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o Myeloid Microvesicles in Cerebrospinal Fluid Are Associated with Myelin Damage and 
Neuronal Loss in Mild Cognitive Impairment and Alzheimer Disease (Annals Neurology 2014) 

 
o Essential role of sympathetic endothelin A receptors for adverse cardiac remodelling (PNAS 
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o Dietary emulsifiers impact the mouse gut microbiota promoting colitis and metabolic 
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o Dual-Action Combination Therapy Enhances Angiogenesis while Reducing Tumor Growth and 
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o Glutamate protects neuromuscular junctions from deleterious effects of β-amyloid peptide 
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A cura del Dott. 
Livio Luongo 
(Seconda Università degli Studi di Napoli, Dipartimento di Medicina Sperimentale) 
 
Titolo articolo 
Myeloid Microvesicles in Cerebrospinal Fluid Are Associated with Myelin Damage and Neuronal Loss in Mild 
Cognitive Impairment and Alzheimer Disease 
 
Autori 
Agosta F, Dalla Libera D, Spinelli EG, Finardi A, Canu E, Bergami A, Bocchio Chiavetto L, Baronio M, Comi G, 
Martino G, Matteoli M, Magnani G, Verderio C, Furlan R. 
 
Nome rivista 
Annals Neurology 
 
Anno 
2014 
 
Volume 
76 
 
Pubmed ID/DOI 
doi: 10.1002/ana.24235 
 
Link 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25087695  
 
Valutazione dell’articolo 
Da leggere 
 
Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro  
Lo studio è stato svolto su pazienti con malattia di Alzheimer (AD) e su pazienti con mild cognitive impairment 
nei quali è stata valutata la presenta di microvescicole rilasciate dalla microglia nel fluido cerebrospinale (CSF) 
rispetto a soggetti sani. La possibile presenza di microvescicole nel CSF è stata poi correlata ai clinical score che 
caratterizzano il deficit cognitivo riscontrato in tali pazienti. Gli autori hanno dimostrato attraverso metodiche 
multidisciplinari l’esistenza di una correlazione diretta tra il peggioramento del quadro clinico e l’incremento 
nel CSF di microvescicole di natura microgliale, suggerendo tale misurazione come un possibile biomarker per 
la stratificazione dei pazienti affetti da AD e come possibile tool da poter utilizzare per il monitoraggio 
terapeutico nei clinical trials. 
 
Opinione  
Lo studio è di fondamentale importanza per la possibilità di studiare il coinvolgimento delle cellule microgliali in 
patologie del sistema nervoso centrale (SNC) nell’uomo. Inoltre, questo studio pone le basi per poter 
investigare la presenza di microvescicole microgliali anche in altre patologie del SNC che coinvolgono, almeno 
in parte, anche il sistema immunitario. Il lavoro pertanto risulta di estremo interesse scientifico per la medicina 
traslazionale. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25087695
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A cura della Dott.ssa  
Barbara Rinaldi  
(Seconda Università degli Studi di Napoli, Dipartimento di Medicina Sperimentale, Sezione di Farmacologia “L. 
Donatelli”) 
 
Titolo articolo 
Essential role of sympathetic endothelin A receptors for adverse cardiac remodeling 
 
Autori 
Lehmann LH, Rostosky JS, Buss SJ, Kreusser MM, Krebs J, Mier W, Enseleit F, Spiger K, Hardt SE, Wieland T, 
Haass M, Luscher TF, Schneider MD, Parlato R, Grone H-J, Haberkorn U, Yanagisawa M, Katus HA, Backs J 
 
Nome rivista 
PNAS 
 
Anno 
2014 
 
Volume 
111 
 
Pubmed ID/DOI 
Doi: 10.1073/pnas.1409026111/-/DCSupplemental. 
 
Link  
http://www.pnas.org/content/111/37/13499.long  
 
Valutazione dell’articolo 
Da leggere 
 
Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro  
Da tempo è noto il ruolo dell’endotelina-1 (ET-1) nel rimodellamento negativo conseguente a scompenso 
cardiaco (HF). Tuttavia, l’inibizione di questo peptide sia diretta che mediata dal suo recettore non ha 
confermato in clinica i risultati promettenti ottenuti dai dati preclinici. In questo studio, in un modello murino 
di sovraccarico pressorio indotto da costrizione trasversale dell’aorta (TAC), si dimostra che il recettore ETA, 

localizzato sulle fibre nervose simpatiche e non sui cardiomiociti, ha un ruolo protettivo nel rimodellamento 
cardiaco patologico. Infatti, topi KO per il recettore ETA sulle fibre simpatiche (SN-KO) sono protetti dalla 
disfunzione cardiaca conseguente alla TAC rispetto ai topi KO per il recettore presente sui cardiomiociti (CM-
KO). L’importanza terapeutica del recettore ETA localizzato sulle fibre simpatiche è stata dimostrata dalla 
misurazione dei livelli di noradrenalina, dalla riduzione dell’attivazione adrenergica, da co-culture di 
cardiomiociti e di neuroni simpatici dove è stato evidenziato che soprattutto la componente non 
cardiomiocitica è coinvolta nell’attivazione del pathway del recettore ETA. 
 
Opinione 
I dati presentati in questo studio forniscono una spiegazione del mancato successo terapeutico degli 

antagonisti dell’ET-1 in pazienti con HF in terapia con -bloccanti; in particolare, lo studio indica un’interferenza 
di questi ultimi farmaci con l’azione dell’ET-1 sul sistema adrenergico. Resta sicuramente da chiarire il ruolo del 
recettore ETB presente sui cardiomiociti. 
 

http://www.pnas.org/content/111/37/13499.long
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A cura del Dott. 
Luca Antonioli 
(Università di Pisa; Dipartimento Medicina Clinica e Sperimentale) 
 

Titolo articolo 
Dietary emulsifiers impact the mouse gut microbiota promoting colitis and metabolic syndrome 
 

Autori 
Chassaing B, Koren O, Goodrich JK, Poole AC, Srinivasan S, Ley RE, Gewirtz AT 
 

Nome rivista 
Nature 
 

Anno - Volume 
2015 - 519:92-6 
 

Volume 
 

Pubmed ID/DOI 
10.1038/nature14232 
 

Link 
http://www.nature.com/nature/journal/v519/n7541/full/nature14232.html  
 

Valutazione dell’articolo 
Consigliato 
 

Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro  
Il lavoro condotto dal gruppo del Prof. Gewirtz dimostra come il consumo di cibi contenenti emulsionanti 
alimentari comunemente utilizzati nell’alimentazione umana (carbossimetilcellulosa e polisorbato 80), sia 
collegato all’insorgenza di infiammazione intestinale di moderata entità in modelli animali, predisponendoli allo 
sviluppo della sindrome metabolica e alla colite. Al fine di valutare gli effetti di questi emulsionanti sulla 
mucosa intestinale, gli autori hanno somministrato carbossimetilcellulosa o polisorbato 80 (ad una dose molto 
inferiore a quelle approvate per l’alimentazione umana), ai topi nell’acqua da bere. Rispetto ai topi di controllo, 
gli animali che avevano ricevuto gli emulsionanti mostravano uno spessore ridotto dello strato di muco e un 
aumento della permeabilità intestinale. Inoltre, gli autori hanno osservato una maggior penetrazione dei 
batteri intestinali nello strato di muco, con raggiungimento di elevate densità in prossimità dell’epitelio 
intestinale. Successivi esperimenti di sequenziamento dell'rRNA 16S batterico hanno evidenziato la capacità di 
carbossimetilcellulosa o polisorbato 80 di alterare in maniera rilevante la composizione del microbiota negli 
animali; questo effetto si estrinsecava con un aumento dei livelli di lipopolisaccaridi bioattivi e di flagellina nelle 
feci. 
 
Opinione  
“Siamo quello che mangiamo” asseriva nell'ottocento il filosofo tedesco Feuerbach, e mai frase è sembrata più 
attuale, alla luce anche del presente studio. Dalla lettura di questo articolo emergono infatti interessanti spunti 
di riflessione circa la correlazione tra l’utilizzazione di emulsionanti comunemente impiegati nell’alimentazione 
umana e l’insorgenza delle malattie infiammatorie croniche intestinali o della sindrome metabolica, che negli 
ultimi anni hanno fatto registrare un significativo aumento della loro incidenza. Tra i meccanismi fisiopatologici 
chiamati in causa nell’insorgenza di questa condizione di infiammazione cronica intestinale, emerge un ruolo 
critico del microbiota intestinale, mettendo in ulteriore evidenza la rilevanza di un’adeguata eubiosi enterica 
nel mantenimento dell’omeostasi digestiva e globale dell’organismo.  

http://www.nature.com/nature/journal/v519/n7541/full/nature14232.html
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A cura del Dott. 
Guido Bocci  
(Università di Pisa, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale) 
 

Titolo articolo 
Dual-Action Combination Therapy Enhances Angiogenesis while Reducing Tumor Growth and Spread 
 

Autori 
Wong PP, Demircioglu F, Ghazaly E, Alrawashdeh W, Stratford MR, Scudamore CL,  Cereser B, Crnogorac-
Jurcevic T, McDonald S, Elia G, Hagemann T, Kocher HM, Hodivala-Dilke KM 
 

Nome rivista 
Cancer Cell 
 

Anno - Volume 
2015 - 27 
 

Pubmed ID/DOI 
PMID: 25584895 / doi:10.1016/j.ccell.2014.10.015 
 

Link 
http://www.cell.com/cancer-cell/abstract/S1535-6108(14)00419-X  
 

Valutazione dell’articolo 
Da leggere 
 

Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro  
Aumentare la distribuzione dei chemioterapici a livello delle masse tumorali, migliorando sia l'assorbimento del 
farmaco che riducendone gli effetti avversi, è un obiettivo primario della ricerca in campo oncologico. In questo 
articolo gli autori dimostrano che la somministrazione concomitante, in modelli tumorali umani e murini in 
vivo, di basse dosi di cilengitide e verapamil aumenta l'angiogenesi tumorale, l’essudazione vascolare, il flusso 
di sangue e la distribuzione di gemcitabina nella massa tumorale. Questo particolare approccio terapeutico 
riduce la crescita del tumore, il numero di metastasi, e gli effetti avversi della chemioterapia mentre aumenta 
significativamente la sopravvivenza degli animali trattati. A livello molecolare, questa strategia altera i livelli di 
espressione dell’enzima trasportatore e metabolizzante la gemcitabina, migliorando la potenza del 
chemioterapico all'interno delle cellule tumorali in vivo ed in vitro. Così, la duplice azione di basse dosi di 
cilengitide e verapamil, nei vasi e nelle cellule tumorali, migliora l'efficacia della chemioterapia. Nel complesso, 
i dati dimostrano che la terapia promuovente la vascolarizzazione è un mezzo per migliorare il trattamento 
della patologia tumorale. 
 

Opinione  
Gli agenti antiangiogenici, pur avendo ottenuto numerosi successi nel trattamento di importanti patologie tumorali quali il 
carcinoma del colon-retto o renale, non hanno prodotto quei diffusi benefici clinici attesi e sperati. Secondo alcuni autori 
infatti alcuni approcci antiangiogenici, inibendo la distribuzione dei farmaci citotossici somministrati a dosi standard ed 
elevando l’ipossia a livello tumorale, riducono l'efficacia della chemioterapia aumentando l'aggressività del tumore. La 
cosiddetta normalizzazione vascolare indotta da alcuni antiangiogenici è una strategia per migliorare gli effetti 
antitumorali dei chemioterapici, ma questo fenomeno è tempo e dose-dipendente e quindi difficili da implementare 
clinicamente. In questo articolo si stabilisce, con metodi radicalmente diversi dalla terapia antiangiogenica o dalle 
strategie di normalizzazione vascolare, che un approccio terapeutico di “promozione vascolare'' con basse dosi di 
cilengitide e verapamil, in combinazione con gemcitabina, offre invece notevoli vantaggi per la terapia antitumorale. 
L’articolo tenta di sfidare alcuni principi della terapia antiangiogenica e indica che la promozione vascolare potrebbe 
essere una strategia per migliorare la terapia standard antitumorale, aprendo così un campo nuovo per future ricerche. 

http://www.cell.com/cancer-cell/abstract/S1535-6108(14)00419-X


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

 6 

A cura del Dott. 
Marco Milanese 
(Università degli Studi di Genova; Dipartimento di Farmacia) 
 

Titolo articolo 
Glutamate protects neuromuscular junctions from deleterious effects of β-amyloid peptide and conversely: An 
in vitro study in a nerve-muscle coculture 
 

Autori 
Combes M, Poindron P, Callizot N. 
 

Nome rivista 
Journal of Neuroscience Research 
 

Anno - Volume 
2015 – 93(4) 
 

Pubmed ID/DOI 
PMID:25491262; DOI:10.1002/jnr.23524 
 

Link 
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jnr.23524/abstract;jsessionid=9F8DF7B26B440892E126F840F  
 

Valutazione dell’articolo 
Da leggere 
 

Riassunto dei principali risultati descritti nel lavoro  
Modelli murini della patologia di Alzheimer, così come altri modelli di patologie neurodegenerative come la sclerosi 
laterale amiotrofica mostrano livelli elevati del peptide β-amiloide (Aβ). Allo stesso tempo è noto che, mentre alte 
concentrazioni di Aβ provocano neurodegenerazione, basse concentrazioni sono fisiologicamente presenti nel sistema 
nervoso centrale ed esercitano un'azione neurotrofica. Considerando la controversa attività inibitoria di Aβ sul rilascio di 
neurotrasmettitori eccitatori, lo studio presentato ha l’obiettivo di investigare il ruolo di Aβ nei processi 
neurodegenerativi, in particolar modo evidenzia il legame tra l’eccitotossicità del glutammato e la presenza di Aβ a livello 
delle giunzioni neuromuscolari (NMJ). Lo studio mostra un effetto tossico in-vitro di Aβ sulle NMJs e sulla formazione del 
network di motoneuroni spinali, dipendente dalla dose e dal tempo di esposizione. Questo effetto coinvolge il glutammato 
attraverso i suoi recettori NMDA; viceversa, concentrazioni eccitotossiche di glutammato si sono dimostrate in grado di 
evocare la produzione di Aβ. Inaspettatamente, è emerso come basse concentrazioni dei monomeri e degli oligomeri di Aβ 
siano difensive nei confronti degli effetti eccitotossici mediati da glutammato sulle NMJs ed, allo stesso tempo, 
concentrazioni non tossiche di glutammato sono risultate protettive verso il danno neuronale indotto da alte dosi di Aβ. 
 

Opinione  
La ricerca è stata svolta principalmente attraverso lo studio di motoneuroni primari e cellule muscolari umane in co-
coltura. Il lavoro in oggetto dimostra in primo luogo un aspetto già largamente dibattuto in letteratura, ovvero il duplice 
effetto fisiopatologico del peptide Aβ a livello del sistema nervoso centrale. Tuttavia, la ricerca mette in evidenza un 
aspetto nuovo di Aβ sul sistema nervoso periferico in particolare sul motoneurone e sulla giunzione neuromuscolare 
(NMJ). Nel complesso, il lavoro suggerisce diversi spunti di riflessione sia per quanto riguarda il meccanismo attraverso cui 
l’accumulo di Aβ svolge la sua attività tossica sulle NMJs sia sulla sua potenziale attività protettiva in situazioni di 
eccitotossicità evocata da glutammato. Sicuramente emerge l’interconnessione tra glutammato ed Aβ, aprendo nuove 
prospettive interpretative sul loro ruolo in patologie neurodegenerative quali la malattia di Alzheimer e la sclerosi laterale 
amiotrofica le quali, pur essendo due patologie apparentemente differenti, a quanto pare condividono sotto diversi 
aspetti due fattori comuni: il glutammato ed il peptide Aβ. 

 
 
 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jnr.23524/abstract;jsessionid=9F8DF7B26B440892E126F840F
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DISCLAMER – Leggere attentamente 
SIF, Società Italiana di Farmacologia, si propone di pubblicare sul proprio sito internet www.sifweb.org informazioni 
precise ed aggiornate, ma non si assume alcuna responsabilità né garantisce la completezza ed esaustività delle 
informazioni messe a disposizione. In particolare, SIF precisa che le risposte fornite ai quesiti medico / tossicologici sono 
fornite sulla base della raccolta di fonti bibliografiche esistenti (rispetto alle quali non si garantisce la esaustività). 
Pertanto, dalle risposte ai quesiti non devono essere tratte conclusioni se non un mero richiamo alle fonti presenti in 
letteratura. La SIF, inoltre, avvisa gli utenti che le informazioni contenute nel proprio sito e le risposte ai quesiti hanno 
finalità meramente divulgative, informative ed educative e non possono in alcun modo sostituire la necessità di consultare 
il Ministero della Salute, l’Istituto Superiore di Sanità e più in generale le Istituzioni nazionali ed internazioni attive in 
materia. 
IL SITO INTERNET DI SIF E LE RISPOSTE AI QUESITI NON DEVONO IN ALCUN MODO ESSERE CONSIDERATI PARERI MEDICI. 
SIF, quindi, declina ogni responsabilità circa l’utilizzo del proprio sito, delle informazioni in esso contenute e delle risposte 
ai quesiti ed avverte l’utente che ogni e qualsiasi contenuto ed informazione del sito (comprese le risposte ai quesiti) sarà 
utilizzata sotto diretta e totale responsabilità dell’utente stesso. Né SIF, né alcuna altra parte implicata nella creazione, 
realizzazione e pubblicazione del sito internet di SIF e nelle redazione delle risposte ai quesiti possono essere ritenute 
responsabili in alcun modo, né per alcun danno diretto, incidentale, conseguente o indiretto che deriva dall’accesso, uso o 
mancato uso di questo sito o di ogni altro ad esso collegato, o di qualunque errore od omissione nel loro contenuto. Gli 
autori e redattori del “Centro SIF di Informazione sul Farmaco” sono Farmacologi, Medici, Farmacisti e Biologi, e quanto 
riportato deriva da affidabili ed autorevoli fonti e studi scientifici, accompagnato dai relativi estratti o riferimenti 
bibliografici alle pubblicazioni. In ogni caso, le informazioni fornite, le eventuali nozioni su procedure mediche, posologie, 
descrizioni di farmaci o prodotti d’uso sono da intendersi come di natura generale ed a scopo puramente divulgativo ed 
illustrativo. Non possono, pertanto, sostituire in nessun modo il consiglio del medico o di altri operatori sanitari. Le 
informazioni fornite da "La SIF Risponde", unicamente tramite posta elettronica (webmaster@sifweb.org), possono 
riguardare dati a disposizione su principi attivi ma non sulle patologie in oggetto, né eventuali indicazioni relative a 
nominativi di medici o altre figure professionali. 
Nulla su http://www.sifweb.org, sulle relative newsletter, e-mails, o qualsiasi dei progetti della SIF, può essere 
interpretato come un tentativo di offrire o rendere un’opinione medica o in altro modo coinvolta nella pratica della 
Medicina. La Società Italiana di Farmacologia, i suoi Soci od altre parti ed essa connesse non possono, quindi, essere 
ritenuti responsabili circa risultati o conseguenze di qualunque utilizzo o tentato utilizzo di una qualsiasi delle informazioni 
riportate. Il servizio è totalmente gratuito e non esistono conflitti di interesse o finalità di lucro. 
Non sono ammesse la divulgazione e la diffusione della newsletter “SIF Ricerca di Base” senza precedente autorizzazione 
scritta della Società Italiana di Farmacologia. 

 

 
RICEZIONE NEWSLETTER 
Nella consapevolezza che le e-mail indesiderate sono oggetto di disturbo, vi informiamo che il vostro indirizzo viene 
conservato e trattato nel rispetto del DL 196/03 ed in qualsiasi momento potrà esserne richiesta la modifica o 
cancellazione come previsto dall'articolo 13. Tutti i destinatari della e-mail sono in copia nascosta (Privacy L. 75/96). 
Qualora non intendeste ricevere ulteriori comunicazioni vi preghiamo di inviare una risposta all'indirizzo 
sif.farmacologia@segr.it con oggetto: CANCELLA. 

 

 

 
                                                        
 
 

Sostieni la Società Italiana di Farmacologia 
La Società Italiana di Farmacologia è tra i beneficiari dei proventi del 5 per mille dell’IRPEF. 
È sufficiente apporre la propria firma ed indicare, sulla dichiarazione dei redditi, nel riquadro associazioni di volontariato, 
onlus, associazioni di promozione sociale e da altre fondazioni e associazioni riconosciute, il Codice Fiscale della SIF che è 
97053420150, per destinare tali fondi a Borse di studio SIF per giovani ricercatori. Per maggiori informazioni, contattare la 
segreteria SIF: 02-29520311 - sif.informazione@segr.it; sif.farmacologia@segr.it. 
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