insulite
e dell’apoptosi (mentre, al contrario, I’infezione da Pseudomonas é correlata al loro
incremento di gravita).

Prima di passare alla seconda parte di questo capitolo, si sottolinea
I’importanza evidenziata dalla ricerca bibliografica riguardo alla
respirazione cellulare, le ROS (Reactive Oxygen Species), i valori del
ferro e il suo trasporto, i quali (insieme o separatamente) sembrano
rappresentare un punto di contatto importante tra i diversi aspetti dei
fenomeni e delle patologie considerate in questa prima parte del capitolo.
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L’ipotesi che s’intendeva avvalorare, cio¢ che la nuova sequenza (generata
rispettando fedelmente uno tra i possibili specifici “trend non manifesti” della
sequenza originaria) avesse forti relazioni con le caratteristiche della sequenza
originaria (nello specifico con la Catena A dell’insulina) sembra essere sostenibile
e verosimile.

La ricerca bibliografica sembra confermare che 1’insulina (e, quindi, anche la Catena
A dell’insulina) € in vari modi molto implicata con alcune caratteristiche sia dei
batteri Pseudomonas, sia del nemoda Heligmosomoides polygyrus (organismi
entrambi costituiti da basi di DNA della nuova sequenza generata).

In conclusione, 1’analisi (attraverso la T.T.E.S.) della sequenza originaria basata su
uno dei suoi “trend non manifesti” (il Trend n°1), la creazione di una nuova sequenza
di DNA (la Sequenza n°1/1) a partire dal Trend n°1 della sequenza originaria e la
congruenza con i dati ottenuti dall’approfondimento bibliografico aprono prospettive
totalmente inesplorate riguardo all’ambito della ricerca genetica e delle sue
innumerevoli applicazioni.

1.19 LE PROSPETTIVE DI RICERCA DEI PROSSIMI CAPITOLI

La ricerca BLAST della nuova sequenza di DNA analizzata in questo capitolo,
generata rispettando fedelmente uno tra i possibili “trend non manifesti” (cioe il
Trend n°1), ha dato anche altri risultati di allieneamenti significativi di basi oltre i
batteri Pseudomonas e il nemoda Heligmosomoides polygyrus.

Nelle altre parti di questo capitolo, lo stesso tipo di ricerca bibliografica sara quindi
eseguita su tutti gli altri organismi per i quali si sono evidenziati, dalla ricerca
BLAST, allineamenti significati alla Sequenza n°1/1.

Dal nostro punto di vista, ogni organismo per il quale e stato riscontrato un
allineamento significativo con la nuova sequenza generata (Sequenza n°1/1)
dovrebbe, a ragion veduta, essere in qualche modo legato (direttamente o
indirettamente) alla sequenza originaria (nello specifico alla Catena A
dell’Insulina), agli organismi identificati con la ricerca Blast eseguita sulla Catena
A dell’Insulina e, in parte, anche agli altri organismi per i quali saranno riscontrati
allineamenti significativi con altre sequenze generate.

Indagare anche su questi legami sara un obiettivo dei prossimi capitoli di questa
nuova e affascinante prospettiva d’indagine genetica.

Un altro obiettivo, molto piu arduo, lungo e impegnativo, sara quello di analizzare i
risultati di tutti gli allineamenti significativi ottenuti da tutte le possibili sequenze
generate rispettando fedelmente tutti i possibili specifici “trend non manifesti” della
sequenza originaria (nello specifico la Catena A dell’Insulina).
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1.23 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI TRA
INSULINA E BURKHOLDERIA (UNA SELEZIONE DELLE PIU’
RECENTI CORRISPONDENZE)

Il Link mostrato qui di seguito effettua una ricerca bibliografica (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Insulina” e “Burkholderia” (Attenzione: gli articoli gia citati nelle ricerche
precedenti non vengono citati).
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1.24 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI
TRA INSULINA E CYSTATHIONINE GAMMA-SYNTHASE

Il Link mostrato qui di seguito effettua una ricerca bibliografica (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) dei termini “Insulina” e “Cystathionine Gamma-
Synthase”.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/?term=INSULIN+CYSTATHIONINE+GAMMA
-SYNTHASE
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1.25 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI TRA
INSULINA, HOMOCYSTEINE E HYDROGEN SULFIDE SYSTEM

Per lo studio di questi argomenti si consultino i risultati della ricerca ottenuta usando
Il Link mostrato qui di seguito:

https://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed?db=pubmed&cmd=link&linkname=pubmed
pubmed&uid=10470367

Search results = Items: 91
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1.26 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI
TRA PSEUDOMONAS E CYSTATHIONINE GAMMA-SYNTHASE

Il Link mostrato qui di seguito effettua una ricerca bibliografica su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed in cui figurano insieme i termini “Pseudomonas” ¢
“Cystathionine Gamma-Synthase”.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pseudomonas+CYSTATHIONINE+G
AMMA-SYNTHASE
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1.27 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI TRA
INSULINA E CYTOCHROME C (UNA SELEZIONE DELLE PIU’
RECENTI CORRISPONDENZE)

Il Link mostrato qui di seguito effettua una ricerca bibliografica (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Insulina” e “Cytochrome c”.
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1.28 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI TRA
INSULINA E CYTOCHROME C (UNA SELEZIONE DELLE
MIGLIORI CORRISPONDENZE)

Il Link mostrato qui di seguito effettua una ricerca bibliografica (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle migliori corrispondenze tra i termini
“Insulina” e “Cytochrome c¢” (Attenzione: gli articoli gia citati nella ricerca
precedente non vengono citati).
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1.29 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI TRA
INSULINA E CYTOCHROME C1 (UNA SELEZIONE DELLE
PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

Il Link mostrato qui di seguito effettua una ricerca bibliografica (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Insulina” e “Cytochrome cl1” (Attenzione: gli articoli gia citati nelle ricerche
precedenti non vengono citati).
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1.30 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI
TRA INSULINA E LE DENOMINAZIONI ALTERNATIVE DEL
CYTOCHROME C1 (UNA SELEZIONE DELLE PIU’ RECENTI
E MIGLIORI CORRISPONDENZE)

I Link mostrati qui di seguito effettuano ricerche bibliografiche (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti o migliori corrispondenze tra i
termini  “Insulina” e le denominazioni alternative del “Cytochrome cl1”:
“Cytochrome c-17, “Complex Il Subunit IV’ ¢ “Complex Il Subunit 4~
(Attenzione: gli articoli gia citati nelle ricerche precedenti non vengono citati).

Dai risultati della ricerca sono stati selezionati alcuni articoli ritenuti significativi:
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1.31 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI TRA
PSEUDOMONAS E CYTOCHROME C (UNA SELEZIONE DELLE
PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

Il Link mostrato qui di seguito effettua una ricerca bibliografica (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Pseudomonas” e “Cytochrome c”.
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1.32 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI TRA
PSEUDOMONAS E CYTOCHROME C (UNA SELEZIONE DELLE
MIGLIORI CORRISPONDENZE)

Il Link mostrato qui di seguito effettua una ricerca bibliografica (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle migliori corrispondenze tra i termini
“Pseudomonas” e “Cytochrome ¢” (Attenzione: gli articoli gia citati nella ricerca
precedente non vengono citati).
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Dai risultati della ricerca sono stati selezionati alcuni articoli ritenuti significativi:
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1.33 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI TRA
PSEUDOMONAS E CYTOCHROME C1 (UNA SELEZIONE DELLE
PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

Il Link mostrato qui di seguito effettua una ricerca bibliografica (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Pseudomonas” e “Cytochrome c1”.
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1.34 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI TRA
PSEUDOMONAS E CYTOCHROME C1 (UNA SELEZIONE DELLE
MIGLIORI CORRISPONDENZE)

Il Link mostrato qui di seguito effettua una ricerca bibliografica (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle migliori corrispondenze tra i termini
“Pseudomonas” e “Cytochrome c1” (Attenzione: gli articoli gia citati nella ricerca
precedente non vengono citati).
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1. 35 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI TRA
BURKHOLDERIA E CYTOCHROME C (UNA SELEZIONE DELLE
PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

Il Link mostrato qui di seguito effettua una ricerca bibliografica (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Burkholderia” ¢ “Cytochrome c”.
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1.36 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO
LE RELAZIONI TRA BURKHOLDERIA E CYTOCHROME C1

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BURKHOLDERIA+CYTOCHROME
+C1

Search results = Items: 1
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1.37 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI TRA
INSULINA, IRON E TRANSPORTER, (UNA SELEZIONE DELLE
PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

I Link mostrati qui di seguito effettuano ricerche bibliografiche (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Insulina”, “lron” e “Transporter”.
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PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)
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1.40 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI
TRA INSULINA, IRON E DIABETE (UNA SELEZIONE DELLE
MIGLIORI CORRISPONDENZE)

I Link mostrati qui di seguito effettuano ricerche bibliografiche (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle migliori corrispondenze tra i termini
“Insulina”, “lron” e “Diabete” (Attenzione: gli articoli gia citati nelle ricerche
precedenti non vengono citati).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=INSULIN+IRON+DIABETES

Sort by: Best Match - Search results = Items: 585

Dai risultati della ricerca sono stati selezionati alcuni articoli ritenuti significativi:

Sen S, Ghatak SK, Majumdar D, Sen K, Bhattacharya B. Free iron status & insulin resistance
in type 2 diabetes mellitus: Analyzing the probable role of a peanut protein. Indian J Med Res. 2015
Nov;142(5):606-9. doi: 10.4103/0971-5916.171291. PubMed PMID: 26658597; PubMed Central
PMCID: PMC4743349. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26658597

Huang J, Karnchanasorn R, Ou HY, Feng W, Chuang LM, Chiu KC, Samoa R. Association of
insulin resistance with serum ferritin and aminotransferases-iron hypothesis. World J Exp Med.
2015 Nov 20;5(4):232-43. doi: 10.5493/wjem.v5.i4.232. eCollection 2015 Nov 20. PubMed PMID:
26618110; PubMed Central PMCID: PMC4655253.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26618110

Fernandez-Real JM, McClain D, Manco M. Mechanisms Linking Glucose Homeostasis and Iron
Metabolism Toward the Onset and Progression of Type 2 Diabetes. Diabetes Care. 2015
Nov;38(11):2169-76. doi: 10.2337/dc14-3082. Review. PubMed PMID: 26494808.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26494808

Zafar U, Qureshi HJ, Imran M. Comparison of iron status and insulin resistance between non-
diabetic offsprings of type 2 diabetics and non-diabetics. J Ayub Med Coll Abbottabad. 2015 Apr-
Jun;27(2):307-11. PubMed PMID: 26411103. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26411103

Moore WT, Bowser SM, Fausnacht DW, Staley LL, Suh KS, Liu D. Beta Cell Function and the
Nutritional State: Dietary Factors that Influence Insulin Secretion. Curr Diab Rep. 2015
Oct;15(10):76. doi: 10.1007/s11892-015-0650-1. Review. PubMed PMID: 26294335.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26294335

Wang X, Fang X, Wang F. Pleiotropic actions of iron balance in diabetes mellitus. Rev Endocr
Metab Disord. 2015 Mar;16(1):15-23. doi: 10.1007/s11154-014-9303-y. Review. PubMed PMID:
25520048. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25520048

WIlazlo N, van Greevenbroek MM, Ferreira I, Jansen EH, Feskens EJ, van der Kallen CJ,
Schalkwijk CG, Bravenboer B, Stehouwer CD. Iron metabolism is prospectively associated with
insulin resistance and glucose intolerance over a 7-year follow-up period: the CODAM study. Acta
Diabetol. 2015 Apr;52(2):337-48. doi: 10.1007/s00592-014-0646-3. Epub 2014 Oct 1. PubMed
PMID: 25267079. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22961568
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Zhuang T, Han H, Yang Z. Iron, oxidative stress and gestational diabetes. Nutrients. 2014 Sep
25;6(9):3968-80. doi: 10.3390/nu6093968. Review. PubMed PMID: 25255832; PubMed Central
PMCID: PMC4179198. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25255832

Araujo Sampaio F, Monte Feitosa M, Hermes Sales C, Costa e Silva DM, Climaco Cruz KJ,
Oliveira FE, Colli C, do Nascimento Marreiro D. Influence of magnesium on biochemical
parameters of iron and oxidative stress in patients with type 2 diabetes. Nutr Hosp. 2014 Sep
1;30(3):570-6. doi: 10.3305/nh.2014.30.3.7333. PubMed PMID: 25238833.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25238833

Blasco G, Puig J, Daunis-I-Estadella J, Molina X, Xifra G, Fernandez-Aranda F, Pedraza S,
Ricart W, Portero-Otin M, Fernandez-Real JM. Brain iron overload, insulin resistance, and
cognitive performance in obese subjects: a preliminary MRI case-control study. Diabetes Care.
2014 Nov;37(11):3076-83. doi: 10.2337/dc14-0664. Epub 2014 Aug 14. PubMed PMID: 25125507.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25125507

Creighton Mitchell T, McClain DA. Diabetes and hemochromatosis. Curr Diab Rep.
2014;14(5):488. doi: 10.1007/s11892-014-0488-y. Review. PubMed PMID: 24682660.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24682660

Moreno-Navarrete JM, Novelle MG, Catalan V, Ortega F, Moreno M, Gomez-Ambrosi J,
Xifra G, Serrano M, Guerra E, Ricart W, Frihbeck G, Diéguez C, Fernandez-Real JM.
Insulin resistance modulates iron-related proteins in adipose tissue. Diabetes Care. 2014
Apr;37(4):1092-100. doi: 10.2337/dc13-1602. Epub 2014 Feb 4. PubMed PMID: 24496804.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24496804

Li J, Wang R, Xiao C. Association between chilli food habits with iron status and insulin
resistance in a Chinese population. J Med Food. 2014 Apr;17(4):472-8. doi:
10.1089/jmf.2013.2748. Epub 2014 Jan 30. PubMed PMID: 24479485; PubMed Central PMCID:
PMC3993078. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24479485

Wang H, Li H, Jiang X, Shi W, Shen Z, Li M. Hepcidin is directly regulated by insulin and plays
an important role in iron overload in streptozotocin-induced diabetic rats. Diabetes. 2014
May;63(5):1506-18. doi: 10.2337/db13-1195. Epub 2013 Dec 30. PubMed PMID: 24379355.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24379355

Zein S, Rachidi S, Hininger-Favier 1. Is oxidative stress induced by iron status associated with
gestational diabetes mellitus? J Trace Elem Med Biol. 2014 Jan;28(1):65-9. doi:
10.1016/j.jtemb.2013.09.009. Epub 2013 Oct 9. Review. PubMed PMID: 24238846.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24238846

Ye Y, Wang M, Chen K, Xie AL. [Investigation of iron deficiency status in the newborns of
gestational diabetes mellitus women]. Zhonghua Fu Chan Ke Za Zhi. 2013 Jan;48(1):25-8. Chinese.
PubMed PMID: 23531247. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23531247

Simcox JA, McClain DA. Iron and diabetes risk. Cell Metab. 2013 Mar 5;17(3):329-41. doi:
10.1016/j.cmet.2013.02.007. Review. PubMed PMID: 23473030; PubMed Central PMCID:
PMC3648340. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23473030
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Wilazlo N, van Greevenbroek MM, Ferreira I, Jansen EH, Feskens EJ, van der Kallen CJ,
Schalkwijk CG, Bravenboer B, Stehouwer CD. Iron metabolism is associated with adipocyte
insulin resistance and plasma adiponectin: the Cohort on Diabetes and Atherosclerosis Maastricht
(CODAM) study. Diabetes Care. 2013 Feb;36(2):309-15. doi: 10.2337/dc12-0505. Epub 2012 Sep
6. PubMed PMID: 22961568; PubMed Central PMCID: PMC3554321.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25267079

Noetzli LJ, Mittelman SD, Watanabe RM, Coates TD, Wood JC. Pancreatic iron and glucose
dysregulation in thalassemia major. Am J Hematol. 2012 Feb;87(2):155-60. doi:
10.1002/ajh.22223. Epub 2011 Nov 24. PubMed PMID: 22120775.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22120775

Juanola-Falgarona M, Candido-Fernandez J, Salas-Salvaddé J, Martinez-Gonzélez MA,
Estruch R, Fiol M, Arija-Val V; Monica Bullé; PREDIMED Study Investigators. Association
between serum ferritin and osteocalcin as a potential mechanism explaining the iron-induced
insulin resistance. PLoS One. 2013 Oct 22;8(10):e76433. doi: 10.1371/journal.pone.0076433.
eCollection 2013. PubMed PMID: 24167545; PubMed Central PMCID: PMC3805539.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24167545

1.41 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI
TRA INSULINA, IRON E OBESITA’ (UNA SELEZIONE DELLE
PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

I Link mostrati qui di seguito effettuano ricerche bibliografiche (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Insulina”, “lron” e “Obesita” (Attenzione: gli articoli gia citati nelle ricerche
precedenti non vengono citati).

https://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=INSULIN+IRON+OBESITY

Sort by: Most Recent - Search results = Items: 207

Dai risultati della ricerca sono stati selezionati alcuni articoli ritenuti significativi:

Stankowiak-Kulpa H, Kargulewicz A, Styszynski A, Swora-Cwynar E, Grzymistawski M. Iron
status in obese women. Ann Agric Environ Med. 2017 Dec 23;24(4):587-591. doi:
10.5604/12321966.1232092. Epub 2017 May 11. PubMed PMID: 29284229.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29284229

Puri N, Arefiev Y, Chao R, Sacerdoti D, Chaudry H, Nichols A, Srikanthan K, Nawab A,
Sharma D, Lakhani VH, Klug R, Sodhi K, Peterson SJ. Heme Oxygenase Induction Suppresses
Hepatic Hepcidin and Rescues Ferroportin and Ferritin Expression in Obese Mice. J Nutr Metab.
2017;2017:4964571. doi: 10.1155/2017/4964571. Epub 2017 Sep 14. PubMed PMID: 29062571,
PubMed Central PMCID: PMC5618758. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29062571
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2017 Oct 6. pii: S0261-5614(17)31361-4. doi: 10.1016/j.cInu.2017.10.001. [Epub ahead of print]
PubMed PMID: 29050649. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29050649

Moreno-Navarrete JM, Rodriguez A, Ortega F, Becerril S, Sabater-Masdeu M, Latorre J,
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exportation are associated with altered systemic glucose metabolism. Sci Rep. 2017 Jul
13;7(1):5305. doi: 10.1038/s41598-017-05597-2. PubMed PMID: 28706239; PubMed Central
PMCID: PMC5509649. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28706239

Ma X, Pham VT, Mori H, MacDougald OA, Shah YM, Bodary PF. Iron elevation and adipose
tissue remodeling in the epididymal depot of a mouse model of polygenic obesity. PLoS One. 2017
Jun 26;12(6):e0179889. doi: 10.1371/journal.pone.0179889. eCollection 2017. PubMed PMID:
28651003; PubMed Central PMCID: PMC5484604.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28651003

Gordon HM, Majithia N, MacDonald PE, Fox JEM, Sharma PR, Byrne FL, Hoehn KL,
Evans-Molina C, Langman L, Brayman KL, Nunemaker CS. STEAP4 expression in human
islets is associated with differences in body mass index, sex, HbAlc, and inflammation. Endocrine.
2017 Jun;56(3):528-537. doi: 10.1007/s12020-017-1297-2. Epub 2017 Apr 12. PubMed PMID:
28405880. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28405880

Kanwar P, Nelson JE, Yates K, Kleiner DE, Unalp-Arida A, Kowdley KV. Association between
metabolic syndrome and liver histology among NAFLD patients without diabetes. BMJ Open
Gastroenterol. 2016 Nov 9;3(1):e000114. eCollection 2016. PubMed PMID: 27933201; PubMed
Central PMCID: PMC5128831.https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27933201

Mayeur S, Veilleux A, Pouliot Y, Lamarche B, Beaulieu JF, Hould FS, Richard D, Tchernof
A, Levy E. Plasma Lactoferrin Levels Positively Correlate with Insulin Resistance despite an
Inverse Association with Total Adiposity in Lean and Severely Obese Patients. PLoS One. 2016
Nov 30;11(11):e0166138. doi: 10.1371/journal.pone.0166138. eCollection 2016. PubMed PMID:
27902700; PubMed Central PMCID: PMC5130198.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27902700

Datz C, Miuller E, Aigner E. Iron overload and non-alcoholic fatty liver disease. Minerva
Endocrinol. 2017 Jun;42(2):173-183. doi: 10.23736/S0391-1977.16.02565-7. Epub 2016 Nov 11.
Review. PubMed PMID: 27834478. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27834478

Britton LJ, Subramaniam VN, Crawford DH. Iron and non-alcoholic fatty liver disease. World J
Gastroenterol. 2016 Sep 28;22(36):8112-22. doi: 10.3748/wjg.v22.i36.8112. Review. PubMed
PMID: 27688653; PubMed Central PMCID: PMC5037080.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27688653

Gonzélez-Villalva A, Colin-Barenque L, Bizarro-Nevares P, Rojas-Lemus M, Rodriguez-Lara
V, Garcia-Pelaez I, Ustarroz-Cano M, Loépez-Valdez N, Albarran-Alonso JC, Fortoul TI.
Pollution by metals: Is there a relationship in glycemic control? Environ Toxicol Pharmacol. 2016
Sep;46:337-343. doi: 10.1016/j.etap.2016.06.023. Epub 2016 Aug 10. Review. PubMed PMID:
27552445, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27552445
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Gotardo EM, Caria CR, de Oliveira CC, Rocha T, Ribeiro ML, Gambero A. Effects of iron
supplementation in mice with hypoferremia induced by obesity. Exp Biol Med (Maywood). 2016
Dec;241(18):2049-2055. doi: 10.1177/1535370216660398. Epub 2016 Jul 24. PubMed PMID:
27439539; PubMed Central PMCID: PMC5102132.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27439539

Pelusi C, Gasparini DI, Bianchi N, Pasquali R. Endocrine dysfunction in hereditary
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26951056

Fernandez-Real JM, Blasco G, Puig J, Moreno M, Xifra G, Sanchez-Gonzalez J, Maria
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PubMed PMID: 26762842. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26762842

Yang JH, Chou CH, Yang WS, Ho HN, Yang YS, Chen MJ. Iron stores and obesity are
negatively associated with ovarian volume and anti-Mdillerian hormone levels in women with
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expression in adipose tissue of patients with morbid obesity. Diabetes Metab. 2016 Apr;42(2):105-
11. doi: 10.1016/j.diabet.2015.10.007. Epub 2015 Dec 8. PubMed PMID: 26677772.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26677772

Sung YY, Kim SH, Yoo BW, Kim HK. The nutritional composition and anti-obesity effects of an
herbal mixed extract containing Allium fistulosum and Viola mandshurica in high-fat-diet-induced
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1.42 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI
TRA INSULINA, IRON E OBESITA’ (UNA SELEZIONE DELLE
MIGLIORI CORRISPONDENZE)

I Link mostrati qui di seguito effettuano ricerche bibliografiche (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle migliori corrispondenze tra i termini
“Insulina”, “lron” e “Obesita” (Attenzione: gli articoli gia citati nelle ricerche
precedenti non vengono citati).

https://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=INSULIN+IRON+OBESITY

Sort by: Best Match - Search results = Items: 189

Dai risultati della ricerca sono stati selezionati alcuni articoli ritenuti significativi:

Aigner E, Feldman A, Datz C. Obesity as an emerging risk factor for iron deficiency. Nutrients.
2014 Sep 11;6(9):3587-600. doi: 10.3390/nu6093587. Review. PubMed PMID: 25215659; PubMed
Central PMCID: PMC4179177. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25215659

Altunoglu E, Miiderrisoglu C, Erdenen F, Ulgen E, Ar MC. The impact of obesity and insulin
resistance on iron and red blood cell parameters: a single center, cross-sectional study. Turk J
Haematol. 2014 Mar;31(1):61-7. doi: 10.4274/T}jh.2012.0187. Epub 2014 Mar 5. PubMed PMID:
24764731; PubMed Central PMCID: PMC3996629.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24764731

Fernandez-Real JM, Puig J, Serrano M, Sabater M, Rubi6 A, Moreno-Navarrete JM, Fontan
M, Casamitjana R, Xifra G, Ortega FJ, Salvador J, Friihbeck G, Ricart W. Iron and obesity
status-associated insulin  resistance influence circulating fibroblast-growth  factor-23
concentrations. PLoS One. 2013;8(3):e58961. doi: 10.1371/journal.pone.0058961. Epub 2013 Mar
21. PubMed PMID: 23555610; PubMed Central PMCID: PMC3605441.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23555610

Suliburska J, Bogdanski P, Szulinska M. Iron excess disturbs metabolic status and relative
gonad mass in rats on high fat, fructose, and salt diets. Biol Trace Elem Res. 2013 Feb;151(2):263
8. doi: 10.1007/s12011-012-9548-9. Epub 2012 Nov 22. PubMed PMID: 23179349; PubMed
Central PMCID: PMC3548103. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23179349
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Metab Cardiovasc Dis. 2015 Jun;25(6):541-7. doi: 10.1016/j.numecd.2015.02.012. Epub 2015 Mar
4. PubMed PMID: 25843660. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25843660

Fernandez-Real JM, Manco M. Effects of iron overload on chronic metabolic diseases. Lancet
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30. Review. PubMed PMID: 24731656. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24731656

Feldman A, Aigner E, Weghuber D, Paulmichl K. The Potential Role of Iron and Copper in
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10.1155/2015/287401. Epub 2015 Jul 26. Review. PubMed PMID: 26273604; PubMed Central
PMCID: PMC4529901. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26273604
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Apr;30:202-6. doi: 10.1016/j.jtemb.2014.10.012. Epub 2014 Nov 8. Review. PubMed PMID:
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2012 Mar;153(3):1174-82. doi: 10.1210/en.2011-1700. Epub 2011 Dec 30. PubMed PMID:
22210741. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22210741

Demircioglu F, Goriinmez G, Dagistan E, Goksiigiir SB, Bekdas M, Tosun M, Kizildag B,
Kismet E. Serum hepcidin levels and iron metabolism in obese children with and without fatty
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1.48 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE
RELAZIONI TRA INSULINA, IRON E APOPTOSI
(UNA SELEZIONE DELLE MIGLIORI CORRISPONDENZE)

I Link mostrati qui di seguito effettuano ricerche bibliografiche (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle migliori corrispondenze tra i termini
“Insulina”, “lron” e “Apoptosi” (Attenzione: gli_articoli gia citati nelle ricerche
precedenti non vengono citati).
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1.49 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE
RELAZIONI TRA INSULINA, IRON ECYTOCHROME C
(UNA SELEZIONE DELLE PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

I Link mostrati qui di seguito effettuano ricerche bibliografiche (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Insulina”, “Iron” e “Cytochrome c” (Attenzione: gli articoli gia citati nelle ricerche
precedenti non vengono citati).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=INSULIN+IRON+CYTOCHROME+C

Sort by: Most Recent - Search results = Items: 16
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1.50 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI
TRA INSULINA, IRON E LE REACTIVE OXYGEN SPECIES
(UNA SELEZIONE DELLE PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

I Link mostrati qui di seguito effettuano ricerche bibliografiche (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Insulina”, “lron” ¢ “Reactive Oxygen Species” (Attenzione: gli articoli gia citati
nelle ricerche precedenti non vengono citati).
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GEN+SPECIES

Sort by: Most Recent - Search results = Items: 92
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1.51 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI
TRA INSULINA, IRON E LE REACTIVE OXYGEN SPECIES
(UNA SELEZIONE DELLE MIGLIORI CORRISPONDENZE)

I Link mostrati qui di seguito effettuano ricerche bibliografiche (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle migliori corrispondenze tra i termini
“Insulina”, “Iron” e “Reactive Oxygen Species ” (Attenzione: gli articoli gia citati
nelle ricerche precedenti non vengono citati).
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1.52 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI TRA
PSEUDOMONAS, IRON E TRANSPORTER (UNA SELEZIONE DELLE
PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

I Link mostrati qui di seguito effettuano ricerche bibliografiche (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Pseudomonas”, “lron” ¢ “Transporter”.
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1.55 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI TRA
PSEUDOMONAS, IRON E DIABETE (UNA SELEZIONE DELLE
PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

I Link mostrati qui di seguito effettuano ricerche bibliografiche (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Pseudomonas”, “Iron” e “Diabete” (Attenzione: gli articoli gia citati nelle ricerche
precedenti non vengono citati).
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1.56 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI TRA
PSEUDOMONAS, IRON E FIBROSI CISTICA (UNA SELEZIONE
DELLE PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

I Link mostrati qui di seguito effettuano ricerche bibliografiche (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Pseudomonas”, “lron” e “Fibrosi Cistica” (Attenzione: gli articoli gia citati nelle
ricerche precedenti non vengono citati).
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1.57 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI TRA
PSEUDOMONAS, IRON E FIBROSI CISTICA (UNA SELEZIONE
DELLE MIGLIORI CORRISPONDENZE)

I Link mostrati qui di seguito effettuano ricerche bibliografiche (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle migliori corrispondenze tra i termini
“Pseudomonas”, “lron” ¢ “Fibrosi Cistica” (Attenzione: gli articoli gia citati nelle
ricerche precedenti non vengono citati).
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1.58 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI TRA
PSEUDOMONAS, IRON E INFEZIONI POLMONARI (UNA
SELEZIONE DELLE PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

I Link mostrati qui di seguito effettuano ricerche bibliografiche (su tutti gli articoli
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1.65 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE
RELAZIONI TRA PSEUDOMONAS, IRON E CYTOCHROME C
(UNA SELEZIONE DELLE PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)
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ricerche precedenti non vengono citati).
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1.67 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI TRA
BURKHOLDERIA, IRON E TRANSPORTER (UNA SELEZIONE
DELLE PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

I Link mostrati qui di seguito effettuano ricerche bibliografiche (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Burkholderia, “Iron” e “Transporter” (Attenzione: gli articoli gia citati nelle
ricerche precedenti non vengono citati).
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1.68 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI TRA
BURKHOLDERIA, IRON E TRANSPORTER (UNA SELEZIONE
DELLE MIGLIORI CORRISPONDENZE)

I Link mostrati qui di seguito effettuano ricerche bibliografiche (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle migliori corrispondenze tra i termini
“Burkholderia, “lIron” e “Transporter” (Attenzione: gli articoli gia citati nelle
ricerche precedenti non vengono citati).
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1.69 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI TRA
BURKHOLDERIA, IRON E FIBROSI CISTICA (UNA SELEZIONE
DELLE PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

I Link mostrati qui di seguito effettuano ricerche bibliografiche (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Burkholderia, “Iron” ¢ “Fibrosis Cystic” (Attenzione: gli articoli gia citati nelle
ricerche precedenti non vengono citati).
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1.70 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI
TRA BURKHOLDERIA, IRON E SISTEMA IMMUNITARIO
(UNA SELEZIONE DELLE PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)
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PMID: 17114252; PubMed Central PMCID: PMC1797308.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17114252
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1.71 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE
RELAZIONI TRA BURKHOLDERIA, IRON E CYTOCHROME C
(UNA SELEZIONE DELLE PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

I Link mostrati qui di seguito effettuano ricerche bibliografiche (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Burkholderia, “lron” ¢ “Cytochrome c¢” (Attenzione: gli articoli gia citati nelle
ricerche precedenti non vengono citati).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BURKHOLDERIA+IRON+CYTOCH
ROME+C

Sort by: Most Recent - Search results = Items: 5

Colin J, Wiseman B, Switala J, Loewen PC, Ivancich A. Distinct role of specific tryptophans in
facilitating electron transfer or as [Fe(IV)=0 Trp(*)] intermediates in the peroxidase reaction of
Bulkholderia pseudomallei catalase-peroxidase: a multifrequency EPR spectroscopy investigation.
J Am Chem Soc. 2009 Jun 24;131(24):8557-63. doi: 10.1021/ja901402v. PubMed PMID:
19530730. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19530730

Newman LM, Wackett LP. Purification and characterization of toluene 2-monooxygenase from
Burkholderia cepacia G4. Biochemistry. 1995 Oct 31;34(43):14066-76. PubMed PMID: 7578004.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7578004

Fetzner S, Miller R, Lingens F. Purification and some properties of 2-halobenzoate 1,2-
dioxygenase, a two-component enzyme system from Pseudomonas cepacia 2CBS. J Bacteriol. 1992
Jan;174(1):279-90. PubMed PMID: 1370284; PubMed Central PMCID: PMC205706.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1370284

1.72 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI
TRA BURKHOLDERIA, IRON E LE REACTIVE OXYGEN SPECIES
(UNA SELEZIONE DELLE PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

I Link mostrati qui di seguito effettuano ricerche bibliografiche (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Burkholderia, “Iron” e “Reactive Oxygen Species” (Attenzione: gli articoli gia citati
nelle ricerche precedenti non vengono citati).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BURKHOLDERIA+IRON+REACTIV
E+OXYGEN+SPECIES

Sort by: Most Recent - Search results = Items: 12

Sato T, Nonoyama S, Kimura A, Nagata Y, Ohtsubo Y, Tsuda M. The Small Protein HemP Is a
Transcriptional Activator for the Hemin Uptake Operon in Burkholderia multivorans ATCC 17616.
Appl Environ Microbiol. 2017 Aug 1;83(16). pii: e00479-17. doi: 10.1128/AEM.00479-17. Print
2017 Aug 15. PubMed PMID: 28625994; PubMed Central PMCID: PMC5541204.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28625994
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Le TT, Nguyen KH, Jeon JR, Francis AJ, Chang YS. Nano/bio treatment of polychlorinated
biphenyls with evaluation of comparative toxicity. J Hazard Mater. 2015 Apr 28;287:335-41. doi:
10.1016/j.jhazmat.2015.02.001. Epub 2015 Feb 3. PubMed PMID: 25679799.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25679799

Kimura A, Yuhara S, Ohtsubo Y, Nagata Y, Tsuda M. Suppression of pleiotropic phenotypes of
a Burkholderia multivorans fur mutant by oxyR mutation. Microbiology. 2012 May;158(Pt 5):1284-
93. doi: 10.1099/mic.0.057372-0. Epub 2012 Feb 23. PubMed PMID: 22361941.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22361941

Drevinek P, Holden MT, Ge Z, Jones AM, Ketchell I, Gill RT, Mahenthiralingam E. Gene
expression changes linked to antimicrobial resistance, oxidative stress, iron depletion and retained
motility are observed when Burkholderia cenocepacia grows in cystic fibrosis sputum. BMC Infect
Dis. 2008 Sep 19;8:121. doi: 10.1186/1471-2334-8-121. PubMed PMID: 18801206; PubMed
Central PMCID: PMC2559838. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18801206

Yuhara S, Komatsu H, Goto H, Ohtsubo Y, Nagata Y, Tsuda M. Pleiotropic roles of iron-
responsive transcriptional regulator Fur in Burkholderia multivorans. Microbiology. 2008
Jun;154(Pt 6):1763-74. doi: 10.1099/mic.0.2007/015537-0. PubMed PMID: 18524931.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18524931

Dias-Machado M, Madeira LM, Nogales B, Nunes OC, Manaia CM. Treatment of cork boiling
wastewater using chemical oxidation and biodegradation. Chemosphere. 2006 Jun;64(3):455-61.
Epub 2006 Jan 18. PubMed PMID: 16414098. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16414098

Lefebre MD, Flannagan RS, Valvano MA. A minor catalase/peroxidase from Burkholderia
cenocepacia is required for normal aconitase activity. Microbiology. 2005 Jun;151(Pt 6):1975-85.
PubMed PMID: 15942004. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15942004

1.73 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE
RELAZIONI TRA BURKHOLDERIA, IRON E MELIOIDOSI
(UNA SELEZIONE DELLE PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

I Link mostrati qui di seguito effettuano ricerche bibliografiche (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Burkholderia, “Iron” e “Melioidosi” (Attenzione: gli articoli gia citati nelle ricerche
precedenti non vengono citati).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BURKHOLDERIA+IRON+MELIOID
OSIS

Sort by: Most Recent - Search results = Items: 25
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Dai risultati della ricerca sono stati selezionati alcuni articoli ritenuti significativi:

Chuah CJ, Tan EKH, Sermswan RW, Ziegler AD. Hydrological connectivity and Burkholderia
pseudomallei prevalence in wetland environments: investigating rice-farming community's risk of
exposure to melioidosis in North-East Thailand. Environ Monit Assess. 2017 Jun;189(6):287. doi:
10.1007/s10661-017-5988-1. Epub 2017 May 23. PubMed PMID: 28536911.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28536911

Hantrakun V, Rongkard P, Oyuchua M, Amornchai P, Lim C, Wuthiekanun V, Day NP,
Peacock SJ, Limmathurotsakul D. Soil Nutrient Depletion Is Associated with the Presence of
Burkholderia pseudomallei. Appl Environ Microbiol. 2016 Nov 21;82(24):7086-7092. Print 2016
Dec 15. PubMed PMID: 27694236; PubMed Central PMCID: PMC51189109.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27694236

Baker AL, Ezzahir J, Gardiner C, Shipton W, Warner JM. Environmental Attributes
Influencing the Distribution of Burkholderia pseudomallei in Northern Australia. PLoS One. 2015
Sep 23;10(9):e0138953. doi: 10.1371/journal.pone.0138953. eCollection 2015. PubMed PMID:
26398904; PubMed Central PMCID: PMC4580599.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26398904

Kamjumphol W, Chareonsudjai P, Taweechaisupapong S, Chareonsudjai S. Morphological
Alteration and Survival of Burkholderia pseudomallei in Soil Microcosms. Am J Trop Med Hyg.
2015 Nov;93(5):1058-65. doi: 10.4269/ajtmh.15-0177. Epub 2015 Aug 31. PubMed PMID:
26324731; PubMed Central PMCID: PMC4703280.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26324731

Mott TM, Vijayakumar S, Sbrana E, Endsley JJ, Torres AG. Characterization of the
Burkholderia mallei tonB Mutant and Its Potential as a Backbone Strain for Vaccine Development.
PLoS Negl Trop Dis. 2015 Jun 26;9(6):e0003863. doi: 10.1371/journal.pntd.0003863. eCollection
2015. PubMed PMID: 26114445; PubMed Central PMCID: PMC4482651.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26114445

Fong SM, Wong KJ, Fukushima M, Yeo TW. Thalassemia major is a major risk factor for
pediatric melioidosis in Kota Kinabalu, Sabah, Malaysia. Clin Infect Dis. 2015 Jun
15;60(12):1802-7. doi: 10.1093/cid/civ189. Epub 2015 Mar 12. PubMed PMID: 25767257.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25767257

Gerhardy B, Simpson G. Melioidosis and idiopathic pulmonary hemosiderosis: a cast-iron case.
Respirol Case Rep. 2013 Dec;1(2):46-7. doi: 10.1002/rcr2.25. Epub 2013 Oct 3. PubMed PMID:
25473541; PubMed Central PMCID: PMC4184526.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25473541

Intarak N, Muangsombut V, Vattanaviboon P, Stevens MP, Korbsrisate S. Growth, motility
and resistance to oxidative stress of the melioidosis pathogen Burkholderia pseudomallei are
enhanced by epinephrine. Pathog Dis. 2014 Oct;72(1):24-31. doi: 10.1111/2049-632X.12181. Epub
2014 May 12. PubMed PMID: 24753312. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24753312

Wang-Ngarm S, Chareonsudjai S, Chareonsudjai P. Physicochemical factors affecting the
growth of Burkholderia pseudomallei in soil microcosm. Am J Trop Med Hyg. 2014
Mar;90(3):480-5. doi: 10.4269/ajtmh.13-0446. Epub 2014 Jan 20. PubMed PMID: 24445210;
PubMed Central PMCID: PMC3945694. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24445210
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BIBLIOGRAFIA RIGUARDANTE
HELIGMOSOMOIDES POLYGYRUS

1. 74 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI
TRA INSULINA E HELIGMOSOMOIDES POLYGYRUS (UNA
SELEZIONE DELLE PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

Il Link mostrato qui di seguito effettua una ricerca bibliografica (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Insulin” e “Heligmosomoides polygyrus”.

https://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=INSULIN+HELIGMOSOMOIDES+P
OLYGYRUS

Sort by: Most Recent - Search results = Items: 5

Morimoto M, Azuma N, Kadowaki H, Abe T, Suto Y. Regulation of type 2 diabetes by helminth-
induced Th2 immune response. J Vet Med Sci. 2017 Jan 10 ;78(12):1855-1864. doi:
10.1292/jvms.16-0183. Epub 2016 Sep 22. PubMed PMID: 27665994; PubMed Central PMCID:
PMC5240765. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27665994

Mishra PK, Patel N, Wu W, Bleich D, Gause WC. Prevention of type 1 diabetes through
infection with an intestinal nematode parasite requires IL-10 in the absence of a Th2-type response.
Mucosal Immunol. 2013 Mar;6(2):297-308. doi: 10.1038/mi.2012.71. Epub 2012 Jul 18. PubMed
PMID: 22806101. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22806101

Odiere MR, Scott ME, Weiler HA, Koski KG. Protein deficiency and nematode infection during
pregnancy and lactation reduce maternal bone mineralization and neonatal linear growth in mice.
J Nutr. 2010 Sep;140(9):1638-45. doi: 10.3945/jn.110.125013. Epub 2010 Jul 21. PubMed PMID:
20660285. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20660285

Wang ML, Keilbaugh SA, Cash-Mason T, He XC, Li L, Wu GD. Immune-mediated signaling in
intestinal goblet cells via PI3-kinase- and AKT-dependent pathways. Am J Physiol Gastrointest
Liver Physiol. 2008 Nov;295(5):G1122-30. doi: 10.1152/ajpgi.90430.2008. Epub 2008 Oct 2.
PubMed PMID: 18832447; PubMed Central. PMCID: PMC2584832.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18832447

Saunders KA, Raine T, Cooke A, Lawrence CE. Inhibition of autoimmune type 1 diabetes by
gastrointestinal helminth infection. Infect Immun. 2007 Jan;75(1) :397-407. Epub 2006 Oct 16.
PubMed PMID: 17043101; PubMed Central PMCID: PMC1828378.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17043101
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1.75 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI TRA
HELIGMOSOMOIDES POLYGYRUS E SISTEMA IMMUNITARIO
(UNA SELEZIONE DELLE PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

Il Link mostrato qui di seguito effettua una ricerca bibliografica (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini

»

“Heligmosomoides polygyrus” e “Immune system”.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=HELIGMOSOMOIDES+POLYGYRU
S+IMMUNE+SYSTEM

Sort by: Most Recent - Search results = Items: 258

Considerato il notevole numero di articoli trovati, allo scopo di restringere
maggiormente il campo di ricerca, dai risultati ottenuti sono stati selezionati gli
articoli ritenuti piu significativi attraverso un’ulteriore inserimento di termini
specifici. (Attenzione: gli articoli gia citati nella ricerca precedente non vengono
citati).

1) “Heligmosomoides polygyrus, Immune system, TH2, CD4, IL-4":

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=HELIGMOSOMOIDES+POLYGYRU
S+IMMUNE+SYSTEM+TH2+CD4+IL+4

Sort by: Most Recent - Search results = Items: 26

Valanparambil RM, Tam M, Gros PP, Auger JP, Segura M, Gros P, Jardim A, Geary TG,
Ozato K, Stevenson MM. IRF-8 regulates expansion of myeloid-derived suppressor cells and
Foxp3+ regulatory T cells and modulates Th2 immune responses to gastrointestinal nematode
infection. PLoS Pathog. 2017 Oct 2;13(10):e1006647. doi: 10.1371/journal.ppat.1006647.
eCollection 2017 Oct. PubMed PMID: 28968468; PubMed Central PMCID: PMC5638610.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28968468

Pelly VS, Coomes SM, Kannan Y, Gialitakis M, Entwistle LJ, Perez-Lloret J, Czieso S, Okoye
IS, Ruckerl D, Allen JE, Brombacher F, Wilson MS. Interleukin 4 promotes the development of
ex-Foxp3 Th2 cells during immunity to intestinal helminths. J Exp Med. 2017 Jun 5;214(6):1809-
1826. doi: 10.1084/jem.20161104. Epub 2017 May 15. PubMed PMID: 28507062; PubMed Central
PMCID: PMC5460998. https://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/28507062

Steinfelder S, Rausch S, Michael D, Kiihl AA, Hartmann S. Intestinal helminth infection induces
highly functional resident memory CD4(+) T cells in mice. Eur J Immunol. 2017 Feb;47(2):353-
363. doi: 10.1002/eji.201646575. Epub 2016 Nov 28. PubMed PMID: 27861815.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27861815
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10.1038/mi.2016.36. Epub 2016 Apr 13. PubMed PMID: 27072608.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27072608

Pelly VS, Kannan Y, Coomes SM, Entwistle LJ, Ruckerl D, Seddon B, MacDonald AS,
McKenzie A, Wilson MS. IL-4-producing ILC2s are required for the differentiation of T(H)2 cells
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10.1038/mi.2016.4. Epub 2016 Feb 17. PubMed PMID: 26883724; PubMed Central PMCID:
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6;11(7):e1004994. doi: 10.1371/journal.ppat.1004994. eCollection 2015 Jul. PubMed PMID:
26147567; PubMed Central PMCID: PMC4493106.
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Epub 2013 Jan 31. PubMed PMID: 23319295; PubMed Central PMCID: PMC3615169.
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development by CXCR5+ dendritic cells and lymphotoxin-expressing B cells. Nat Immunol. 2012
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1.76 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE
RELAZIONI TRA HELIGMOSOMOIDES POLYGYRUS E APOPTOSI
(UNA SELEZIONE DELLE PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)
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“Heligmosomoides polygyrus” e “Apoptosis” (Attenzione: gli articoli gia citati nelle
ricerche precedenti non vengono citati).
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1.77 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI TRA
HELIGMOSOMOIDES POLYGYRUS E INFEZIONI POLMONARI
(UNA SELEZIONE DELLE PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)
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HELIGMOSOMOIDES POLYGYRUS E INFEZIONI POLMONARI
(UNA SELEZIONE DELLE MIGLIORI CORRISPONDENZE)

Il Link mostrato qui di seguito effettua una ricerca bibliografica (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle migliori corrispondenze tra i termini
“Heligmosomoides polygyrus” e “Pulmonary Infection” (Attenzione: gli articoli gia
citati nelle ricerche precedenti non vengono citati).
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1.79 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE
RELAZIONI TRA HELIGMOSOMOIDES POLYGYRUS E DIABETE
(UNA SELEZIONE DELLE PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

| Link mostrato qui di seguito effettua una ricerca bibliografica (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Heligmosomoides polygyrus” e “Diabetes” (Attenzione: gli articoli gia citati nelle
ricerche precedenti non vengono citati).
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Sort by: Most Recent - Search results = Items: 5

Osada Y, Yamada S, Nabeshima A, Yamagishi Y, Ishiwata K, Nakae S, Sudo K, Kanazawa T.
Heligmosomoides polygyrus infection reduces severity of type 1 diabetes induced by multiple low-
dose streptozotocin in mice via STAT6- and IL-10-independent mechanisms. Exp Parasitol. 2013
Oct;135(2):388-96. doi: 10.1016/j.exppara.2013.08.003. Epub 2013 Aug 19. PMID: 23968688.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23968688

1.80 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE
RELAZIONI TRA HELIGMOSOMOIDES POLYGYRUS E OBESITA’
(UNA SELEZIONE DELLE PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

| Link mostrato qui di seguito effettua una ricerca bibliografica (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Heligmosomoides polygyrus” e “Obesity” (Attenzione: gli articoli gia citati nelle
ricerche precedenti non vengono citati).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=HELIGMOSOMOIDES+POLYGYRU
S+OBESITY

Sort by: Most Recent - Search results = Items: 2

Wong T, Hildebrandt MA, Thrasher SM, Appleton JA, Ahima RS, Wu GD. Divergent
metabolic adaptations to intestinal parasitic nematode infection in mice susceptible or resistant to
obesity.  Gastroenterology. 2007 Dec;133(6):1979-88. Epub 2007 Sep 14. DOIL:
10.1053/j.gastro.2007.09.006. PMCID: PMC2180166. PMID: 18054569.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18054569
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1.81 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI
TRA HELIGMOSOMOIDES POLYGYRUS E CYTOCHROME C
(UNA SELEZIONE DELLE PIU’ RECENTI CORRISPONDENZE)

| Link mostrato qui di seguito effettua una ricerca bibliografica (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) delle piu recenti corrispondenze tra i termini
“Heligmosomoides polygyrus” e “Cytochrome c”.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=HELIGMOSOMOIDES+POLYGYRU
S+CYTOCHROME+C

Sort by: Most Recent - Search results = Items: 2

Cable J, Harris PD, Lewis JW, Behnke JM. Molecular evidence that Heligmosomoides
polygyrus from laboratory mice and wood mice are separate species. Parasitology. 2006 Jul;133(Pt
1):111-22. Epub 2006 Mar 15. PubMed PMID: 16536883.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16536883

Preston CM, Barrett J. Heligmosomoides polygyrus: peroxidase activity. Exp Parasitol. 1987
Aug;64(1):24-8. PubMed PMID: 3609227. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3609227

1.82 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE
RELAZIONI TRA HELIGMOSOMOIDES POLYGYRUS E IRON

Il Link mostrato qui di seguito effettua una ricerca bibliografica (su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed) in cui figurano insieme i termini
“Heligmosomoides polygyrus” e “Iron”.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=HELIGMOSOMOIDES+POLYGYRU
S+IRON

Minkus TM, Koski KG, Scott ME. Marginal zinc deficiency has no effect on primary or
challenge infections in mice with Heligmosomoides polygyrus (Nematoda). J Nutr. 1992
Mar;122(3):570-9. PMID: 1542014
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1.83 ARTICOLI SCIENTIFICI CHE STUDIANO LE RELAZIONI
TRA HELIGMOSOMOIDES POLYGYRUS E PSEUDOMONAS

Il Link mostrato qui di seguito effettua una ricerca bibliografica su tutti gli articoli
scientifici pubblicati su PubMed in cui figurano insieme i termini
“Heligmosomoides polygyrus” ¢ “Pseudomonas”.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=HELIGMOSOMOIDES+POLYGYRU
S+PSEUDOMONAS

Search results = Items: 1

Przyjalkowski Z, Wescott RB. Effect of bacterial infection on the development of
Nematospiroides dubius in gnotobiotic mice. Bull Acad Pol Sci Biol. 1969; 17(1):57-60. PMID:
5399483.
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