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A cura della Dr.ssa Claudia Cristiano 
Università degli Studi di Napoli, Federico II; Dipartimento di Farmacia 
 
Titolo articolo 
Immune activation state modulates infant engram expression across development. 
 
Autori 
Power SD, Stewart E, Zielke LG, Byrne EP, Douglas A, Ortega-de San Luis C, Lynch L, Ryan TJ. 
 
Nome rivista 
Science advances 
 
Anno 
2023 
 
Volume 
9(45):eadg9921. 
 
Pubmed ID/DOI 
10.1126/sciadv.adg9921 
 
Link  
https://www.science.org/doi/epdf/10.1126/sciadv.adg9921 
 
Valutazione dell’articolo 
Consigliato 
 
Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro 
L’amnesia infantile è forse la forma più onnipresente di perdita di memoria. Utilizzando modelli murini di 
amnesia infantile è stato trovato un fenomeno in cui la prole maschile in un modello murino autistico di 
attivazione immunitaria materna (MIA), non sperimenta amnesia infantile. È noto che la risposta 
immunitaria materna, attivata in risposta all’infezione durante la gravidanza, contribuisce alla causa 
dell’autismo sia negli esseri umani che nei topi. In questo studio i neuroscienziati riferiscono per la prima 
volta che questo stato alterato del cervello impedisce anche la consueta perdita di ricordi che si forma 
durante l'infanzia. L’attivazione immunitaria materna, infatti ha alterato la traccia mnemonica (o 
engramma), cioè la funzionalità delle cellule ippocampali deputate ala memoria, e la plasticità dendritica 
con un aumento di spine dendritiche nel giro dentato. Risultano infatti salvati i ricordi infantili 
apparentemente dimenticati nei topi neurotipici che possono essere ripristinati riattivando 
optogeneticamente le cellule engramiche del giro dentato dell’ippocampo, aggiornando artificialmente 
l'engramma della memoria, dimostrando quindi che l'amnesia infantile è un processo reversibile. Infine, 
viene dimostrato il ruolo necessario della citochina a valle, IL-17a per l'effetto del MIA sull'amnesia 
infantile. 
In conclusione, i risultati di questo studio suggeriscono non solo che l’amnesia infantile è dovuta a un 
deficit reversibile di recupero nell’espressione dell’engramma, non modulata da specifiche esperienze 
ambientali durante lo sviluppo postnatale, ma anche che l’attivazione immunitaria durante lo sviluppo 
modula interruttori innati e reversibili che determinano se in futuro si verificherà l’amnesia infantile. 
 
 
Opinione 
La maggior parte di noi ricorda poco delle nostre esperienze prima dei due anni. Questa forma di perdita di 
memoria, chiamata "amnesia infantile", si riferisce alla perdita apparentemente completa dei ricordi 
episodici e autobiografici formatisi durante i primi anni di vita. Ad oggi, si sa poco sulle condizioni 
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biologiche alla base di questa amnesia e sul suo effetto sulle cellule di memoria specializzate (engrammi) 
che codificano ogni ricordo, dando per scontato che questo sia un fenomeno inevitabile della vita. 
I ricercatori hanno riscontrato in questo studio che esiste un importante collegamento tra l’attivazione 
immunitaria materna durante la gravidanza e la conservazione dei ricordi formatisi nell’infanzia. 
Utilizzando un modello murino di esposizione fetale all'infiammazione materna (MIA), l’infiammazione 
indotta durante la gravidanza ha alterato lo sviluppo del cervello della prole, agendo come salvaguardia 
contro la consueta perdita dei ricordi dei primi anni di vita ed influenzando il modo in cui le cellule 
engramiche funzionano. 
Questo studio, rivela che i ricordi della prima infanzia persistono nell'età adulta ma sono tipicamente 
inaccessibili, suggerendo che l'amnesia infantile può derivare da un deficit di recupero piuttosto che da una 
perdita di memoria. Dunque, molti tipi dei ricordi infantili che vengono naturalmente soppressi durante lo 
sviluppo, i loro engrammi persistono e possono essere attivati acutamente negli adulti, mediante 
stimolazione optogenetica diretta. 
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A cura della Dr.ssa Ramona Meanti 
Università degli Studi di Milano–Bicocca, Dipartimento di Medicina e Chirurgia 
 
Titolo articolo 
Humanin ameliorates TBI-related cognitive impairment by attenuating mitochondrial dysfunction and 
inflammation 
 
Autori 
Pavan Thapak, Zhe Ying, Victoria Palafox-Sanchez, Guanglin Zhang, Xia Yang, Fernando Gomez-Pinilla 
 
Nome rivista 
Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular Basis of Disease 
 
Anno 
2024 
 
Volume 
1870 
 
Pubmed ID/DOI 
10.1016/j.bbadis.2023.166937 
 
Link  
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0925443923003034?via%3Dihub  
 
Valutazione dell’articolo 
Consigliato 
 
Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro  
Attraverso questo lavoro, gli autori hanno contribuito a chiarire il potenziale meccanismo d’azione alla base 
dell’effetto protettivo di humanin (HN). HN è un micropeptide di origine mitocondriale attualmente in fase 
di studio perché sembra essere coinvolto in diversi meccanismi di protezione al danno neuronale. 
Utilizzando un modello in vivo di TBI (traumatic brain injury), eseguito in topi C57BL/6 J di 10 settimane, 
Thapak e colleghi hanno riscontrato che la somministrazione di HN (40 µg/kg, i.p., 1 e 6 ore dopo TBI) 
contrasta efficacemente la riduzione del tasso di consumo di ossigeno mitocondriale (OCR) e della 
formazione di ATP nell'ippocampo, fenomeni noti come essere le prime conseguenze del danno neuronale 
indotto da TBI.  
Gli effetti dell'HN sulla bioenergetica cellulare sono accompagnati da un miglioramento delle funzioni 
cognitive e da una riduzione del rilascio di citochine pro-infiammatorie sia a livello ippocampale che 
plasmatico. 
Infatti, HN sembra essere in grado di modulare l’attivazione astrogliale, inibendo la polarizzazione degli 
astrociti in senso pro-infiammatorio. 
 
Opinione 
Le evidenze complessive suggeriscono che HN svolge un ruolo integrale nel preservare la funzione 
mitocondriale e la vitalità cellulare in condizioni di stress e senescenza. Per questi motivi, HN può essere 
utilizzata nelle strategie volte a contrastare diversi processi coinvolti nell'invecchiamento, tra cui le malattie 
cardiovascolari, la neurodegenerazione e il cancro. 
Lo studio condotto da Thapak e colleghi rappresenta un importante spiraglio nella comprensione del 
meccanismo d’azione e del potenziale terapeutico di HN. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0925443923003034?via%3Dihub
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A cura del Dr. Iannotti Fabio Arturo  
Consiglio Nazionale delle Ricerche, CNR 
 
Titolo articolo 
Neuromuscular Dysfunction Precedes Cognitive Impairment in a Mouse Model of Alzheimer's Disease 
 
Autori 
Matthew H Brisendine, Anna S Nichenko, Aloka B Bandara, Orion S Willoughby, Niloufar Amiri, Zach 
Weingrad, Kalyn S Specht, Jacob M Bond, Adele Addington, Ronald G Jones, Kevin A Murach, Steven 
Poelzing, Siobhan M Craige, Robert W Grange, Joshua C Drake 
 
Nome rivista 
Function (Oxf) 
 
Anno 
2024 
 
Volume 
5(1) 
 
Pubmed ID/DOI 
doi: 10.1093/function/zqad066. 
 
Link  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38111538/ 
 
Valutazione dell’articolo  
Consigliato 
 
Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro 
La malattia di Alzheimer (AD) si presenta con un lungo e severo decorso clinico, la cui patofisiologia è in 
fase progressiva, anche in maniera pre-sintomatica, ancor prima della diagnosi. Tra i segnali precoci di AD è 
frequente riscontrare diminuzione della funzione muscolare e della respirazione mitocondriale. Entrambe 
le alterazioni si verificano anni prima nei soggetti che sviluppano l'AD; tuttavia, non è noto che correlazione 
esista tra il disturbo motorio e la degenerazione cereberale. L’esercizio è noto favorire la salute muscolare e 
cognitiva e come tale ha un potenziale terapeutico anche nel trattamento dell’AD, ma nessuno studio ha 
indagato come il muscolo scheletrico si adatti all’allenamento e che alterazioni subisca in corso di AD. 
Utilizzando topi 5xFAD, un modello di AD che sviluppa sintomi simili alla condizione umana intorno ai 6 
mesi, gli autori dello studio selezionato hanno esaminato la funzione neuromuscolare e gli adattamenti 
all'esercizio fisico prima che il deterioramento cognitivo si manifesti. Gli autori hanno trovato che i topi 
5xFAD sviluppano una disfunzione neuromuscolare a partire dai 4 mesi di età, caratterizzata da una ridotta 
capacità di contrazione evocata da stimoli elettrici. Inoltre, nei muscoli scheletrici dei topi 5xFAD si sono 
riscontrate risposte adattative alterate, dipendenti dal sesso, e dal tipo di allenamento in assenza di sintomi 
di deterioramento cognitivo.  
 
Opinione 
Questo studio offre un contributo importante per massimizzare la possibilità di effettuare una diagnosi 
precoce di malattie neurodegenrative come l’AD. L’assenza, ad oggi, di marcatori diagnostici precoci, 
nonché prosgnostici, rappresenta ancora una delle pricipali sfide della medicina con l’impossibilità di 
intervenire e soprattutto prevenire lo sviluppo di sintomi severi ed irreversibili di malattia. Pertanto, 
alterazioni funzionali periferiche, in particolare nella comunicazione neurale con il muscolo scheletrico, si 
auspica possano diventare forieri di AD e avere implicazioni per interventi sullo stile di vita, come l’esercizio 
fisico, oltre che di tipo farmacologico. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38111538/
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A cura della Prof.ssa Elisabetta Panza 
Università degli Studi di Napoli, Federico II; Dipartimento di Farmacia 
 
Titolo articolo 
HDAC6 inhibitor ACY‑1215 enhances STAT1 acetylation to block PD‑L1 for colorectal cancer immunotherapy 
 
Autori 
Yuqing Wen, Shuyu Ye, Zhengshuo Li, Xiaoyue Zhang, Can Liu, Yangge Wu, Run Zheng, Chenxiao Xu, Junrui 
Tian, Lanjun Shu, Qun Yan, Feiyan Ai & Jian Ma 
 
Nome rivista 
Cancer Immunology, Immunotherapy 
 
Anno 
2024 
Volume 
73:7 
 
Pubmed ID/DOI 
https://doi.org/10.1007/s00262-023-03624-y 
 
Link 
https://link.springer.com/article/10.1007/s00262-023-03624-y 
 
Valutazione dell’articolo 
Da leggere 
 
Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro 
Negli ultimi anni gli inibitori delle istone deacetilasi (HDACs) hanno suscitato un ampio interesse come 
agenti antitumorali. ACY-1215 è un inibitore selettivo di HDAC6, in grado di bloccare la crescita di diversi 
tipi di tumore. In questo studio, ACY-1215 è stato combinato con un anti-PD1 in un modello murino di 
cancro del colon-retto. La combinazione di ACY-1215 e anti-PD1 ha efficacemente inibito la crescita del 
tumore, nonché l'espressione di PD-L1. In un sistema di co-coltura di cellule T e cellule tumorali, ACY-1215 
ha favorito l'uccisione delle cellule tumorali da parte delle cellule T. Il meccanismo d’azione proposto 
prevede che ACY-1215 inibisce l'ingresso di STAT1 e NF-κBp65 nel nucleo per esercitare una regolazione 
trascrizionale su PD-L1, promuovendo l'acetilazione di STAT1, che porta alla riduzione dell'espressione di 
PD-L1 e, di conseguenza, alla promozione dell'attivazione delle cellule T. 
 
Opinione 
La terapia mirata e l'immunoterapia sono diventate gli approcci terapeutici principali per i pazienti affetti 
da cancro del colon-retto metastatico. Tuttavia, molti pazienti non rispondono adeguatamente o 
sviluppano resistenza a tali trattamenti. Pertanto, risulta di fondamentale importanza cercare strategie di 
trattamento combinato efficaci con gli inibitori dei checkpoint immunitari. Nello studio preso in 
considerazione, gli autori hanno esaminato l'efficacia antitumorale di ACY-1215, un inibitore selettivo di 
HDAC6, in combinazione con anti-PD1, oltre a esplorare il ruolo e il meccanismo di azione di questa 
molecola. Tale studio ha rivelato un nuovo meccanismo tramite il quale HDAC6 riduce l'espressione di PD-
L1 regolando substrati non istonici, in particolare l'acetilazione delle proteine, offrendo così una nuova 
strategia terapeutica nel trattamento del cancro del colon-retto metastatico. 
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A cura della Dott.ssa Giulia Sita 
Alma Mater Studiorum - Università di Bologna, Dipartimento di Farmacia e Biotecnologie 
 
Titolo articolo 
SARM1 Promotes Neurodegeneration and Memory Impairment in Mouse Models of Alzheimer's Disease 
 
Autori 
Miao X, Wu Q, Du S, Xiang L, Zhou S, Zhu J, Chen Z, Wang H, Pan X, Fan Y, Zhang L, Qian J, Xing Y, Xie Y, Hu L, 
Xu H, Wang W, Wang Y, Huang Z 
 
Nome rivista 
Aging & Disease 
 
Anno 
2024 
 
Pubmed ID/DOI 
DOI: 10.14336/AD.2023.0516-1 
PMID: 37307837 
 
Valutazione dell’articolo 
Da leggere 
 
Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro  
Lo studio indaga il ruolo della proteina SARM1, coinvolta nel processo di neuroinfiammazione, nella 
malattia di Alzheimer (MA). Gli autori hanno impiegato un modello murino di MA APP/PS1 knockout per la 
proteina di interesse nel quale è stato osservato che la delezione è responsabile della riduzione dei depositi 
di proteina β-amiloide, della risposta infiammatoria e della morte neuronale, determinando così il 
rallentamento del declino cognitivo tipico della malattia. Inoltre, lo studio ha evidenziato che SARM1 
promuove l’avanzamento della MA attraverso il pathway di TNFα; pertanto, la sua delezione potrebbe 
ridurre la neuroinfiammazione e di conseguenza contribuire al miglioramento delle prestazioni cognitive 
del modello sperimentale.  
 
Opinione  
Lo studio è interessante perché non solo pone in evidenza il potenziale ruolo della proteina SARM1 nella 
MA, ma inoltre stabilisce un collegamento tra tale proteina e TNFα, rendendo quest’ultimo un potenziale 
target per nuovi approcci terapeutici mirati all’inibizione selettiva delle funzioni dell’asse SARM1-TNFα 
nella MA.  
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A cura del Prof. Roberto Russo  
Università degli studi di Napoli Federico II, Facoltà di Farmacia 
 
Titolo articolo 
Microglial deletion and inhibition alleviate behavior of post-traumatic stress disorder in mice 
 
Autori 
Shuoshuo Li, Yajin Liao, Yuan Dong, Xiaoheng Li, Jun Li, Yong Cheng, Jinbo Cheng, Zengqiang Yuan 
 
Nome rivista 
J Neuroinflammation 
 
Anno 
2022 
 
Volume 
18 
 
Pubmed ID/DOI 
doi: 10.1186/s12974-020-02069-9. 
PMID: 33402212; 
PMCID: PMC7786489 
 
Link 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7786489/ 
 
Valutazione dell’articolo 
Da leggere 
 
Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro  
Il disturbo da stress post-traumatico (PTSD) è un disturbo psichiatrico che si sviluppa dopo che un individuo 
è stato esposto a particolari eventi nel corso della vita. Sebbene sia un disturbo comune, i meccanismi alla 
base dello sviluppo del disturbo da stress post-traumatico rimangono poco chiari. Ancora da chiarire anche 
l’eventuale coinvolgimento ed alterazione dello stato immunitario nel sistema nervoso centrale (SNC). In 
questo studio gli autori con un modello di stress causato da scosse elettriche nel topo hanno valutato lo 
stato delle cellule non neuronali, la microglia in particolare, in diverse porzioni del cervello (ippocampo, 
corteccia prefrontale e amigdala) utilizzando sia analisi geniche che morfologiche. I risultati ottenuti 
mostrano chiaramente che la microglia è attivata in seguito allo stress post-traumatico, con un significativa 
produzione di mediatori infiammatori nonché di modifiche istologiche (ingrossamento del soma, 
allungamento dei detriti). Il numero di microglia era significativamente aumentato in base al numero 
crescente di esposizione allo shock ed inoltre, l'analisi morfologica e il profilo dell'espressione genica ha 
rivelato modelli temporali di attivazione microgliale soprattutto nell’ippocampo. Infine, è importante 
evidenziare che la deplezione genetica/farmacologica della microglia con minociclina (tetraciclina con 
effetti antinfiammatori e immunomodulatori) prima dell’esposizione allo shock ha alleviato ansia e paura 
associati al disturbo da stress post-traumatico rafforzando li ruolo chiave della microglia in questo tipo di 
modello.  
 
Opinione 
Questo studio ha come obbiettivo quello di approfondire il coinvolgimento e il ruolo delle cellule non 
neuronali durante il disturbo da stress post-traumatico. Questo studio accurato ed attuale mostra 
l’alterazione temporale e spaziale delle cellule microgliali durante lo sviluppo del disturbo da stress post-
traumatico ed offre un collegamento diretto tra l’attivazione microgliale ed i disturbi mentali. Ulteriore 
supporto sull’attivazione microgliale viene dagli esperimenti in vivo dove la riduzione dell’infiammazione 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7786489/
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della microglia ha alleviato i comportamenti simil-depressivi associati al trauma. In conclusione, i dati 
presenti in questo studio dimostrato che l’inibizione microgliale e la modulazione della 
neuroinfiammazione possono rappresentare una possibile strategia terapeutica per il trattamento clinico 
del disturbo da stress post-traumatico. 
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A cura della Prof.ssa Laura Musazzi 
Università degli Studi di Milano-Bicocca; Dipartimento di Medicina e Chirurgia 
 
Titolo articolo 
Lifetime Exposure to Depression and Neuroimaging Measures of Brain Structure and Function 
 
Autori 
Wang X, Hoffstaedter F, Kasper J, Eickhoff SB, Patil KR, Dukart J 
 
Nome rivista 
JAMA Netw Open 
 
Anno 
2024 
 
Volume 
7 
 
Pubmed ID/DOI 
PMID: 38372997; doi: 10.1001/jamanetworkopen.2023.56787. 
 
Link  
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2815247?widget=personalizedcontent&p
reviousarticle=2809727 
 
Valutazione dell’articolo 
Consigliato 
 
Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro  
Numerosi studi di risonanza magnetica funzionale e strutturale (MRI) hanno dimostrato una riduzione del 
volume dell'ippocampo e un aumento dell'attività dell'amigdala in pazienti depressi. Al contrario, meta-
analisi di neuroimaging e progetti su larga scala hanno rivelato risultati meno convergenti o dimensioni 
dell’effetto ridotte.  
Gli autori hanno utilizzato i dati della Biobanca del Regno Unito (20484 depressi e 25462 controlli sani) per 
quantificare sistematicamente l'entità delle alterazioni strutturali e funzionali associate a depressione. 
I risultati mostrano robuste alterazioni funzionali ma non alterazioni strutturali. 
 
Opinione 
Comprendere i meccanismi neurobiologici alla base della depressione è un aspetto cruciale per sviluppare 
opzioni terapeutiche migliori e ridurre al minimo gli esiti avversi. 
I risultati di questo studio indicano che l’esposizione alla depressione nel corso della vita è associata a 
robusti cambiamenti funzionali. E’ importante considerare che la variabilità dei risultati degli studi riportati 
in letteratura potrebbe dipendere dall’utilizzo di diversi criteri di inclusione per i pazienti depressi. Infatti, 
una definizione più restrittiva della depressione ha rivelato cambiamenti più pronunciati. 
 

https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2815247?widget=personalizedcontent&previousarticle=2809727
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2815247?widget=personalizedcontent&previousarticle=2809727
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A cura della Prof.ssa Rosalinda Sorrentino 
Università degli Studi di Salerno; Dipartimento di Farmacia 
 
Titolo articolo 
CD28/PD1 co-expression: dual impact on CD8+ T cells in peripheral blood and tumor tissue, and its 
significance in NSCLC patients’ survival and ICB response.  
 
Autori 
Belinda Palermo, Ornella Franzese, Giuseppe Frisullo, Lorenzo D'Ambrosio, Mariangela Panetta, Giulia 
Campo, Daniel D'Andrea, Isabella Sperduti, Francesca De Nicola, Frauke Goeman, Filippo Gallina, Paolo 
Visca, Francesco Facciolo, Paola Nisticò.  
 
Nome rivista 
Journal of Experimental Clinical Cancer Research 
 
Anno 
2023 
 
Volume 
42 
 
Pubmed ID/DOI 
PMID: 37898752; DOI: 10.1186/s13046-023-02846-3 
 
Valutazione dell’articolo  
Consigliato 
 
Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro  
Gli autori hanno analizzato il ruolo delle cellule T CD8+ in relazione all’espressione di PD-1 e CD28 in 
pazienti con NSCLC, utilizzando sia campioni di sangue che di tessuto polmonare non tumorale e tumorale. 
La funzionalità citotossica di tali cellule era dipendente dalla presenza o meno del CD28 a seguito del blocco 
di PD-1. Infatti, nonostante i livelli di PD-1 alti, elemento chiave per la responsività alla immunoterapia, la 
funzione citotossica delle cellule T CD8+ era dettata dal CD28. Infatti, le cellule T CD8+ PD1+ CD28- 
CD11ahigh, quest’ultimo noto marker per il riconoscimento di antigeni, sono presenti nel sangue e una volta 
raggiunta la sede tumorale perdono la loro funzione citotossica. Allo stesso modo, le cellule T CD8+ PD1+ 
CD28- ma positive a CD137 e ICOS possono avere funzioni diverse in virtù dell’espressione del CD28 e del 
compartimento in cui si trovano. Le cellule circolanti CD28+PD1+CD103+ diventano CD28 negative una 
volta giunte nel sito tumorale grazie agli elevati livelli di TGFβ, forte induttore di CD103, un marcatore delle 
cellule T residenti di memoria (Trm), che sono reclutate dal sangue grazie a CXCL13 e sottoposte ad un 
reprogramming cellulare che nel sito tumorale favorisce l’attività dell’immunoterapia in presenza di CD28. 
In più, un altro sottogruppo cellulare è presente tra le cellule circolanti, cellule T CD8+CD28+PD1+CD103+ 
che esprimono il recettore CXCR5 che interagendo con il suo ligando CXCL13, induce la migrazione delle 
cellule dalla periferia al sito tumorale, dove perdono l’espressione di CD28, responsabile della crescita della 
massa. Quindi, il CD28 è fondamentale per la migrazione delle cellule T CD8+ long-lived e memory effector. 
Al fine di correlare questi dati con quelli clinici, gli autori hanno osservato che i pazienti non responsivi alla 
immunoterapia (atezolizumab) erano caratterizzati da bassa presenza di CD28 sulle cellule T CD8+ nel sito 
tumorale, ponendo enfasi sulla co-espressione di CD28 e PD-1 come marcatori chiave per predire la 
risposta ad atezolizumab usando le cellule circolanti.  
 
Opinione  
Questo studio è uno dei pochi studi in letteratura che mettono in evidenza il reprogramming fenotipico a 
cui vengono sottoposte le cellule T CD8+ passando dal torrente circolatorio alla sede tumorale. E’ noto che 
la elevata espressione di PD-1 è indice della risposta all’immunoterapia nei pazienti con il cancro. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Palermo+B&cauthor_id=37898752
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Franzese+O&cauthor_id=37898752
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Frisullo+G&cauthor_id=37898752
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=D%27Ambrosio+L&cauthor_id=37898752
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Panetta+M&cauthor_id=37898752
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Campo+G&cauthor_id=37898752
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Campo+G&cauthor_id=37898752
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=D%27Andrea+D&cauthor_id=37898752
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Sperduti+I&cauthor_id=37898752
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=De+Nicola+F&cauthor_id=37898752
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Goeman+F&cauthor_id=37898752
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Gallina+F&cauthor_id=37898752
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Visca+P&cauthor_id=37898752
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Visca+P&cauthor_id=37898752
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Facciolo+F&cauthor_id=37898752
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Nistic%C3%B2+P&cauthor_id=37898752
https://doi.org/10.1186/s13046-023-02846-3
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Ciononostante, gli autori definiscono il CD28 un marcatore chiave in quanto, nonostante l’espressione del 
PD-1, il riconoscimento degli antigeni, una volta bloccato il PD-1, è direttamente correlato alla presenza del 
CD28. L’assenza del CD28 potrebbe rappresentare un meccanismo di resistenza alla immunoterapia. 
Sebbene di notevole interesse, uno dei limiti di tale studio è l’utilizzo di cellule T isolate dal sangue o tessuti 
tumorali, stimolati in vitro. Pertanto, le evidenze ottenute andrebbero confermate anche su cellule T CD8+ 
isolate dal tessuto polmonare. Infine, resta ancora aperta la domanda su cosa interviene nel 
microambiente tumorale per ridurre l’espressione e quindi l’attività di CD28 sulle cellule T CD8+.  
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A cura della Prof.ssa Stefania Ceruti 
Università degli Studi di Milano; Dipartimento di Scienze Farmacologiche e Biomolecolari 
 
Titolo articolo 
Development of an LC-MS/MS Method to Measure Sphingolipids in CSF from Patients with Multiple 
Sclerosis 
 
Autori 
Perez-Paramo YX, Dufield D, Veeramachaneni R, Parkhurst E, Harp C, Ramesh A, Winger RC, Cross AH, 
Gelfand JM, Bar-Or A, Mathews WR, Anania VG. 
 
Nome rivista 
Molecular Pharmacology 
 
Anno 
2024 
 
Volume 
105(3):121-130 
 
Pubmed ID/DOI 
PMID: 38182433 
doi: 10.1124/molpharm.123.000779 
 
Link  
https://molpharm.aspetjournals.org/content/105/3/121.long 
 
Valutazione dell’articolo  
Consigliato 
 
Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro 
Gli autori di questo studio hanno messo a punto un nuovo metodo altamente sensibile in HPLC multiplex 
associata a spettrometria di massa tandem per la rilevazione di 14 sfingolipidi nel liquido cefalorachidiano. 
Gli autori hanno analizzato campioni raccolti da soggetti controllo e da pazienti affetti da sclerosi multipla 
recidivante (RMS) o primariamente progressiva (PPMS), prima e dopo il trattamento con ocrelizumab, un 
anticorpo monoclonale anti-CD20 che riduce le cellule B. I risultati mostrano che i livelli di sfingolipidi sono 
più elevati nei pazienti rispetto ai controlli sani e che il profilo di espressione è diverso a seconda delle 
caratteristiche cliniche della malattia. Inoltre, il trattamento con ocrelizumab riduce significativamente i 
livelli di sfingolipidi nei pazienti affetti da RMS, mentre solo nei pazienti affetti da PPMS essi correlano con 
le concentrazioni di neurofilamenti a catena pesante nel liquor. 
 
Opinione 
Negli ultimi anni è emerso chiaramente il ruolo di un alterato metabolismo lipidico in numerose patologie 
neurodegenerative, fra cui la sclerosi multipla, in cui si presentano alterazioni progressive della struttura 
della guaina mielinica assonale composta in prevalenza da glicosfingolipidi. Attraverso la messa a punto di 
una nuova e accurata metodica analitica, gli autori hanno dimostrato l’esistenza di un caratteristico profilo 
di espressione di questi componenti lipidici nel liquor a seconda della condizione clinica dei pazienti, 
suggerendone un possibile utilizzo come biomarcatori della malattia da affiancare alle già note valutazioni 
strumentali e cliniche. Inoltre, la dimostrazione che in alcune forme di sclerosi multipla il profilo di 
espressione degli sfingolipidi può essere modificato in risposta alla terapia potrebbe aiutare a monitorarne 
l’efficacia nel tempo e ad identificare sottogruppi di pazienti che rispondono in modo diverso fra loro per 
condurre a scelte terapeutiche sempre più personalizzate. 

https://molpharm.aspetjournals.org/content/105/3/121.long
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A cura della Dr.ssa Chiara Colarusso 
Università degli Studi di Salerno; Dipartimento di Farmacia 
 
Titolo articolo 
mTOR regulates T cell exhaustion and PD-1–targeted immunotherapy response during chronic viral 
infection 
 
Autori 
Satomi Ando, Charles M. Perkins, Yamato Sajiki, Chase Chastain, Rajesh M. Valanparambil, Andreas 
Wieland, William H. Hudson, Masao Hashimoto, Suresh S. Ramalingam, Gordon J. Freeman, Rafi Ahmed, 
and Koichi Araki 
 
Nome rivista 
The Journal of Clinical Investigation 
 
Anno 
2023 
 
Volume 
133(2):e160025 
 
Pubmed ID/DOI 
PMID: 36378537/ DOI: 10.1172/JCI160025 
 
Valutazione dell’articolo  
Consigliato 
 
Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro  
Gli autori hanno valutato l’effetto della rapamicina, un inibitore di mTORC1 (mTOR Complex 1), 
sull’espansione delle cellule T in un modello murino di infezione da virus della coriomeningite linfocitaria 
(LCMV). L’inibizione della pathway di mTOR con rapamicina aumentava il numero di linfociti T CD8+ 
antigene-specifici con proprietà stem-like, oltre che di cellule T CD8+TIM3+PD1+ nella milza di topi infettati. 
L’analisi di scRNA sequencing e l’utilizzo di tecniche di silenziamento di geni associati alla pathway di mTOR 
hanno evidenziato che il trattamento con rapamicina regolava la fase di esaurimento (exhaustion) delle 
cellule T. Un dato interessante è che la rapamicina era in grado di aumentare la percentuale di cellule stem-
like CD8+ solo se somministrata nella fase iniziale dell’infezione virale, ma non a malattia conclamata. Al 
contrario, il trattamento con rapamicina riduceva il differenziamento delle cellule stem-like CD8+ in cellule 
con fenotipo transitory effector-like (CX3CR1+TIM3+PD1+CD8+). Nota la capacità dell’immunoterapia anti-
PD(L)1 di indurre il differenziamento di cellule stem-like CD8+ in linfociti transitory effector-like, gli autori 
hanno dimostrato che la pathway di mTOR era necessaria per la generazione di cellule T effector-like 
transitory indotta da immunoterapia. Tuttavia, quando la terapia anti-PD1 era somministrata 
successivamente al trattamento con rapamicina, non si osservavano differenze né di numero né di fenotipo 
di cellule CD8+, indicando che il blocco dell’asse PD1/PDL1 attivava le cellule T CD8+ antigen-specific dopo il 
trattamento con rapamicina.  
 
Opinione  
Questo studio è molto interessante in quanto evidenzia che il blocco dell’asse PD-1/PD-L1 nelle infezioni 
virali è correlato all’attività di mTOR. È ben noto che la pathway di mTOR modula diverse funzioni cellulari e 
gioca un ruolo importante nel mantenimento e nell’attivazione delle cellule T. I risultati di questo studio, 
evidenziano che l’inibizione di mTOR mediata dalla rapamicina non era in grado di ridurre la carica virale a 
causa di un effetto immunosoppressivo associato al blocco del differenziamento di linfociti in cellule T 
effettrici. In conclusione, questo studio suggerisce il coinvolgimento di mTOR nell’ exhaustion delle cellule T 
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CD8+ e pone l’attenzione sulle limitazioni dell’utilizzo degli mTOR inhibitors nel trattamento delle infezioni 
virali croniche.  
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