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I1 dott. Vittorio Gentile, nato a Torre del Greco (Napoli) il 6 luglio 1960, ha
conseguito la laurea in Medicina e Chirurgia il 31 luglio 1984 presso la I Facolta di
Medicina e Chirurgia dell’Universita di Napoli con una tesi in Enzimologia dal
titolo "Ruolo delle poliammine nelle convulsioni indotte da MSO", riportando il
voto di 110\110 con Lode e Plauso della commissione.

Ha conseguito il titolo di dottore di ricerca in Scienze Biochimiche nell'anno 1990
presso le Universita Consorziate di Napoli e Bari con una tesi dal titolo "Clonaggio,
caratterizzazione ed espressione stabile in cellule Balb-C 3T3 del cDNA della
transglutaminasi tissutale umana da cellule endoteliali".

Ha conseguito il diploma di specialista in Neurologia nell'anno 1991 presso il
Dipartimento di Scienze Neurologiche della 1 Facolta di Medicina e Chirurgia
dell’Universita di Napoli con voti 50/50.

Ha ricoperto il ruolo di postdoctoral fellow dal 1988 al 1991 e successivamente di
visiting assistant professor dal 1992 al 1993 presso il Department of Pharmacology
della Medical School-University of Texas at Houston.

Ha ricoperto il ruolo di collaboratore tecnico con mansioni assistenziali dal 1991
al 2001 presso il Dipartimento di Biochimica e Biofisica della II Universita di
Napoli.

Ha ricoperto il ruolo di ricercatore universitario con mansioni assistenziali, settore
Biochimica, dal 2001 al 2017 presso il Dipartimento di Biochimica, Biofisica e
Patologia Generale della II Universita di Napoli.

Ricopre il ruolo di professore associato con mansioni assistenziali, settore

Biochimica, dal 2018 ad oggi presso il Dipartimento di Medicina di Precisione
dell’Universita della Campania “Luigi Vanvitelli”.

E' risultato vincitore dei seguenti concorsi e borse di studio:

1979-1984:
Borsa di Studio per studenti della I Facolta di Medicina e Chirurgia; Universita di
Napoli.

1986:
-Pubblico concorso per una Borsa di Studio presso I'Istituto Superiore di Sanita,
area: Malattie non Infettive, Roma, Italia.

1987:
-Pubblico concorso per una Borsa di Studio presso I'Istituto Superiore di Sanita,
area: Malattie non Infettive, Roma, Italia.



-Pubblico concorso per l'ammissione al corso di Dottorato di Ricerca in Scienze
Biochimiche presso le Universita Consorziate di Napoli e Bari.

1988:
-Pubblico concorso per una Borsa di Studio presso I'Istituto Superiore di Sanita,
area: Malattie non Infettive, Roma, Italia.

-Borsa di Studio della Societa Italiana di Biochimica.

1991:
-Pubblico concorso per un posto di collaboratore tecnico presso la I Facolta di
Medicina e Chirurgia dell’Universita di Napoli.

2001:
-Pubblico concorso riservato per ricercatore universitario confermato, settore
Biochimica (BIO/10).

2014:
-Abilitazione Scientifica Nazionale nel ruolo di professore di II fascia in
Biochimica Generale e Biochimica Clinica (05/E1).

2018:
-Professore associato, settore Biochimica (BIO/10).

Attivita scientifica:

Ha svolto attivita’ di Ricerca presso i seguenti laboratori:

- dal 1980 al 1984 in qualita di studente interno presso il Dipartimento di
Biochimica e Biofisica dell’Universita di Napoli. Ha svolto attivita di Ricerca dal
1984 al 1985 in qualita di laureato interno presso lo stesso Dipartimento.

- dal 1986 al 1987 in qualita di borsista interno presso il Laboratorio di
Tossicologia Comparata ed Ecotossicologia, Istituto Superiore di Sanita, Roma,
Italia.

- dal 1987 al 1988 in qualita di dottorando di ricerca presso il Dipartimento di
Biochimica e Biofisica dell’Universita di Napoli.

- dal 1988 al 1991 in qualita research fellow presso il  Department of
Pharmacology, University of Texas-Medical School, Houston, Texas, U.S.A..

- dal 1992 al 1993 in qualita di visiting assistant professor presso il Department of
Pharmacology, University of Texas-Medical School at Houston, Texas, U.S.A..

- dal 1994 al 2001 in qualita di collaboratore tecnico presso il Dipartimento di
Biochimica e Biofisica della Seconda Universita di Napoli;



- dal 2001 al 2017 in qualita di ricercatore universitario, settore Biochimica, presso
il Dipartimento di Biochimica, Biofisica e Patologia Generale della Seconda
Universita di Napoli.

- dal 2018 a tutt’oggi in qualita di professore associato, settore Biochimica, presso

il Dipartimento di Medicina di Precisione dell’Universita della Campania “Luigi
Vanvitelli”.

Attivita di consulenza scientifica:

Ha svolto attivita di consulente scientifico nell'anno 1991 per la Fidia Inc., Abano
Terme.

Principali tematiche di Ricerca:

-Studi sul metabolismo cerebrale delle poliammine.
-Studi sul binding delle poliammine a membrane sinaptosomali di cervello di ratto.

-Studi sulle modifiche strutturali mediate dalla transglutaminasi su una proteina
maggioritaria secreta dalle vescichette seminali di ratto.

-Studi sulle modifiche mediate dalla transglutaminasi sulla superficie dello
spermatozoo di ratto.

-Studi sulla transglutaminasi da seme di ratto.

-Caratterizzazione della transglutaminasi intestinale di ratto e studi sulle modifiche
mediate dalla transglutaminasi sulle gliadine in relazione alla Malattia Celiaca.

-Clonaggio e caratterizzazione del gene della transglutaminasi tissutale umana.
-Trasfezione del cDNA della transglutaminasi tissutale umana in fibroblasti di topo
Balb-c 3T3: caratterizzazione molecolare e cellulare di linee cellulari stabilmente
trasfettate.

-Mutagenesi sito-diretta del cDNA della transglutaminasi tissutale umana.

-Espressione e caratterizzazione della transglutaminasi da prostata umana.

-Caratterizzazione della transglutaminasi tissutale umana quale mediatore della
trasmissione del segnale cellulare.

-Studi  sul ruolo della transglutaminasi nella patogenesi delle malattie
neurodegenerative.



-Identificazione e caratterizzazione di una variante di transglutaminasi in linee
cellulari di neuroblastomi umani.

E’ responsabile di progetti di Ricerca finanziati da:

Associazione Italiana per la Ricerca sul Cancro (annualita 1995/97).
Titolo della Ricerca: Possibile ruolo della transglutaminasi da cellule endoteliali
quale mediatore dell’adesione di cellule neoplastiche.

Telethon (annualita 1995/97; 1998/2000).

Titolo della Ricerca: A biochemical mechanism for CAG triplet diseases: a
glutamine expansion that can produce new substrates for transglutaminase activity
in degenerating neuronal cells.

Progetto Tempus (annualita 1996/97/98).

Il dr. Gentile e’ stato il responsabile della Seconda Universita di Napoli per il
Progetto Tempus (annualita 1996/97/98) dal titolo “A novel graduate training
program for Medical Biologist” in collaborazione con: I’Universita di Debrecen
(Ungheria), il Karolinska Institutet di Stoccolma (Svezia), I’International Forum for
Biophilosophy di Leuven (Belgio) e la Seconda Universita degli studi di Napoli.

-Il dr. Gentile partecipa al gruppo di ricerca responsabile del Programma di
Intervento per la Promozione della Ricerca Scientifica in Campania, Legge
Regionale 31.12.94, n.41 (annualita 1996/97/98), con il progetto di ricerca dal
titolo: “Uso delle cellule eritroidi fetali prelevate dal sangue materno per la diagnosi
prenatale delle malattie genetiche”. Co-ordinatore del progetto: Prof. A.L. Borrelli.

-1l dr. Gentile ha partecipato al gruppo di ricerca finanziato dai Programmi di
Ricerca Scientifica di Rilevante Interesse Nazionale (annualita 2004-2006) con
il progetto di ricerca dal titolo: “Alterazioni delle metilazioni di macromolecole
nella sindrome di Down”. Co-ordinatore del progetto: Prof. G. Andria.

-II dr. Gentile ha partecipato al gruppo di ricerca responsabile del progetto
dal titolo: “Neuroimaging non convenzionale e studi bio-molecolari nella
sclerosi laterale amiotrofica”, Coordinatore Scientifico Prof. Gioacchino
TEDESCHI, finanziato nell’ambito dei Progetti di Ricerca di Rilevante
Interesse Scientifico e Tecnologico (annualita 2007) , Seconda Universita
degli studi di Napoli.

- Progetti di Ricerca Scientifica Finanziabili ai sensi della L.R. N.5 del
28.03.2002, GIUNTA REGIONALE DELLA CAMPANIA ASSESSORATO
ALLA RICERCA SCIENTIFICA (2008): Titolo della Ricerca: Identificazione e
caratterizzazione di geni della transglutaminasi nel Sistema Nervoso in relazione
allo sviluppo di malattie neurodegenerative.

- Il dr. Gentile partecipa al gruppo di ricerca responsabile del progetto dal titolo
“Potential role of the microbiome-endocannabinoidome connection in the gut-brain
axis after traumatic brain injury and its association with Alzheimer’s disease”. Co-



ordinatore Dr. Fabiana Piscitelli, Istituto di Chimica Biomolecolare CNR, Pozzuoli,
Italia, finanziato dal DEPARTMENT OF THE ARMY US ARMY, MEDICAL
RESEARCH ACQUISITION ACTIVITY, MD 21702-5014, U.S.A. (2020-
2023).

Brevetti:

Human Tissue Transglutaminase Gene Clone as Device to Detect Celiac Disease.
U.S. Patent No. : UTHSCH/HOU:001GS (24/04/2000).

E' stato invitato come relatore nei seguenti centri di Ricerca e Meetings:

1990:
-Dipartimento di Biologia, Seconda Universita degli studi di Roma.

1991:
-The Samuel Noble Foundation, Ardmore, Oklahoma, U.S.A..

-Istituto di Patologia Generale ed Oncologia, I Facolta di Medicina e Chirurgia,
Universita “Federico II”, Napoli.

1992:
-Istituto Nazionale della Nutrizione, Roma.

1994:
Dipartimento di Biochimica e Biotecnologie Mediche, Universita "Federico 11",
Napoli.

-Department of Life Sciences, The Nottingham Trent University, UK.

-“Harmonization of Qualifications in Biotechnology” BEMET Meeting,
Winterthur, SWITZERLAND, 5th November 1994.

1995:
-“From Southern analysis to PCR: Molecular Biology applied to Immunodiagnosis”
BEMET Meeting, 4-8 September, University of Granada, Granada, SPAIN.

1996:

-Stazione Zoologica “Anton Dohrn”

Laboratorio di Biochimica e Biologia Molecolare
Villa Comunale- Napoli.

-The Seventh Workshop of the EEC AIR 569/92 Concerted Action Programme.
“Polyamines in Food- Consequences for Food Quality and Human Health”, 2-5
maggio, Belgirate, ITALY.



1997:
-Workshop on “ A novel university training programme for medical biologist” 27-
29 aprile, Medical School, University of Debrecen, Debrecen, UNGHERIA.

1998:
-Dipartimento di Neuroscienze e della Comunicazione Interumana, Universita
"Federico II", Napoli.

-European Science Foundation/ Life and Environmental Sciences, Exploratory
Workshop on ”Transglutaminases and protein crosslinking”, 18-21 giugno, Jena,
GERMANIA.

1999:
- Eurospital, Sezione Ricerca e Sviluppo, 15-16 febbraio, Trieste.

2000:
-Istituto di Biochimica delle Macromolecole, Seconda Universita di Napoli, Napoli.

2001:
-“Huntington’s disease: from biology to therapeutics”, Satellite Symposium of the
Eleventh Meeting of the European Neurological Society, April 27™ , 2001, Milano.

2003:
- “8'" International Congress on Amino acids and Proteins” , 5-9 September, 2003,
Roma.

200s:

- Congresso “Biogenic Amines 2005” , Giardini Naxos, Messina.

2006:

- Scuole di Dottorato di Ricerca in Scienze Mediche Specialistiche (XXII ciclo)
dell’Universita di Messina.

2009:

- Convegno presso I’Area della Ricerca Nal CNR dal titolo “La diagnosi
presintomatica delle malattie genetiche e il diritto di sapere”, Napoli.

2021:

“15th International Conference on Alzheimers Disease & Dementia” Webinar held
during September 27-28, 2021, Dublin, Ireland.



Organizzazione di Meetings e Congressi:

-“Il corso di Laurea in Biomedicina: un percorso innovativo per le Facolta Mediche
Italiane” Facolta di Medicina e Chirurgia, Seconda Universita di Napoli, Napoli, 27
maggio 1998.

-European Science Foundation/ Life and Environmental Sciences, Exploratory
Workshop on “Transglutaminases and protein crosslinking”, 18-21 giugno, 1998,
Jena, GERMANIA.

Appartenenza a Societa ed Organizzazioni:

-E' socio della Societa Italiana di Biochimica ed €' inoltre iscritto all'Ordine dei
Medici Chirurghi della Provincia di Napoli.

-E” membro della Movement Disorder Society.

E’ “Peer Reviewer” per le riviste:

-European Journal of Biochemistry

-Cell Death and Differentiation

-Journal of Neurochemistry

-Neuroscience Letters

-Autoimmunity

-FEBS Letters

-Journal of Cellular Biochemistry
-Neuroscience

-SCIENCE Translational Medicine
-Bioorganic & Medicinal Chemistry
-Oncogene

-Journal of Contemporary Medical Education
-FASEB Journal

-Neurobiology of Aging

-Rejuvenation Research

-Neural Regeneration Research
-Neurotoxicity Research

-British Journal of Medicine and Medical Research
-World Journal of Gastroenterology

-Free Radical Research

-Journal of Alzheimer's Disease
-International Journal of Biomedical Science
-Medical Sciences

-Cancers

-Micromachines

-International Journal of Molecular Sciences
-Immunity & Ageing
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E’, inoltre, Grant Reviewer per:
- Medical Research Council (U.K.)
- Biotechnology and Biological Sciences Research Council (U.K.)

Attivita’ editoriale :

E’ membro dell’Editorial Board dei seguenti giornali:

-Journal of Alzheimer’s, Parkinsonism and Dementia (Editor-in-Chief)
-International Journal of Cell Science & Molecular Biology (Editor-in-Chief))
-Qingres Med One (Neuroscience and Neurology Section Editor-in-Chief)
-Translational Medicine Reports (Section Editor)

-Recent Patents on CNS Drug Discovery (Regional Editor)

-1l giornale del linguaggio universale: DNA...

- The Open Pharmacology Journal (The Open Pharmaceutical Sciences Journal)
-World Journal of Biological Chemistry

-International Journal of Biochemistry and Molecular Biology

-World Journal of Pharmacology

-Journal of Biological Research (Hong Kong)

-American Journal of Alzheimer’s Disease

-American Journal of Neurodegenerative Disease

-International Journal of Genetics and Genomics

-Journal of Aging and Gerontology

-VRI-Biological Medicinal Chemistry

-Austin Journal of Genetics and Genomic Research

-The Open Conference Proceedings Journal

-Biochemistry & Molecular Biology Letters

-Journal of Biochemistry and Molecular Biology Research

-JSM Enzymology and Protein Science

-Journal of Gene Therapy for Genetic Disorders

-SRL Neurology & Neurosurgery

-Source Journal of Neurological Diseases & Therapy

-Journal of Human Genetics and Genomic Medicine

-Annals of Alzheimer's and Dementia Care

-Biochemistry and Biophysics Reports

-AIMS Biophysics

-Insights in Biology and Medicine

-EC Neurology

-American Research Journal of Neurology

-American Research Journal of Biosciences

-International Journal of Clinical Neurology and Brain Research
-Journal of Genes and Proteins

-Journal of Clinical Biochemistry

- International Journal of Alzheimers & Neurological Disorders
-Global Scientific Journal of Neurology and Neurophysiology
-Endocrinology and Diabetes Open Access

-Mini-Reviews in Medicinal Chemistry
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-Medicinal & Analytical Chemistry International Journal (MACIJ)
-Acta Scientific Neurology

-Central Nervous System Agents in Medicinal Chemistry
-Applied Psychiatry

-Open Journal of Case Reports in Medicine

-Cientific Journal of Neurology

-Cell & Cellular Life Sciences Journal (CCLSJ)

-Clinical Neuroscience & Neurological Research International Journal (CNNRIJ)
-Neuro Research

-Journal of Neurological Disorders and Rehabilitation
-Journal of Brain and Neurological Disorders

-ES Journal of Neurology

-American Journal of Biomedical Science & Research
-Sisla Medical Psychiatry & Neurology Journal

-Modern Journal of Medicine and Biology

-EC Clinical & Experimental Anatomy

-SunText Review of Neuroscience & Psychology
-Neurology and Neuroscience Research.

-Journal of Neuroscience and Neurological Surgery
-Encyclopedia—Open Access MDPI Journal

-CEOS Neurological Disorders and Stroke

-Journal of Neurology and Critical Care

-Trends in Internal Medicine

-Journal of Pharmaceutical Interventions

-Biomedical Research and Clinical Reviews

-Brain and Neurological Disorders

-Clinical Neurology and Neuroscience

-Applied Sciences

Special Issues Editor:

-in AIMS Biophysics: “Protein aggregation in neurodegeneration” in
collaborazione con Clara lannuzzi

-in ONE MED Qingres : “Transglutaminase Functions in Medicine”

-in Applied Sciences: “Spotlights on Transglutaminase Genes and Functions”

Attivita didattica:

Il dr. Gentile ha ricevuto I’incarico di Cultore nella disciplina Chimica
Biologica ed Enzimologia presso la Facolta di Medicina e Chirurgia della Seconda
Universita di Napoli dal 1991 al 2001.

Il dr. Gentile ¢ stato nominato docente a latere per 1’insegnamento di
Biologia Molecolare nel Dottorato di Ricerca in Fisiopatologia Digestiva e
Nutrizionale (sede amministrativa: Seconda Universita di Napoli) nell’anno 1998.
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Il dr. Gentile ha ricevuto I’incarico per gli insegnamenti di Biochimica
cellulare nella Scuola di Specializzazione in Scienze dell’Alimentazione della
Seconda Universita degli studi di Napoli dall’anno 1999 all’anno 2010.

Il dr. Gentile ha ricevuto ’incarico per I’insegnamento di Metodologie di
Diagnostica Genetica nella Scuola di Specializzazione in Biochimica Clinica della
Seconda Universita degli studi di Napoli dall’anno 2000 all’anno 2010.

I1 dr. Gentile ha ricevuto I’incarico per 1’insegnamento di Biochimica nelle
Scuole di Specializzazione della Seconda Universita degli studi di Napoli in
Neuropsichiatria Infantile ed in Psichiatria all’anno 2000 al 2017, in Neurologia
dall’anno 2001 ad oggi.

Il dr. Gentile ha ricevuto I’incarico per I’insegnamento di Biochimica nel
Corso di Laurea per Tecnici della Neuro e Psicomotricita dell’Eta Evolutiva
dall’anno 2002 aa 2017, per Infermieri (Sede di Avellino, canale A) e per
Fisoterapisti (Sede di Avellino) della Seconda Universita degli studi di Napoli
dall’anno 2002 ad oggi.

Il dr. Gentile ha ricevuto I’incarico per I’insegnamento di Biochimica nel
Corso di Laurea per per Infermieri (Sede di Avellino, canale B) della Seconda
Universita degli studi di Napoli dall’anno 2013 ad oggi.

Il dr. Gentile ha partecipato al Collegio dei docenti nel Dottorato di Ricerca
in Scienze Biochimiche e Biotecnologiche (sede amministrativa: Seconda
Universita di Napoli) dall’anno 2003 al 2017. Il dr. Gentile ¢ supervisore di studenti
di dottorato e post-dottorato.

Attivita assistenziale:

I1 dr. Gentile ha svolto attivita assistenziale con il ruolo di dirigente medico
dal 1991 ad oggi presso il Dipartimento di Medicina di Precisione dell’Universita
della Campania “Luigi Vanvitelli”.
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ELENCO DELLE PUBBLICAZIONI

Pubblicazioni su riviste :

1) PORTA R., CAMARDELLA M., GENTILE V., DE SANTIS A.

Are the methionine sulfoximine-induced seizures specifically related to the increase
of spermine production?

Ital. J. Biochem. v. 31, p. 282-284, 1982.

2) PORTA R., CAMARDELLA M., GENTILE V., and DE SANTIS A.

Cerebral polyamine metabolism: inhibition of spermidine biosynthesis by
dicyclohexylamine.

J. Neurochem. v. 42, p. 321-325, 1984.

3) PAONESSA G., METAFORA S., TAJANA G., ABRESCIA P., DE SANTIS
A., GENTILE V., and PORTA R.

Transglutaminase-mediated reactions of the rat sperm surface in vitro.

Science v. 226, p. 852-856, 1984.

4) PORTA R., ESPOSITO C., FUSCO A., GENTILE V., IANNONE M. and
METAFORA S.

Role of transglutaminase in the maturation of mammalian spermatozoon.

Ital. J. Biochem. v. 34, p. 450-452, 1985.

5) PORTA R., PELUSO G., ESPOSITO C., FUSCO A., GENTILE V., and
METAFORA S.
Suppression of rat epididymal sperm antigenicity in vitro by transglutaminase and

one of the major protein secreted from the rat seminal vesicle epithelium (SV-IV).
Ital. J. Biochem. v. 36, p. 35-37A, 1987.

6) PORTA R., GENTILE V., MIGLIAVACCA M., CAPANO G., AURICCHIO
S.
Transglutaminase activity in rat jejunal mucosa: possible role of the enzyme in the

pathogenesis of gluten sensitive enteropathy.
Ital. J. Biochem. v. 36, p. 293-295A, 1987.

7) GENTILE V., ESPOSITO C., FUSCO A., POPOLI M., and PORTA R.
Spermine binding to subsynaptosomal fractions of rat brain cortex.
Neurochem. Res. v. 13, p. 369-376, 1988.

8) PORTA R., ESPOSITO C., GENTILE V., FUSCO A., PELUSO G., and
METAFORA S.

Beta-lipotropin 61-76 and 61-91 fragments act as transglutaminase substrates in
vitro.

Neuropeptides, v. 11, p. 89-92, 1988.
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9) PORTA R., ESPOSITO C., GENTILE V., MARINIELLO L., PELUSO G. and
METAFORA S.
Transglutaminase-catalyzed modifications of SV-IV, a major protein secreted from

the rat seminal vesicle epithelium.
Int. J. of Peptide and Protein Res., v. 35, p. 117-122, 1990.

10) PORTA R., GENTILE V., ESPOSITO C. MARINIELLO L. and
AURICCHIO S.

Cereal dietary proteins with sites for cross-linking by transglutaminase.
Phytochemistry, v. 29, n. 9, p. 2801-2804, 1990.

11) AURICCHIO S., DE RITIS G., DE VINCENZI M., GENTILE V., PORTA
R.,and RAIA V.

Amines protect in vitro the coeliac small intestine from the damaging activity of
gliadin peptides.

Gastroenterology, v. 99, n. 6, p. 1668-1674, 1990.

12) GENTILE V. SAYDAK M., CHIOCCA E. A., AKANDE N,
BIRCHBICKLER P. J., LEE K. N., STEIN J. P., and DAVIES P.J.

Isolation and characterization of cDNA clones to mouse macrophage and human
endothelial cell tissue transglutaminase.

J. Biol. Chem. v. 266, p. 478-483, 1991.

13) GENTILE V., THOMAZY V., PIACENTINI M., FESUS L., and DAVIES
PJ.A.

Expression of tissue transglutaminase in Balb-C 3T3 fibroblasts: effects on cellular
morphology and adhesion.

J. Cell Biol., v. 119, n. 2, p. 463-474, 1992.

14) ESPOSITO C., MARINIELLO L., GENTILE V., METAFORA S., and
PORTAR.
Purification and partial characterization of transglutaminase secreted from the rat

anterior prostate.
Life Chemistry Reports, v. 10, p.143-150, 1992.

15) MARINIELLO L., ESPOSITO C., GENTILE V., and PORTA R.
Transglutaminase covalently incorporates amines into human immunodeficiency
virus envelope glycoprotein GP120 in vitro.

Int. J. Peptide and Protein Res., v. 42, p. 204-206, 1993.

16) ESPOSITO C., GENTILE V., MARINIELLO L., and PORTA R.
Immunologic properties of rat coagulating gland transglutaminase.
Ital. J. Biochem., v. 42, p. 75-76A, 1993.

17) GENTILE V., DAVIES P. J. A., and BALDINI A.

The human tissue transglutaminase gene maps on chromosome 20ql12 by in situ
fluorescence hybridization.

Genomics, v. 20, n. 2, p. 295-297, 1994.
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18) MELINO G., ANNICHIARICO-PETRUZZELLI M., PIREDDA L., CANDI
E., GENTILE V., DAVIES P. J. A., and PIACENTINI M.

Tissue transglutaminase and apoptosis: sense and antisense transfection studies
with human neuroblastoma cells.

Mol. and Cell. Biol., v. 14, n.10, p. 6584-6596, 1994.

19) JOHNSON S. T., KNIGHT C. R. L., EL-ALAOUI S., MIAN S., REES R. C,,
GENTILE V., DAVIES P. J. A., and GRIFFIN M.

Transfection of tissue transglutaminase into highly malignant hamster fibrosarcoma
leads to a reduced incidence of primary tumour growth.

Oncogene, v.9, p. 2935-2942, 1994.

20) ESPOSITO C., GENTILE V., DI PIERRO P., COZZOLINO A., PUCCI P.,
FERRANTI P., and PORTA R.

Striking homology between transglutaminase secreted by the rat coagulating gland
and the cDNA-derived amino acid sequence of DP1, a protein occurring in both

anterior and dorsal rat prostate.
Ital. J. Biochem., v. 43, n. 4, p. 203-204A, 1994.

21) GENTILE V., GRANT F., PORTA R., and BALDINI A.

Localization of the human prostate transglutaminase (Type IV) gene (TGM4) to
chromosome 3p21.33-p22 by in situ fluorescence hybridization.

Genomics, v. 27, p. 219-220, 1995.

22) LU S., SAYDAK M., GENTILE V., STEIN J.P., and DAVIES P.J.A.
Isolation and characterization of the human tissue transglutaminase promoter.
J. Biol. Chem., v. 270, p. 9748-9755, 1995.

23) MIAN S., EL ALAOUI S., LAWRY J. GENTILE V., DAVIES P.J.A. and M.
GRIFFIN.
The importance of the GTP binding protein tissue transglutaminase in the

regulation of cell cycle progression.
FEBS Letters, v. 370, p. 27-31, 1995.

24) PELUSO G., PETILLO O., MAZZARELLA L., LA CARA F., SADA A.,
DAVIES P.J.A.,and GENTILE V.

Cell-biomaterial interactions: role of transglutaminase enzyme.

J. Mat. Sci. Mater. M., v. 7, p. 707-711, 1996.

25) GENTILE V., PORTA R., CAPUTO I., DI PIERRO P., CHIOSI E., SPINA
A., VALENTE F., PEZONE R., and ILLIANO G.

Functional implications of human tissue transglutaminase in the modulation of
signal transduction via G-proteins.

Ital. J. Biochem., v. 45, n. 1, p. 59-60, 1996.

26) PASSEGGIO A., GENTILE V., BENINATI S., NICOLINI L., MATRONE
G., and ABBRUZZESE A.
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Tissue transglutaminase expression in Balb-c 3T3 fibroblasts affects hypusine
metabolism.
Ital. J. Biochem. v. 45, n. 2, p. 109-110, 1996.

27) GENTILE V., PORTA R., CHIOSI E., SPINA A., CAPUTO I., VALENTE
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Breve sintesi delle principali tematiche di ricerca sviluppate dal dr. Gentile dal
1982 ad oggi.

L’attivita scientifica svolta dal dr. Vittorio Gentile dal 1982 ad oggi e’ stata diretta
allo sviluppo delle seguenti problematiche biomediche:

-Studi sul metabolismo e sulla distribuzione cerebrale delle poliammine in
relazione ai meccanismi molecolari dell’epilettogenesi.

Il lavoro svolto dal dr. Gentile in tale settore ¢ documentato da vari lavori in
extenso. In tali lavori, mediante tecniche biochimiche e farmacologiche, ¢ stato
analizzato il possibile ruolo di alcune poliammine (spermidina e spermina) quali
possibili modulatori di meccanismi molecolari responsabili dell’epilettogenesi.
Mediante 1’uso di alcuni inibitori o attivatori del metabolismo delle poliammine
(rispettivamente la dicicloesilammina e la metionina-sulfossimina), ¢ stato possibile
dimostrare un diretto coinvolgimento della spermina quale possibile diretto
induttore di tale processo.

-Studi_sulle modifiche strutturali mediate dalla transglutaminasi sulla V-1V,
una proteina maggioritaria secreta dalle vescichette seminali di ratto. Analisi
delle proprieta immunosoppressive della proteina SV-IV modificata nel
processo riproduttivo.

Mediante 1’uso di tecniche di biochimica e di biologia cellulare, sono state
evidenziate alcune significative modifiche post-traduzionali prodotte dalla
transglutaminasi sulla proteina SV-1V, una proteina maggioritaria del secreto delle
vescichette seminali di ratto. Tali modifiche post-traduzionali risultano
particolarmente importanti nel determinare profondi effetti sulle proprieta
immunosoppressive della suddetta proteina. Infatti, la forma dell’SV-IV modificata
dalla transglutaminasi produce un importante effetto protettivo sul gamete maschile
nei confronti dei meccanismi di difesa immunitaria presenti nell’apparato
riproduttivo femminile. Gli studi svolti dal dr. Gentile in tale settore sono
documentati da vari lavori in extenso.

-Caratterizzazione della transglutaminasi intestinale di ratto e studi sulle
modifiche mediate dalla transglutaminasi sulle gliadine in relazione alla
Malattia Celiaca.

Gli studi svolti dal dr. Gentile in tale area di ricerca sono stati diretti sia alla
caratterizzazione di alcune proprieta biochimiche delle gliadine, proteine
maggioritarie presenti nel grano e responsabili dello sviluppo della Malattia
Celiaca, sia alla caratterizzazione della transglutaminasi intestinale di ratto. In
particolare, mediante tale lavoro di ricerca, ¢ stato dimostrato che le gliadine
rappresentano dei substrati particolarmente reattivi per I’attivita transglutaminasica.
Tali proteine, infatti, grazie alla loro elevata disponibilita di residui glutamminici, si
sono dimostrate capaci sia di una notevole capacita d’incorporare poliammine
libere sia di poter formare aggregati ad elevato peso molecolare grazie alla
disponibilita di specifici residui lisinici reattivi. Inoltre, nel’ambito dello stesso
lavoro, ¢ stata evidenziata un’elevata attivita transglutaminasica in omogenati di




41

mucosa intestinale di ratto alla nascita e durante la fase di svezzamento e,
successivamente, di maturazione di tale tessuto. Sulla base dei suddetti dati e di
precedenti dati di letteratura in cui si ¢ osservato un incremento dell’attivita
transglutaminasica in omogenati di biopsie di pazienti con Malattia Celiaca, ¢ stato
possibile ipotizzare un possibile coinvolgimento della transglutaminasi nella
etiopatogenesi di tale malattia.

Clonaggio e caratterizzazione del gene della transglutaminasi tissutale umana.
Trasfezione del cDNA della  transglutaminasi  tissutale umana.
Caratterizzazione molecolare e cellulare di linee cellulari stabilmente
trasfettate. Mappatura cromosomica del gene della transglutaminasi umana.

Al fine di poter determinare il preciso ruolo biologico della transglutaminasi
tissutale e degli effetti prodotti dalla sua attivita enzimatica, il lavoro svolto dal dr.
Gentile ¢ stato diretto al clonaggio del gene della transglutaminasi tissutale umana.
Tale lavoro ha portato all’isolamento del cDNA codificante per 1’intera sequenza
aminoacidica della transglutaminasi tissutale umana e quindi alla possibilita di
allestire vettori d’espressione capaci di esprimere in modo controllato, in diverse
linee cellulari, il gene della transglutaminasi umana. La trasfezione stabile del gene
della transglutaminasi umana (sia in orientamento senso 5°-3° che in quello
antisenso 3’-5) in differenti linee cellulari ha permesso finora di poter confermare
che la transglutaminasi tissutale svolge un’importante funzione in alcuni processi
biologici quali I’adesione cellulare, la predisposizione alla metastasi di cellule
tumorali e 1’apoptosi o morte cellulare programmata. Inoltre, la disponibilita del
gene umano della transglutaminasi ha premesso la mappatura cromosomica di tale
enzima.

Caratterizzazione della transglutaminasi tissutale umana quale proteina G nei
meccanismi di trasduzione del segnale cellulare.

Il lavoro di ricerca svolto dal dr. Gentile in tale settore di ricerca ¢
documentato da varie pubblicazioni in cui mediante tecniche di biochimica, di
biologia molecolare e cellulare ¢ stato identificato e caratterizzato il ruolo della
transglutaminasi tissutale umana quale nuova proteina G ad alto peso molecolare
capace di modulare I’attivita dell’adenilatociclasi. In particolare, ¢ stato dimostrato
che la transglutaminasi tissutale umana ¢ capace di svolgere un potente ruolo
inibitorio sull’attivita di tale importante meccanismo di trasduzione del segnale
cellulare e che tale attivita, presente in vari sistemi cellulari, ¢ indipendente dalla
capacita dell’enzima di determinare modifiche post-traduzionali.

Studi sul possibile ruolo della transglutaminasi quale enzima coinvolto nei
meccanismi biochimici responsabili delle malattie da poliglutammine.

Gli studi svolti dal dr. Gentile sono stati rivolti alla dimostrazione di un
possibile coinvolgimento della transglutaminasi in alcune patologie caratterizzate
dalla presenza d’espansioni del codone CAG in geni mutati e, quindi,
dell’aminoacido glutammina in proteine mutate. In particolare, gli studi condotti dal
dr. Gentile sono stati finalizzati alla dimostrazione della capacita dell’enzima
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transglutaminasi ad utilizzare dominii poliglutamminici e la gliceraldeide 3-fosfato
deidrogenasi quali substrati. In particolare, ¢ stato suggerito un possibile
coinvolgimento della transglutaminasi nei meccanismi molecolari responsabili della

formazione d’aggregati proteici ad alto peso molecolare, un costante reperto
istopatologico delle malattie da tripletta CAG.
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