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A cura del Dott. Mario D’Ambrosio

Enteric Neuroscience Program (ENSP), Division of Gastroenterology & Hepatology, Department of
Medicine, Mayo Clinic Rochester. Universita degli studi di Firenze; Dipartimento di Neuroscienze,
Psicologia, Area del Farmaco e Salute del Bambino (NEUROFARBA).

Titolo articolo
C4BP(B-)-mediated immunomodulation attenuates inflammation in DSS-induced murine colitis and in
myeloid cells from IBD patients.

Autori

Inmaculada Serrano, Ana Luque, Alexandra Ruiz-Cerulla, Sergio Navas, Anna M. Blom,

Santiago Rodriguez de Cordoba, Francisco J. Fernandez, M. Cristina Vega, Francisco Rodriguez-Moranta,
Jordi Guardiola, Josep M. Aran

Nome rivista
Pharmacological Research

Anno
2023

Volume
197

Pubmed ID/DOI
PMID: 37806602

Link
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/51043661823003043?via%3Dihub

Valutazione dell’articolo
Da leggere

Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro

In questo articolo gli autori hanno testato il potenziale terapeutico del C4BP(B-) (C4b-binding protein) e del
PRP6-HO7 (forma ricombinante ridotta di C4BP(B-)) nel modello murino di colite acuta (DSS) e nelle Mo-DC
(Monocyte-derived Dendritic Cells) isolate da pazienti affetti da IBD. | risultati dello studio dimostrano
come il trattamento con C4BP(B-), ma soprattutto con PRP6-HO7, sia in grado di attenuare i caratteristici
tratti macroscopici (es. diarrea e sangue nelle feci) e istopatologici (es. rapporto peso/lunghezza del colon)
indotti dal trattamento con DSS, analogamente al trattamento con minociclina (antibiotico noto per gli
effetti immunomodulatori). Inoltre, al contrario del trattamento con minociclina, entrambi i trattamenti
hanno preservato l'integrita’ di membrana a livello epiteliale, come dimostrato da analisi western-blot sulle
principali proteine di membrana Zonulina, Occludina e Claudina, ma anche dai ridotti livelli circolanti di
endotossina. A livello molecolare, inoltre, si assiste a una ridotta espressione di geni e fattori trascrizionali
correlati con i processi di infiltrazione neutrofila (Prnt3, S100a8 e S100a9) ma anche di inflammazione
sistemica (Hp), e a un ribilanciamento del profilo citochinico rispetto ai topi non trattati. La loro efficacia
teraputica e’ stata inoltre testata sulle Mo-DC, isolate sia da pazienti affetti da Crohn che da colite ulcerose,
nelle quali entrambi i trattamenti hanno ridotto I'espressione di marcatori inflammatori di membrana
(recettori TLR) e la secrezione di citochine inflammatorie.

Opinione

| risultati di questo studio dimostrano come alcuni fattori del complemento possano reppresentare
un’ottima strategia terapeutica nella cura delle IBD. In questo contesto, soprattutto il PRP6-HO7, grazie alle
sue proprieta pleiotropiche in grado di influenzare I'espressione di fattori chiave coinvolti nella risposta
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immuno-infiammatoria, e alla capacita unica di “riprogrammare” le cellule immunitarie promuovendo
funzioni antinfiammatorie e pro-risolventi, ha evidenziato un notevole potenziale. Inoltre, e’ importante
sottolineare come, la disponibilita di un esame del sangue per la valutazione personalizzata della risposta
delle cellule immunitarie del paziente al PRP6-HO7, potrebbe diventare una risorsa indispensabile come
test diagnostico per aiutare la stratificazione e/o il trattamento dei pazienti con IBD.
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A cura della Dr.ssa Laura Rizzi
Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Universita degli Studi di Milano-Bicocca

Titolo articolo
Mouse spontaneous behavior reflects individual variation rather than estrous state

Autori
Dana Rubi Levy, Nigel Hunter, Sherry Lin, Emma Marie Robinson, Winthrop Gillis, Eli Benjamin Conlin,
Rockwell Anyoha, Rebecca M Shansky, Sandeep Robert Datta

Nome rivista
Current biology
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Pubmed ID
https://doi.org/10.1016/j.cub.2023.02.035

Link
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/50960982223001756?via%3Dihub

Valutazione dell’articolo
Consigliato

Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro

Utilizzando topi C57BL/6J, adulti (3 mesi) maschi e femmine, i ricercatori hanno analizzato il
comportamento degli animali mentre esploravano liberamente uno spazio aperto, per piu giorni
consecutivi monitorando il ciclo estrale, senza aver un compito preciso. Hanno eseguito una
valutazione longitudinale del comportamento spontaneo del topo utilizzando il sequenziamento del
movimento (MoSeq). MoSeq € un algoritmo di apprendimento automatico non supervisionato e ben
convalidato che scompone il comportamento in moduli chiamati "sillabe" e cattura sequenze
comportamentali consentendo al tempo stesso la misurazione simultanea di parametri convenzionali
come velocita e posizione. Le statistiche riassuntive comunemente utilizzate non hanno identificato un
effetto significativo della fase estrale sull'esplorazione in campo aperto dimostrando che il ciclo
ormonale ha un effetto trascurabile sul comportamento e le differenze di comportamento erano
maggiori nei maschi.

Opinione

La ricerca, condotta dalla Harvard School of Medicine di Boston afferma che le femmine piu dei maschi
dovrebbero essere le candidate prescelte per le sperimentazioni precliniche e cliniche nell’ambito delle
neuroscienze a dispetto invece di quanto spesso accade. Gli autori dimostrano infatti che le
fluttuazioni ormonali dei topi femmina non solo non influenzano il comportamento in maniera tale da
compromettere i risultati degli esperimenti ma sembrano anche essere piu stabili della loro
controparte maschile. Sebbene siano necessari studi pil approfonditi questo studio dimostra come si
dovrebbero considerare i sessi e fare esperimenti solo su uno di essi perché la variabilita ormonale
femminile non & maggiore di quella maschile.
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A cura della Dr.ssa Valentina Citi
Universita di Pisa, Dipartimento di Farmacia

Titolo articolo
Hydrogen sulfide ameliorates endothelial dysfunction in aging arteries by regulating ferroptosis

Autori
Miao Y, Zhang S, Liang Z, Wang Y, Tian D, Jin S, Guo Q, Xue H, Teng X, Xiao L, Wu 'Y

Nome rivista
Nitric Oxide

Anno
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Pubmed ID/DOI
PMID: 37875241

Link
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/5108986032300085X?via%3Dihub#sec5

Valutazione dell’articolo
Da leggere

Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro

In questo studio gli autori hanno indagato le cause della disfunzione endoteliale vascolare durante
I'invecchiamento utilizzando plasma e arterie renali di pazienti sottoposti a nefrectomia e modelli animali di
aging. | risultati hanno mostrato che |'espressione dell'enzima endogeno deputato alla biosintesi di H.S, la
cistatione-y-liasi, era ridotta nel tessuto arterioso renale, cosi come i livelli plasmatici di H2S. Inoltre, sono
stati rilevati elevati livelli di perossidazione lipidica e di accumulo di ferro (marker di ferroptosi). In modelli
animali sottoposti a invecchiamento, la somministrazione esogena di H,S ha aumentato |'espressione
endogena di CSE, ha promosso I'aumento dei livelli plasmatici di H,S, ha diminuito la perossidazione lipidica
e ha inibito la ferroptosi, migliorando cosi la funzione endoteliale. Inoltre, risultati interessanti sono stati
ottenuti a seguito del trattamento delle arterie renali di ratto con NaHS, ferrostatina-1 (inibitore della
ferroptosi) ed erastina (induttore della ferroptosi): NaHS ha inibito la ferroptosi e ha migliorato la funzione
endoteliale vascolare.

Opinione

In questo studio & stato dimostrato che la disfunzione endoteliale associata all'invecchiamento é
strettamente legata alla riduzione dei livelli endogeni di H,S e alla ferroptosi nelle cellule endoteliali
vascolari. In particolare, I'H,S ha ridotto i livelli di perossidazione lipidica, ha inibito la ferroptosi nelle
cellule endoteliali vascolari, migliorando la funzione endoteliale. L'individuazione della ferroptosi come una
delle cause che promuovo la disfunzione endoteliale durante l'invecchiamento, offre la possibilita di
sviluppare nuove strategie nutraceutiche e farmacologiche per preservare I'endotelio e prevenire lo
sviluppo di patologie cardiovascolari legate all’aging.
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A cura del Prof. Roberto Russo
Universita degli studi di Napoli Federico Il, Facolta di Farmacia

Titolo articolo
Butyrate ameliorates chronic alcoholic central nervous damage by suppressing microglia-mediated
neuroinflammation and modulating the microbiome-gut-brain axis

Autori
Huiling Wei, Chunyang Yu, Chun Zhang, Yi Ren, Li Guo, Ting Wang, Feifei Chen, Yiwei Li, Xiaoxia Zhang, Hao
Wang, Juan Liu

Nome rivista
Biomedicine & Pharmacotherapy

Anno
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160

Pubmed ID/DOI
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PMID: 36709599;

PMCID: PMC10527303.

Link
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0753332223000963?via%3Dihub

Valutazione dell’articolo
Da leggere

Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro

L'utilizzo cronico di alcol &€ una grave condizione patologica ben caratterizzata che interessa diversi organi
tra cui fegato, intestino e cervello. Sulla base di questo concetto, gli autori in questo studio hanno valutato
se il butirrato fosse in grado di migliorare lo stato patologico, soprattutto a livello centrale, indotto dall’'uso
cronico di alcol, valutando effetti e meccanismi sottesi alla somministrazione ripetuta di butirrato di sodio
(NaB). | risultati mostrano chiaramente come I'alcol causi varie disfunzioni centrali tipo disturbo d’ansia,
comportamento simil-depressivo, alterazioni dell’apprendimento e della memoria spaziale, e come la
supplementazione con NaB sia stata utile a migliorare tali comportamenti. Oltre questo, il NaB ha
migliorato il danno istologico a livello ippocampale e della corteccia prefrontale, riducendo la proliferazione
ed attivazione della microglia nonché ha riequilibrato sia i mediatori della neuroinfiammazione, sia le
citochine inflammatorie e le endotossine batteriche nel plasma e nel colon. Gli autori mostrano inoltre,
come il NaB ha soppresso la neuroinfammazione aumentato |'espressione del recettore GPR109A e di
PPAR-y mentre ha ridotto l'espressione di TLR4/NF-kB. Lo studio & arricchito infine, con la valutazione
dell’integrita e della permeabilita intestinale, con i livelli di neurotrasmettitori nel cervello e I'analisi del
microbiota intestinale, situazioni che il NaB riporta a condizioni simil-fisiologiche.

Opinione

Questo interessante studio ha dimostrato che il butirrato & in grado di migliorare il deterioramento da alcol
cronico sopprimendo la neuroinfiammazione mediata dalla microglia, correggendo I'equilibrio della
polarizzazione M1/M2 relativa alla via GPR109A / PPAR-y / TLR4-NF-kB, nonché ha mitigando gli effetti
periferici infammatori ed intestinali. Oltre a questi effetti fisiologici, gli autori hanno anche valutato
I'aspetto morfologico nella corteccia e nell'ippocampo, che risultavano compromessi nei gruppi controllo
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ed attenuati dal NaB, dati quest’ultimi che sottolineano il ruolo chiave di questo SCFA a livello centrale. In
definitiva, questo studio & un ulteriore testimonianza della complessa interazione tra intestino, microbiota
intestinale, inflammazione, neuroinfiammazione, neurotrasmettitori e cervello, pilt semplicemente della
comunicazione gut-brain, e di come modulando tale asse con interventi poco costosi, come potrebbe
essere quello basato sull’utilizzo di sodio butirrato, sia sufficiente a prevenire o curare complicate situazioni
patologiche.



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

A cura della Dott.ssa Giulia Sita
Alma Mater Studiorum - Universita di Bologna, Dipartimento di Farmacia e Biotecnologie

Titolo articolo
Microbiota from Alzheimer’s patients induce deficits in cognition and hippocampal neurogenesis

Autori

S Grabrucker, M Marizzoni, E Silajdzi¢, N Lopizzo, E Mombelli, S Nicolas, S Dohm-Hansen, C Scassellati, DV
Moretti, M Rosa, K Hoffmann, JF Cryan, OF O’Leary, JA English, A Lavelle, C O’Neill, S Thuret, A Cattaneo
and YM Nolan.

Nome rivista
Brain

Anno
2023

Pubmed ID/DOI
DOI: 10.1093/brain/awad303
PMID: 37849234

Valutazione dell’articolo
Da leggere

Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro

Il presente studio mira alla comprensione del ruolo del microbiota intestinale nello sviluppo della malattia
di Alzheimer (MA). A questo scopo gli Autori hanno utilizzato il microbiota di pazienti di MA e soggetti sani
su ratti adulti evidenziando, in maniera correlabile ai punteggi clinici ottenuti dai pazienti donatori, la
compromissione della neurogenesi. Inoltre, & stato studiato il processo di neurogenesi su cellule
progenitrici dell'ippocampo umano embrionale (HPC) esposte al siero di soggetti di controllo e pazienti
affetti da MA. | risultati mostrano che, sebbene la densita cellulare media delle cellule HPC sia rimasta
invariata, si & verificata una riduzione della capacita proliferativa, la compromissione della differenziazione
neuronale e |'alterazione della morfologia cellulare.

Opinione
| risultati del presente studio confermano un ruolo causale del microbiota intestinale nella MA e pongono le
basi per ulteriori studi mirati alla modulazione del microbiota stesso per la prevenzione della malattia



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

A cura della Prof.ssa Arianna Bellucci
Universita degli Studi di Brescia; Dipartimento di Medicina Molecolare e Traslazionale

Titolo articolo
USP19 deubiquitinase inactivation regulates a-synuclein ubiquitination and inhibits accumulation of Lewy
body-like aggregates in mice

Autori

Schorova L, Bedard N, Khayachi A, Ho HH, Bolivar-Pedroso J, Huynh J, Piccirelli M, Wang Y, Plourde M, Luo
W, Del Cid-Pellitero E, Shlaifer |, Castellanos-Montiel MJ, Yu Z, Valenzuela DVC, Lacalle-Aurioles M, Kriz A,
Ye Y, Durcan TM, Wing SS.

Nome rivista
NPJ Parkinson’s disease

Anno
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9

Pubmed ID/DOI
PMID: 38017009/ DOI: 10.1038/s41531-023-00601-1

Link
https://www.nature.com/articles/s41531-023-00601-1

Valutazione dell’articolo
Da leggere

Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro

Shorova e coautori hanno valutato |'effetto della delezione knock-out (ko) della deubiquitinasi USP19, che
promuove il misfolding e I'aggregazione di alfa-sinucleina, in un modello corroborato di malattia di
Parkinson: topi che esprimono alfa-sinucleina umana con mutazione A53T sottoposti a iniezione striatale di
fibrille preformate di alfa-sinucleina (PFF).

| risultati dello studio mostrano che rispetto agli animali di controllo, i topi USP19 ko mostravano un ridotto
accumulo di depositi fosforilati di alfa-sinucleina e di tau, considerati come aggregati in stato avanzato, una
diminuita attivazione della microglia, e migliori performance nel test della sospensione dalla coda. Anche a
seguito di esposizione di colture primarie di neuroni corticali a PFF, gli autori hanno osservato che quelle
prodotte da animali USP19 ko mostravano una riduzione della formazione di depositi di alfa-sinucleina.
Inoltre, nei neuroni prodotti da topi ko, si osservava un aumento delle specie oligomeriche ubiquitinate di
alfa-sinucleina, a supportare che la delezione di USP19 possa promuovere la degradazione proteasoma-
mediata di forme solubili della proteina determinando un aumento della loro ubiquitinazione, oppure
ridurne I'aggregazione stabilizzando le forme oligomeriche solubili sempre attraverso la loro
ubiquitinazione.

Opinione

| risultati di questo studio supportano che USP19 potrebbe rappresentare un nuovo bersaglio terapeutico
per lo sviluppo di terapie “disease modifying” che possano in particolare ridurre I'aggregazone di alfa-
sinucleina, considerata ad oggi cruciale nella promozione dei processi di neurodegenerazione nella malattia
di Parkinson. Di nota, sono ad oggi gia disponibili inibitori di USP19 che potrebbero essere testati in modelli
sperimentali di sinucleinopatia al fine di valutare questa ipotesi. Rimane comunque da determinare se il
fatto che USP19 sia una proteina ubiquitaria non costituisca un problema primario per lo sviluppo clinico di
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gueste molecole, che potrebbero infatti interferire con molti processi fisiologici e determinare significativi
effetti avversi. Inoltre, & ancora da verificare se la promozione della degradazione di alfa-sinucleina, che &
fondamentale per il controllo dell’attivita sinaptica, non possa addirittura esacerbare Ia
neurodegenerazione invece che prevenirla.

11
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A cura della Dr.ssa Elena Bresciani
Universita di Milano Bicocca; Dipartimento di Medicina e Chirurgia

Titolo articolo
Modulating fast skeletal muscle contraction protects skeletal muscle in animal models of Duchenne
muscular dystrophy

Nome rivista
The journal of clinical investigation

Anno
2023

Volume
133

Pubmed ID/DOI
doi: 10.1172/1CI153837

Link
https://www.jci.org/articles/view/153837/pdf

Valutazione dell’articolo
Consigliato

Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro

Una componente cruciale nella DMD e l'effetto dello stress meccanico generato dalla contrazione
muscolare, controllata dalla miosina, che determina lesioni della membrana e alle fibre, soprattutto quelle
veloci. In questo studio, i ricercatori hanno studiato in vivo, ex vivo e in situ, I'effetto di un nuovo
composto, EDG-5506, capace di inibire il legame tra miosina e actina nel sarcomero. La particolarita di
guesto composto e che dotato di un’elevata selettivita per I'isoforma della proteina tipica delle fibre fast,
ma non per delle fibre slow o cardiache. | risultati ottenuti dimostrano che una inibizione, seppur contenuta
(15%), della miosina veloce si traduce in una protezione quasi completa nei confronti delle lesioni della
membrana del muscolo scheletrico, della perdita di forza e lo sviluppo di fibrosi a lungo termine.

Opinione

Questi risultati indicano possibilita che l'inibizione della miosina fast rappresenti una modalita di
trattamento alternativa per la DMD e per altre miopatie in cui lo stress meccanico gioca un ruolo chiave.
Poiché il meccanismo di inibizione della miosina e di natura strutturale e, in quanto tale, & indipendente
dall'infiammazione o dalle lesioni genetiche, tale trattamento potrebbe essere complementare ad altri
approcci terapeutici ad ora in studio.

12
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A cura della Dr.ssa Jessica Mingardi
Universita di Milano-Bicocca; Dipartimento di Medicina e Chirurgia

Titolo articolo
Psilocybin analog 4-OH-DiPT enhances fear extinction and GABAergic inhibition of principal neurons in the
basolateral amygdala

Autori
Thomas J Kelly, Emma M Bonniwell, Lianwei Mu, Xiaojie Liu, Ying Hu, Vladislav Friedman, Hao Yu, Wantang
Su, John D McCorvy, Qing-Song Liu

Nome rivista
Neuropsychopharmacology
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Pubmed ID/DOI
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Link
https://www.nature.com/articles/s41386-023-01744-8

Valutazione dell’articolo
Consigliato

Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro

In questo lavoro, gli autori si concentrano sulla caratterizzazione della 4-idrossi-diisopropil triptamina (4-
OH-DIPT), un derivato della psilocibina che induce nell’'uomo effetti psichedelici molto intensi ma di piu
breve durata rispetto alla psilocibina. Tramite I'utilizzo della tecnica BRET (Bioluminescence Resonance
Energy Transfer), gli autori dimostrano che la 4-OH-DiPT & dotata di un profilo da agonista puro sui recettori
della serotonina 5-HT2a, 5-HT2s € 5-HT,c. La somministrazione intraperitoneale di questo composto a topi
naive dopo una fase di condizionamento con uno stimolo elettrico acuto a seguito di un suono & in grado di
ridurre le loro reazioni di paura quando sono successivamente e ripetutamente esposti al suono nella fase
di extinction del test, suggerendo che la 4-OH-DiPT sia in grado di favorire il processo tramite cui impariamo
a dimenticare le memorie negative associate agli eventi traumatici.

Gli autori suggeriscono che cid avvenga tramite |’attivazione degli interneuroni GABAergici che potenziano
cosi la trasmissione inibitoria a livello dell’amigdala basolaterale. A sostegno di cio, I'applicazione di 4-OH-
DiPT su fettine cerebrali ex vivo aumenta la frequenza e I'ampiezza delle correnti spontanee postsinaptiche
inibitorie (sIPSCs) nei neuroni dell’amigdala basolaterale; questo effetto & bloccato dall’'uso di antagonisti 5-
HT2a.

Inoltre, gli autori mostrano un effetto sesso-dipendente della somministrazione di 4-OH-DiPT che, oltre a
ridurre i comportamenti di paura in seguito all’esposizione degli stimoli sonori, produce anche degli effetti
simil-ansiolitici soltanto nelle femmine.

Opinione

Nel trattamento del Disturbo Post-Traumatico da Stress (PTSD), la terapia cognitivo-comportamentale &
utilizzata, anche in associazione a farmaci antidepressivi classici, nel ridurre lI'insorgenza di memorie
intrusive legate all’evento traumatico. Tuttavia, questo trattamento non e efficace in tutti i pazienti.
L'articolo € interessante perché, se da un lato, gli psichedelici hanno mostrato negli ultimi anni di essere
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molecole promettenti nel trattamento dei disturbi dell’'umore soprattutto per via della loro azione rapida,
dall’altro, € ancora necessario approfondire lo studio di queste molecole per cercare di arrivare a farmaci
guanto piu efficaci, sicuri e maneggevoli nella pratica clinica.
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Valutazione dell’articolo
Da leggere

Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro

L'obesita e uno dei principali problemi di salute pubblica, tanto da poter parlare di una crescente epidemia
globale di sovrappeso e obesita. L'importanza di tale patologia risiede anche nella sua associazione con un
aumentato rischio di sviluppare malattie non trasmissibili, come quelle cardiovascolari, il diabete di tipo 2,
che rappresentano un’ulteriore criticita per la salute pubblica. Tra i diversi fattori di rischio, che possono
predisporre allo sviluppo di queste patologie, I'esposizione all'inquinamento ambientale potrebbe giocare
un ruolo sostanziale. Per tale ragione, gli Autori del presente articolo hanno valutato il possibile impatto
dell’esposizione a lungo termine agli inquinanti atmosferici (PM.s, NO; e Os) sui cambiamenti di peso e
circonferenza vita in una popolazione di soggetti adulti di etnia asiatica (cinese). Un aumento di esposizione
a PM,spari a 10 pg/m3, a NO; pari a 10 pg/m3e a Os pari a 10 pg/m3si associa a un incremento di peso,
rispettivamente, di 0,825, 0,921 e 1,379 kg. Risultati analoghi sono stati ottenuti prendendo in
considerazione gli effetti sulla circonferenza vita, la quale & aumentata rispettivamente di 0,688, 1,189 e
0,740 cm. La stratificazione per sesso ha evidenziato una maggior vulnerabilita per il genere femminile che
mostra un guadagno di peso maggiore per esposizioni a PM;s e NO,.

Opinione

Grazie a uno studio epidemiologico condotto a livello nazionale a lungo termine, il presente lavoro
dimostra I'esistenza di un’associazione tra I'esposizione a inquinanti atmosferici sia particolati che gassosi e
un incremento del guadagno del peso corporeo e della circonferenza vita. Inoltre, questo studio sottolinea
la maggior suscettibilita del sesso femminile a questi effetti avversi dell’esposizione all'inquinamento
ambientale. Risulta quindi evidente I'importanza delle misure atte al monitoraggio e alla riduzione dei livelli
dell’inquinamento atmosferico, in quanto potrebbero avere un impatto positivo anche sulla riduzione della
prevalenza dell’obesita.
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