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Titolo articolo
Gabapentin Is a Potent Activator of KCNQ3 and KCNQ5 Potassium Channels

Autori
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Nome rivista
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Pubmed ID/DOI
PMID: 30021858/ doi: 10.1124/mol.118.112953

Link
http://molpharm.aspetjournals.org/content/94/4/1155.long

Valutazione dell’articolo
Da leggere

Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro

Manville e Abbott hanno studiato I'attivita molecolare di gabapentin e pregabalin, due gabapentinoidi
sintetici il cui meccanismo d’azione non & ancora del tutto chiaro, e che sono utilizzati per la cura
dell’epilessia, dolore neuropatico, ansia e alcolismo. Gli autori hanno osservato che il gabapentin € un
potente attivatore dei canali voltaggio dipendenti del potassio eteromerici KCNQ2/3, implicati nella
generazione della corrente M, ed omomerici KCNQ3 e KCNQ5, mentre non agisce sui KCNQ2 o KCNQ4.
Invece, nonostante il pregabalin sia strutturalmente correlato al gabapentin, i risultati dell’articolo
supportano che non ¢ in grado di attivare i canali KCNQ2/3 e che ad elevate concentrazioni puo addirittura
inibirli. Nell’articolo viene inoltre descritto che I'attivazione dei canali eteromerici KCNQ2/3 o omomerici
KCNQ3 da parte del gabapentin richiede la presenza del triptofano 265 a livello della porzione
transmembrana del KCNQ3.

Opinione

Le osservazioni riportate in questo studio non solo sono utili a comprendere il meccanismo d’azione del
gabapentin, ma ne chiariscono l'utilita terapeutica nell’epilessia, ansia e dolore neuropatico. Infatti, & noto
che i farmaci anticonvulsivanti, antinocicettivi ed ansiolitici modulano la corrente M. I risultati riportati in
questo lavoro, che dimostra che il gabapentin puo, attraverso la modulazione dei canali KCNQ2/3,
influenzare la corrente M, supportano chiaramente che [I'effetto antiepilettico, ansiolitico ed
antinocicettivo di questo farmaco potrebbe esplicarsi mediate da questo meccanismo. Infine, i dati che
indicano I'effetto differenziale di gabapentin e pregabalin sui recettori al potassio voltaggio-dipendenti
supportano che questi ultimi potrebbero diventare un nuovo bersaglio terapeutico per la cura dei
sopracitati disturbi neurologici.


http://molpharm.aspetjournals.org/content/94/4/1155.long

Societa Italiana di Farmacologia (SIF) Newsletter online “SIF Ricerca di Base”

A cura della Prof.ssa
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Titolo articolo
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Autori
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Link
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Valutazione dell’articolo
Consigliato

Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro

Nel presente studio gli Autori hanno investigato I'impatto del Trace Amine-Associated Receptor 1 (TAAR1)
sugli effetti della nicotina sull’attivita locomotoria nei ratti e nei topi. | risultati hanno mostrato che il
pretrattamento con |'agonista parziale del TAAR1, il RO5263397, € in grado di ridurre in maniera dose-
dipendente liperattivita indotta dalla somministrazione di nicotina, di prevenire lo sviluppo della
sensitizzazione della nicotina e di bloccare l'iperattivita nei ratti sensitizzati all’azione stimolante della
nicotina, alla dose piu alta testata (10 mg/kg). Nei topi TAAR1-knockout, la mancanza del TAAR1 non altera
gli effetti della nicotina sull’attivita locomotoria dei topi. Questi dati indicano che I'attivazione del TAAR1 e
in grado di attenuare, nei ratti, gli effetti stimolanti della nicotina sulla locomozione. Lo studio suggerisce
pertanto come il TAAR1 possa rappresentare un nuovo e promettente target nella terapia della dipendenza
da sostanze di abuso, nello specifico la nicotina.

Opinione

Il fumo di sigaretta induce lo sviluppo della dipendenza piu diffusa al mondo. La nicotina contenuta nel
tabacco & la principale responsabile dello sviluppo e del mantenimento della dipendenza da fumo. Gli
attuali presidi terapeutici per la cessazione del fumo di sigaretta non sono molto efficaci e necessitano
pertanto di nuovi target farmacologici. L'iperattivita indotta dagli psicostimolanti riflette verosimilmente la
manifestazione comportamentale dell’aumento dell’attivita della dopamina nel sistema mesolimbico. Il
TAAR1 & espresso nell’area tegmentale ventrale e modula l'attivita dopaminergica principalmente
attraverso meccanismi mediati dai recettori D2.

Studi della letteratura hanno dimostrato come il TAARL sia coinvolto negli effetti di sostanze quali le
amfetamine, la cocaina e I'etanolo. Il presente studio suggerisce il suo coinvolgimento anche negli effetti
indotti dalla nicotina, aprendo alla possibilita di nuovi e piu efficaci strumenti terapeutici nella dipendenza
da fumo di sigaretta.
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Valutazione dell’articolo
Da leggere

Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro

L'utilizzo dei farmaci antiaggreganti piastrinici, in particolare dell'aspirina, nella prevenzione
cardiovascolare e legato al riconoscimento del ruolo importante della trombosi nelle complicanze acute
delle malattie cardiovascolari. Rimane, tuttavia, controverso |'effetto dell'aspirina sulla pressione arteriosa.
Recenti studi hanno evidenziato un coinvolgimento delle cellule T nell'ipertensione con un danno renale
associato alla produzione di ROS e citochine infiammatorie. In questo lavoro gli autori confrontano gli
effetti di basse (10 mg/kg/d) e alte dosi (100 mg/kg/d) di aspirina sull'attivazione dell'immunita acquisita e
sull'ipertensione in un modello sperimentale di ratto spontaneamente iperteso e predisposto all'ischemia
cerebrale (SHRSP). Gli autori dimostrano che i diversi effetti delle due dosi di aspirina sono legati alla
differente capacita di inibire le isoforme COX-1 e COX-2; ad alte dosi il farmaco infatti perde la selettivita
nei confronti della COX-1. Basse dosi di aspirina inibiscono COX-1 e non provocano danno renale in quanto
non sono in grado di bloccare la COX-2. In particolare, alte dosi di aspirina determinano un'infiltrazione di
cellule T nel rene, in circolo e nella milza, aumentano la deposizione di collagene a livello glomerulare e
determinano ipertrofia renale, aumentano la pressione arteriosa e la risposta immunitaria acquisita. Basse
dosi di aspirina sono in grado di migliorare la fibrosi renale per la mancata azione sulla COX-2, migliorano la
disfunzione vascolare e l'ipertrofia cardiaca in ratti SHRSP.

Opinione

Lo studio sottolinea i vantaggi dell'uso di aspirina a basse dosi, confrontata con l'uso ad alte dosi, nella
prevenzione cardiovascolare sia in termini di efficacia che di riduzione di reazioni avverse in un modello
sperimentale di ipertensione. La novita dello studio consiste nella descrizione di un coinvolgimento del
sistema immunitario negli effetti negativi cardiovascolari legati all'inibizione della COX-2. Pertanto, |'utilizzo
di una bassa dose di aspirina nella prevenzione cardiovascolare permetterebbe di evitare il danno renale
legato all'inibizione della COX-2.
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Autori
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Valutazione dell’articolo
Consigliato

Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro

Il tessuto adiposo perivascolare (PVAT) e considerato come un tessuto endocrino fisiologicamente e
metabolicamente attivo con un importante impatto sulla funzionalita vascolare; infatti esso contribuisce
attraverso un’azione locale al danno endoteliale ed allo sviluppo di disordini cardiovascolari quali ad
esempio la formazione di neointima, aterosclerosi e vasculiti.

In tale scenario emerge l'ipotesi di un’azione a distanza del PVAT nel promuovere e/o esacerbare disordini
vascolari. In tale studio il PVAT prelevato dall’aorta addominale di topi obesi & impiantato sull’aorta
addominale di topi LDLR”" o di controllo che ricevevano una dieta grassa per 12 settimane. L'impianto di
PVAT non modificava I'incremento di peso, il rapporto massa magra vs massa grassa, ed i livelli sierici di
colesterolo e trigliceridi tra i due gruppi. La risposta all’'insulina e al glucosio risultava analoga tra i due
gruppi. Per verificare un’azione a distanza del PVAT impiantato a livello dell’aorta addominale sono stati
condotti studi utilizzando l'aorta toracica. L'impianto di PVAT causava un aumento delle lesioni
aterosclerotiche a livello dell’aorta toracica rispetto ai topi di controllo dovuto al rilascio di citochine pro-
inflammatorie; in particolare si osservava un aumento dell’espressione di mRNA per MCP-1 e TNFalpha e la
riduzione di mRNA per I'adinopectina nel PVAT isolato. Infine, I'aorta toracica mostrava una riduzione del
rilassamento da acetilcolina rispetto ai topi di controllo indicando la presenza di un severo danno
endoteliale. Tale studio dimostra che il PVAT derivato da topi obesi puo causare mediante un meccanismo a
distanza un’alterazione della funzionalita endoteliale nonché I'esacerbazione di disordini vascolari

Opinione

Questo studio apre un nuovo scenario nella comprensione dei meccanismi fisiopatologici responsabili
dell’instaurarsi di disordini vascolari contribuendo pertanto a nuove possibili prospettive terapeutiche.
Infatti PVAT potrebbe rappresentare un nuovo target per il trattamento dei disordini vascolari associati
all’'obesita.
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Valutazione dell’articolo
Da leggere

Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro

Il ruolo degli autacoidi derivanti dall'azione della COX-2 e della 5-LO, cosi quello dei mediatori specifici della
risoluzione (SPM), & studiato nei processi inflammatori, ma poco si conosce della loro azione in presenza di
infezioni. Questo studio si pone quindi come l'obiettivo di valutare I'azione di questi mediatori nella
cheratite da Pseudomonas indotta in topi resistenti (BALB/c) e sensibili (C57BL/6). | risultati mostrano come
Ci sia una sostanziale differenza tra BALB/c e C57BL/6 in quanto nei topi sensibili all'infezione (C57BL/6)
esiste uno squilibrio delle vie enzimatiche associate alle diverse LO. In particolare, si nota come vi sia una
riduzione dell'acido 15-idrossieicosatetraenoico nonché dell'acido 17-idrossidocosaesaenocico e tale
alterazione determina l'impossibilita di attivazione del pathway di risoluzione che sfocia in una
infammazione cronica. Tale squilibri di mediatori non & evidenziabile nei topi BALB/c, dove i livelli di
mediatori prodotti da 5-LO, 12-LO e 15-LO sono bilanciati ed associati ad un corretto funzionamento del
pathway risolutivo. Inoltre, i dati del presente studio mostrano anche come l'attivita della 15-LO sia in
grado di modulare I'attivita fagocitica di polimorfonucleati e macrofagi.

Opinione

Lo studio in oggetto identifica il ruolo importante che i mediatori specializzati della risoluzione (SPM) sono
in grado di svolgere, non sono nei processi infiammatori, ma anche nel corso di infezioni. Ovviamente lo
studio prende in considerazione un tipo specifico di infezione, ma & un ottimo punto di partenza per
consolidare l'idea che in realta le SPM abbiano un ruolo centrale nella modulazione della risposta
immunitaria innata. La differenza evidenziata nei topi di ceppo diverso ha portato alla scoperta che
alterazioni di specifici mediatori risultano rilevanti nella risposta dell'organismo, aprendo una nuova
prospettiva nell'ottica della medicina personalizzata.
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Valutazione dell’articolo
Consigliato

Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro

| composti del platino rappresentano un pilastro della terapia antitumorale, ma l'insorgere di fenomeni di
resistenza ne limitano fortemente il potenziale curativo. Attraverso uno screening del chinoma e stata
identificata la serina/treonina chinasi 1 associata ai microtubuli (MAST1) come principale fattore di
resistenza al cisplatino nei tumori umani. Infatti, il cisplatino, ma non altri agenti che danneggiano il DNA,
inibisce la via della MAPK dissociando cRaf da MEK1. MAST1 sostituisce cRaf per riattivare la via della MAPK
in modo indipendente da cRaf, inducendo il fenomeno della resistenza. Infatti, in questo articolo gli autori
riportano I'evidenza clinica che I'espressione di MAST1, sia iniziale che indotta dal cisplatino, contribuisce
alla resistenza al platino e al peggioramento dell'outcome clinico. Neutralizzando MAST1 con lestaurtinib,
un inibitore MAST1 recentemente identificato, e ripristinata la sensibilita al cisplatino con la conseguente
inibizione sinergica della proliferazione delle cellule tumorali e della crescita tumorale in modelli animali di
xenotrapianti di linee cellulari tumorali derivate da pazienti.

Opinione

L'attivazione dei percorsi del segnale proliferativo nella cellula tumorale dopo la chemioterapia & stata
associata alla resistenza terapeutica. Tuttavia, & poco conosciuto il meccanismo che sta alla base di questo
fenomeno osservato. | risultati di questo studio forniscono nuove ipotesi sulla resistenza delle neoplasie ai
composti del platino, caratterizzando in particolare il ruolo di MAST1 nel guidare la resistenza al cisplatino e
la sua modalita di azione nei tumori umani che coinvolgono la ricostituzione della via del segnale MEK. In
piu, gli autori offrono una strategia clinica per aumentare la suscettibilita dei tumori al cisplatino
identificando lestaurtinib come potente inibitore MAST1 e agente sensibilizzante al cisplatino. Questi
risultati non solo evidenziano i meccanismi con cui MAST1 contribuisce allo sviluppo della resistenza al
cisplatino attraverso la via MAPK, ma individua anche MAST1 come un obiettivo terapeutico promettente
per combattere i tumori resistenti al cisplatino.
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colitis

Autori
Ghaly S, Kaakoush NO, Lloyd F, McGonigle T, Mok D, Baird A, Klopcic B, Gordon L, Gorman S, Forest C,
Bouillon R,Lawrance IC, Hart PH

Nome rivista
Scientific Reports

Anno
2018

Volume
8

Pubmed ID/DOI
10.1038/s41598-018-29759-y

Valutazione dell’articolo
Consigliato

Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro

Nel presente articolo Ghaly et al. hanno valutato gli effetti di una dieta integrata con alte dosi di vitamina D,
rispetto alle diete standard con sufficienti livelli vitamina D o carenti di vitamina D, sulla suscettibilita alla
colite indotta da sodio destran solfato (DSS).

In questo studio, gli autori hanno valutato gli effetti di diete contenenti alte (D++, 10.000 1U/kg), moderate
(D+, 2.280 1U/kg) concentrazioni di vitamina D o prive di vitamina D (D-) sulla gravita di una colite
sperimentale indotta con DSS in topi C57BI / 6 topi sono stati studiati.

Il gruppo trattato con dieta addizionata con vitamina D ad alto dosaggio (D++) presentava una colite piu
grave rispetto ai gruppi D+ o D-. L'analisi del microbiota fecale ha dimostrato che la composizione microbica
dei topi di controllo trattati con dosi elevate di vitamina D era paragonabile in termini qualitativi e
guantitativi a quella dei topi con colite da DSS.

Pertanto, il trattamento con dosi elevate di vitamina D si associa con una riorganizzazione del microbiota
intestinale verso un fenotipo piu inflammatorio determinando le condizioni di una maggiore suscettibilita
allo sviluppo di colite.

Opinione

Complessivamente i risultati ottenuti nel presente studio hanno dimostrato che la vitamina D ad alto
dosaggio determina un peggioramento della gravita della colite murina indotta dal DSS ed € associata a una
riorganizzazione in senso pro-infammatorio del microbiota intestinale.
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Valutazione dell’articolo
Consigliato

Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro

In questo studio viene valutato il ruolo della la cistationina gamma-liasi (CSE) nel rimodellamento vascolare
indotto dal flusso sanguigno. CSE, una delle principali fonti di acido solfidrico (H,S) nelle cellule endoteliali,
regola in modo critico la funzione cardiovascolare, promuovendo la vasodilatazione e riducendo
|'attivazione endoteliale. Pertanto, gli autori hanno studiato il ruolo di CSE nella risposta endoteliale al
flusso sanguigno avvalendosi di topi CSE”" e di C57BI/6) come controllo. Entrambi i gruppi sono stati
sottoposti ad una parziale legatura della carotide sinistra cosi da creare un’alterazione del flusso sanguigno.
| dati evidenziano chiaramente I'importanza del ruolo di CSE nel rimodellamento vascolare indotto dal
flusso. Infatti nei controlli, nella curvatura aortica e nella carotide sottoposta a legatura, dove vi e
un’alterazione del flusso, vi & un aumento dell’espressione di CSE a livello endoteliale. Quest’aumento
nell'espressione di CSE & associato ad un elevato contenuto di solfuri, chiaramente ridotto nei topi CSE”. In
parallelo gli autori dimostrano che la delezione di CSE blocca il reclutamento di macrofagi nella carotide
legata, probabilmente riducendo l'attivazione del pathway NF-KB, e l'espressione delle molecole di
adesione nell'endotelio. Inoltre i topi CSE”" mostrano un ridotto rimodellamento vascolare a seguito della
parziale legatura carotidea. Infine si riporta che i topi CSE” presentano elevate concentrazioni di nitrati e
nitriti a livello vascolare nelle carotidi non legate e che 'uso di uno scavenger di NO normalizza il ridotto
rimodellamento, ma non l'infiammazione, evidenziano cosi il ruolo chiave di CSE nel rimodellamento
vascolare indotto dal flusso sanguigno, in parte mediato da NO.

Opinione

Il flusso sanguigno regola in modo critico I'omeostasi e la funzione vascolare. Infatti in particolari condizioni
quali ipertensione, invecchiamento, diabete o obesita, i vasi subiscono alterazioni in termini di dimensioni e
funzionalita, attraverso un processo di rimodellamento. Pertanto gli autori, identificando un nuovo
meccanismo alla base del rimodellamento vascolare, aprono un nuovo scenario nel trattamento di disordini
vascolari associati alle suddette patologie.
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Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro

La malattia di Alzheimer & una delle principali malattia neurodegenerative che aumenta con il progredire
dell’eta. Nonostante la nostra conoscenza sui meccanismi che caratterizzano e determinano la malattia di
Alzheimer sia notevolmente migliorata, ad oggi ancora non esiste una cura. Negli ultimi decenni la ricerca
scientifica ha messo in luce come la neuro-inflammazione sia una delle cause determinanti la malattia di
Alzheimer, dovuta ad attivazione microgliale e astrocitaria.

Pertanto nel presente studio gli autori hanno sviluppato un nuovo modello di colture cellulari in cui poter
riprodurre le stesse condizioni in vivo prendendo in considerazione le interazioni tra neuroni, microglia e
astrociti. E stato sviluppato un modello ingegnerizzato 3D di neuroni-astrociti-microglia in un ambiente
tipico di Alzheimer con produzione di Abeta e p-Tau. Tale modello consente di studiare |’attivazione della
microglia umana, la risposta neuroinfiammatoria e il danno a carico dei neuroni e/o astrociti. Nel presente
lavoro e stato dimostrato atraverso l'utilizzo di tale modello 3D come I'aggregazione di Abeta e la
formazione di p-Tau determini aumento di chemochine e citochine pro-inflammatorie quali CCL2, ILS,
TNFalpha e IFNgamma.

Opinione

Il presente lavoro pone I'attenzione su un nuovo modello di colture cellulari che permette di riprodurre in
vitro le condizioni tipiche della malattia di Alzheimer in vivo.

In particolare nel presente lavoro viene messo a punto un nuovo modello in vitro ingegnerizzato 3D di
neuroni-astrociti-microglia in cui vengono ricreate le condizioni in vivo del morbo di Alzheimer. Tale
modello rappresenta un sostanziale miglioramento rispetto ai precedenti modelli in vitro di AD in quanto
prende in considerazione la neuroinfiammazione con attivazione microgliale e astrocitaria favorendo una
maggiore comprensione dei meccanismi molecolari alla base della patogenesi di AD oltre che ad uno
screening efficace per terapie mirate atte a rallentare il progredire e la neurodegenerazione della malattia
di Alzheimer.
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