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Breve descrizione dell’articolo

| pazienti affetti da patologie neoplastichesono maggiormente esposti ad interazioni
farmacologiche (DDI), ed il rischio di reazioni avverse & aumentatoa causa della stretta finestra
terapeutica dei farmaci antitumorali. Nei pazienti con tumore alla prostata tali interazioni possono
verificarsi durante il trattamento con abiraterone acetatoo enzalutamide, i quali interagiscono con
enzimi epatici, citocromi-P450 (CYP) coinvolti nel metabolismo di circa il 30% di tutti i farmaci. In
particolare, I'abiraterone pud aumentare i livelli plasmatici di substrati del CYP2D6, tra cui
amitriptilina, ossicodone e risperidone. L'enzalutamide invece & metabolizzato dal CYP2CS, edi
suoi livelli plasmatici possono aumentare se co-somministrato insieme a forti inibitori del CYP2C8
come gemfibrozil o pioglitazone. Inoltre, |'enzalutamide pud diminuire i livelli plasmatici di
substrati dei CYP3A4, CYP2C9 e CYP2C19, tra cui disopiramide, quetiapina, chinidina e warfarin.
Pertanto, € necessario adottare cautela quando si somministrano trattamenti di combinazione che
possono esporre il paziente al rischio di DDI.L'utilizzo di database informatici ha rilevato un rischio
notevoledi DDI nei pazienti che assumono abiraterone o enzalutamide,ma sono necessari studi
con popolazioni di pazienti piu ampie per stabilire megliola loro rilevanza clinica. Infatti,la
valutazione della rilevanza clinica delle DDI ¢ il risultato di uno studio composto da molti fattori,
quali l'indice terapeutico, I'ampiezza del range terapeutico e la presenza di comorbidita, che
richiedono una specifica competenza nella farmacologia clinica.


mailto:stefania.crucitta@gmail.com
mailto:marzia.delre@gmail.com

Societa Italiana di Farmacologia (SIF) Newsletter online “SIF Giovani Journal Club”

Rivista:
J Lipid Res. 2017 May;58(5):994-1001. PMID: 28351888

Titolo:
Depletion in LpA-l:A-ll particles enhances HDL-mediated endothelial protection in familial LCAT
deficiency.

Autori:

Gomaraschi M*, Ossoli A*, Castelnuovo S, Simonelli S, Pavanello C, Balzarotti G, Arca M, Di
Costanzo A, Sampietro T, Vaudo G, Baldassarre D, Veglia F, Franceschini G, Calabresi L.

*co-first authors

Dettagli autore SIF Giovani:

OSSOLI ALICE e CHIARA PAVANELLO: Centro E. Grossi Paoletti, Dipartimento di Scienze
Farmacologiche e Biomolecolari, Universita degli Studi di Milano

E-mail: alice.ossoli@unimi.it

E-mail: chiara.pavanello@unimi.it

Breve descrizione dell’articolo

Il deficit genetico di LCAT & caratterizzato da livelli plasmatici di colesterolo HDL (HDL-C)
decisamente ridotti, ma nonostante il profilo lipidico potenzialmente pro-aterogeno, i portatori
non vanno incontro ad eventi cardiovascolari prematuri.

Nei portatori, le HDL sono costituite principalmente da particelle contenenti solo apoA-I, piccole e
discoidali mentre le particelle di grandi dimensioni, sferiche e contenenti anche apoA-Il sono
sensibilmente ridotte.

In questo studio le HDL sono state isolate dai portatori di deficit genetico di LCAT e testate in vitro
per valutarne le proprieta vasoprotettive. Queste HDL mostrano un’aumentata capacita di
promuovere la produzione di ossido nitrico (NO) e di inibire |'espressione di molecole
inflammatorie in cellule endoteliali. In particolare, il rilascio di NO risente della composizione
apolipoproteica: HDL sintetiche contenenti solo apoA-lI sono infatti piu efficienti di particelle
contenenti sia apoA-lI che apoA-ll (LpA-l:A-ll). L'aumentata capacita vasoprotettiva delle HDL
evidenziata in vitro, si riflette in valori plasmatici di molecole di adesione cellulare e di flow-
mediated vasodilation (indice di funzionalita endoteliale) del tutto paragonabili tra controlli e
portatori, nonostante in questi ultimi i valori di HDL-C siano estremamente piu bassi. | risultati
ottenuti suggeriscono che modificare la composizione apolipoproteica delle HDL potrebbe
rappresentare un target terapeutico per aumentare la funzionalita di queste lipoproteine.
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Breve descrizione dell’articolo

L" ischemia-riperfusione (I/R) mesenterica innesca una cascata inflammatoria, a livello intestinale e
sistemico, che puo portare allo sviluppo di sindromi potenzialmente fatali. Il ruolo dei recettori
Eph e dei loro ligandi ephrin, la cui interazione genera una segnalazione bidirezionale
(segnalazione forward e reverse), nel danno da I/R & ancora dibattuto. In questo studio sono stati
valutati gli effetti prodotti dall’attivazione della segnalazione forward (tramite somministrazione
della proteina ricombinante ephrinAl-Fc), reverse (EphA2-Fc), nonché gli effetti del blocco di
entrambe le vie (EphA2 monomerico e UniPR1331) sulla risposta inflammatoria locale e sistemica
in un modello murino di I/R mesenterica.

[l trattamento acuto con ephrinAl-Fc (200 pg/kg i.v.) ha prevenuto a livello polmonare il
reclutamento leucocitario, la produzione di IL-13 e TNF-a e I'overespressione di EphA2 endogeno.
L'inibizione della segnalazione Eph-ephrin indotta da EphA2 monomerico (120 ug/kg i.v.) ha
contrastato la formazione di edema intestinale provocato da I/R, un effetto condiviso anche da
UniPR1331 (30 mg/kg per os), ridotto il danno mucosale polmonare e i livelli di citochine pro-
inflammatorie. EphA2-Fc (180 ug/kg i.v.) e la dose equimolare di IgG;-Fc non hanno influenzato la
risposta inflammatoria osservata.

Questi dati indicano come il sistema Eph-ephrin sia coinvolto nello sviluppo della risposta
inflammatoria acuta attivata a livello intestinale e sistemico dall’ipossia e riossigenazione,
evidenziando come la sua modulazione farmacologica possa rappresentare un approccio
promettente per limitare i danni scatenati da I/R.
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Breve descrizione dell’articolo

| deficit della memoria sono alla base di diverse patologie neurodegenerative ,inclusa la malattia di
Alzheimer . Diversi studi dimostrano come l'inibizionedelle fosfodiesterasi 4 (PDE4) e I'aumento
dei livelli di adenosina monofosfato ciclico(cAMP), siano in grado di migliorare le funzioni della
memoria sia in condizioni fisiologiche che patologiche e quindi potrebbero rappresentare un
promettente approccio terapeutico per il trattamento dei deficit cognitivi. Tuttavia la famiglia
delle fosfodiesterasi 4 comprende 4 isoforme (PDE4A-D),ed inibitori non selettivi delle PDE4 non
possono essere utilizzati sul’'uomo poiché causano forte emesi. In questo lavoro, abbiamo
presentato il GEBR-32a come nuovo inibitore selettivo dell’isoforma 4D; esso € stato caratterizzato
sia in vivo che in vitro attraverso analisi biochimiche, elettrofisiologiche e comportamentali. Il
GEBR-32a ¢ in grado di aumentare i livelli di cAMP sia in neuroni in cultura che in fettine di
ippocampo di ratto. L’analisi farmacocinetica in vivo ha dimostrato che si distribuisce rapidamente
nel sistema nervoso centrale con un buon rapporto cervello/sangue. Specifici test
comportamentali (object location e Y-mazecontinuousalternationtasks) hanno evidenziato che
questo inibitore selettivo delle PDE4D e in grado di migliorare la memoria e la long
termpotentiation ippocampale in modelli murini della patologia di Alzheimer. Inoltre analisi
tossicologiche preliminari hanno evidenziato che il GEBR-32a non & né citotossico né genotossico e
non sembra avere effetti emetici. In conclusione Il GEBR-32a potrebbe rappresentare un farmaco
promettente per il trattamento dei deficit cognitivi caratterizzanti la patologia di Alzheimer e le
demenze ad essi collegate.
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Breve descrizione dell’articolo

GPBAR1 (conosciuto anche come TGR5 o M-BAR) & un recettore per gli acidi biliari secondari
accoppiato a G-protein altamente espresso nei monociti/macrofagi. In questo lavoro abbiamo
cercato di determinare il ruolo di GPBAR1 nel mediare il traffico dei leucociti e la loro attivazione
nei modelli di colite chimicamente indotti e di esaminare il potenziale terapeutico di BAR501,
agonista selettivo per GPBARL. | risultati di questo studio hanno dimostrato che I'ablazione del
gene GPBAR1 ha aumentato il reclutamento di macrofagi M1 nella lamina propria del colon e ha
aggravato l'inflammazione nei modelli di colite. Al contrario, |'attivazione del recettore GPBAR1
mediante somministrazione di BAR501 ha revertito I'inflammazione intestinale sia nel modello di
colite indotta da TNBS che nella colite indotta da oxazolone riducendo il traffico di monociti Ly6C+
dal sangue alla mucosa intestinale. La somministrazione di BAR501 ha spostato i macrofagi
intestinali da un fenotipo M1 proinflammatorio (CD11lb+, CCR7+, F4/80-) a uno M2
antiinflammatorio (CD11b+, CCR7-, F4/80+), ha ridotto I'espressione di geni inflammatori (TNF-a,
IFN-y, IL -1B, IL-6 e CCL2) attenuando la gravita della colite (=<70% di riduzione del CDAI). L'effetto
protettivo € stato perso nei topi Gpbarl -/-. L'esposizione a BAR501 negli animali wild-type nel
colon ha aumentato l'espressione di IL-10 e TGF-B e la percentuale di cellule CD4+ / FoxP3+ (Treg)
presenti. Gli effetti benefici di BAR501 sono stati persi nei topi 11-10 -/-. Utilizzando una linea
cellulare di macrofagi (Raw264.7) abbiamo dimostrato che la regolazione dell’espressione di IL-10
da parte di BAR501 dipende dal recettore GPBAR1 ed &€ mediata dal binding della proteina CREB
sul promotore del gene dell’lL-10. In conclusione, GPBAR1 & espresso in monociti circolanti e
macrofagi tissutali presenti nel colon e la sua attivazione promuove un shift dei macrofagi verso il
fenotipo M2 con un meccanismo IL-10 dipendente. Il targeting di GPBAR1 puo offrire opzioni
terapeutiche nelle malattie inflammatorie intestinali.
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