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La prevalenza della demenza e del diabete è aumentata negli ultimi decenni. L'OMS prevede un aumento della prevalenza della demenza per tutte le cause fino a 152 milioni entro il 2050. Il diabete di tipo 2 (T2D) è un noto fattore di rischio per la demenza. La prevalenza del T2D è stata stimata al 6,28% (462 milioni di persone) in tutto il 
mondo e al 22% tra le persone di età pari o superiore a 70 anni. Anche il pre-diabete si è dimostrato essere un fattore di rischio per la demenza di tutte le cause, il morbo di Alzheimer (AD) e la demenza vascolare (VD).
Esistono vari meccanismi attraverso i quali il T2D e la demenza sono collegati. Innanzitutto, ci sono conseguenze aterosclerotiche del T2D che favoriscono la VD. Il T2D è fortemente associato a malattie micro e macrovascolari. Questa associazione è determinata essenzialmente dalla durata del diabete. Lo stress ossidativo è il risultato 
diretto dello squilibrio tra la produzione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) e le difese antiossidanti intracellulari. È coinvolto nell’insorgenza del diabete e di patologie neurologiche come l’AD, il morbo di Parkinson e la sclerosi laterale amiotrofica. Pertanto,
poiché lo stress ossidativo è un percorso comune nel diabete e nella demenza, la valutazione dello stress ossidativo, utilizzando biomarcatori specifici e diretti, è necessaria per monitorare il rischio di demenza nei pazienti con diabete. Inoltre, è importante studiare i meccanismi che portano ai cambiamenti dello stato ossidativo, al fine di 
definire nuovi bersagli terapeutici che permettano di ritardare l'eventuale insorgenza della demenza.
Questo progetto mira a definire come 1) il peptide (dp) derivato da (s)NOX2 solubile, un nuovo biomarker diretto dello stress ossidativo, potrebbe essere utilizzato per stratificare il rischio di demenza nei pazienti con T2D; 2) se p47phox, una subunità citosolica chiave che guida l'attivazione di NOX2, possa essere considerata un bersaglio 
terapeutico per ridurre la demenza mediata dallo stress ossidativo nel T2D.
Un aim clinico raccoglierà dati di una popolazione T2D per valutare la funzione cognitiva, mediante la valutazione geriatrica multidimensionale (MGA) e biomarcatori cognitivi come il fattore neurotrofico derivato dal cervello (BDNF) e la ß-amiloide 42/40 e lo stress ossidativo mediante sNOX2dp.
Un secondo obiettivo esplorerà il contributo dell'attivazione di NOX2 nel processo trombotico e nel deterioramento cognitivo nei pazienti con T2D attraverso  la valutazione della disfunzione endoteliale, come fattore di rischio trombogenico, e l'analisi quantitativa del processo di formazione del trombo.
Infine, un obiettivo preclinico testerà l'ipotesi che p47phox possa essere un bersaglio terapeutico per prevenire la demenza mediata dallo stress ossidativo nel T2D. Nello specifico, testeremo gli effetti del peptide inibitore di p47phox sia in vitro, nelle cellule endoteliali della vena ombelicale  umana (HUVEC), sia in modelli animali 
(C57BL/6J) di diabete indotto da una dieta ricca di grassi (HFD). Considerando la prevalenza della demenza nel T2D e l’incertezza nella sua gestione, si prevede che il lavoro proposto genererà risultati di significato clinico immediato.

Le malattie neurodegenerative, quali la malattia di Parkinson (PD), l’Alzheimer (AD), la Demenza Frontotemporale (FTD) e la Sclerosi laterale amiotrofica (SLA), presentano una progressiva disfunzione di specifiche popolazioni neuronali, e presentano l’accumulo di misfolded proteins e conseguentemente la formazione di aggregati proteici. 
Un alterato assemblaggio di proteine, nella loro forma nativa, porta alla formazione di molecole tossiche che potenzialmente causano un sovraccarico della macchina di degradazione delle proteine portando ad un lento e progressivo malfunzionamento ed eventualmente alla morte neuronale. Nonostante il considerabile progresso nel 
campo della ricerca e del trattamento delle malattie neurodegenerative (NDDs), ad oggi, non sono ancora conosciuti né trattamenti efficaci per la cura né strumenti per una diagnosi precoce che potrebbero migliorare la diagnosi in fase iniziale di neurodegenerazione della malattia. Le tecniche di diagnostica per immagini strutturale e 
funzionale sono in grado di rilevare le alterazioni neurologiche qualitative e quantitative solo quando i sintomi della malattia sono già evidenti e, quindi, la degenerazione cerebrale è già in fase avanzata. Dunque, vi è un’urgente necessità di biomarcatori di alta qualità, affidabili e ben convalidati per le NDD per sviluppare strumenti efficaci 
per la diagnosi precoce, la stratificazione e il trattamento delle malattie. Recentemente è stato proposto che i complessi strutturali proteici nei biofluidi rispecchino condizioni patologiche suggerendo il loro utilizzo come biomarcatori per il PD e altre NDD caratterizzate da aggregati proteici. In questo contesto, abbiamo recentemente 
sviluppato un nuovo metodo che utilizza la cromatografia ad esclusione dimensionale, la spettrometria di massa e l'analisi bioinformatica per mappare i cambiamenti nei complessi proteici nei fluidi biologici. Questo approccio è in grado di misurare con precisione l'abbondanza qualitativa e quantitativa dei complessi proteici e delle 
interazioni proteina-proteina presenti nel liquido cerebrospinale (CSF) e nel plasma. In questa proposta, applicheremo una ricerca imparziale di nuovi fattori che potrebbero far luce su biomarcatori inesplorati e nuovi meccanismi patologici in un ampio spettro di disturbi neurodegenerativi. La possibilità di rilevare, caratterizzare e 
monitorare questi complessi proteici può aprire nuove prospettive per l'identificazione di nuovi biomarcatori per la diagnosi precoce, ma anche per studiare la patogenesi e la progressione delle NDD. In questo contesto, per migliorare e validare questo metodo intendiamo: i) reclutare un'ampia coorte di pazienti con NDD (PD, SLA/FTD e 
AD) utilizzando procedure cliniche e genetiche standardizzate; ii) reclutare pazienti prodromici (ad esempio, disturbo comportamentale del sonno REM (RBD)), familiari di pazienti NDD portatori delle stesse varianti genetiche di rischio dei pazienti che non hanno ancora sviluppato la malattia ed infine soggetti sani, utilizzando procedure 
cliniche e genetiche standardizzate; iii) applicare un nuovo metodo basato sulla genomica, proteomica e analisi bioinformatica per mappare i complessi proteici nei biofluidi (CFS e plasma); iv) correlare i biomarcatori circolanti al profilo genetico e agli endofenotipi della malattia; v) identificare nuovi geni/varianti associati alle malattie 
nonché nuovi pathway deregolati, e; vi) validare le proprietà biologiche dei complessi proteici, identificati nei biofluidi, nel tessuto cerebrale umano e nelle colture neuronali dopaminergiche del mesencefalo derivate da cellule umane staminali pluripotenti indotte (hiPSC). 

Una profonda alterazione del cross-talk bidirezionale tra il sistema immunitario e quello nervoso promuove diversi danni nel sistema nervoso centrale (SNC) sia nella sostanza bianca che nella sostanza grigia in pazieni con  Sclerosi Multipla (SM) (Charabati et al., 2023). Nel SNC della SM, l'infiammazione induce non solo demielinizzazione e 
perdita assonale, ma anche specifiche anomalie della trasmissione sinaptica, chiamate sinaptopatia infiammatoria. La sinaptopatia consiste in uno squilibrio della trasmissione glutammatergica e GABAergica e in rilevanti alterazioni della plasticità sinaptica, che causano neurodegenerazione eccitotossica e compromettono il compenso 
clinico del danno cerebrale in corso, esacerbando così le manifestazioni cliniche della malattia (Mandolesi et al., 2015). Anche altri sistemi neurotrasmettitoriali (monoammine, acetilcolina) sono perturbati, con un impatto sulle funzioni neuronali e immunitarie.
Gli attuali trattamenti per la SM si basano principalmente su strategie immunomodulanti, ma sono necessarie terapie neuroprotettive/riparative soprattutto per le forme progressive della malattia.
Nelle persone con SM progressiva (pwPMS), la sinaptopatia è caratterizzata da un potenziamento patologico dell'up-scaling sinaptico mediato dal glutammato (Centonze et al., 2009; Rossi et al., 2014) e dalla perdita del potenziamento sinaptico a lungo termine [LTP (Weiss et al., 2014)], entrambi causati da molecole proinfiammatorie 
rilasciate dalla microglia, astroglia, linfociti T e B infiltranti.
In particolare, modelli chimerici ex-vivo basati sull’utilizzo di linfociti derivati da pazienti SM (modello chimerico con cellule T da pwMS) hanno fortemente suggerito che i linfociti infiltranti esercitano un effetto sinaptotossico diretto e che questo fenomeno può essere attenuato da trattamenti immunomodulanti o dalla riabilitazione 
(Gentile et al., 2020; dati preliminari). In questa sede, ci proponiamo di verificare se un approccio neuromodulante, ovvero la stimolazione transcranica con campi magnetici statici (tSMS), sia un valido approccio terapeutico per  le pwPMS, come recentemente proposto per i pazienti con sclerosi laterale amiotrofica (SLA) (Di Lazzaro et al, 
2021). La nostra ipotesi è che una modulazione locale dei circuiti neuronali sia in grado non solo di migliorare la trasmissione sinaptica e la plasticità aberrante nelle pwPMS, ma anche di promuovere, a livello centrale e periferico, una comunicazione neuro-immunitaria benefica e bidirezionale che possa rallentare la manifestazione clinica 
della malattia.
A questo scopo, arruoleremo 40 pazienti ambulatoriali affetti da mielopatia ascendente, che saranno assegnati in modo randomizzato al gruppo tSMS reale o fittizio (sham) per 6 mesi. In questo studio randomizzato, controllato con gruppo sham, in doppio cieco, within-subjects, cross-over, verificheremo la capacità di sessioni ripetute di 
tSMS applicate bilateralmente sulla corteccia motoria primaria (M1) di ridurre la progressione della disabilità nelle pwPMS. I seguenti parametri saranno analizzati prima, durante e dopo ogni fase sperimentale: 1) valutazioni cliniche (MSFC, EDSS); misure di risonanza magnetica dello spessore corticale, 2) eccitabilità e plasticità dell’area M1 
mediante TMS; studi morfo-funzionali sull'area della macula; 3) livelli sierici di marcatori di danno neuronale, neurotrasmettitori (glutammato, acetilcolina; monoammine), fattori di crescita e molecole infiammatorie per le analisi di correlazione con i parametri clinici. Inoltre, valuteremo l'effetto del trattamento sulla sinaptotossicità 
mediata dai linfociti in modelli chimerici di linfociti di SM per fornire possibili effetti meccanicistici.
Ci aspettiamo di osservare un rallentamento della progressione della malattia associato agli effetti anti-sinaptossici dei linfociti circolanti e al miglioramento del crosstalk cervello-immunità a livello sia centrale che periferico.

I gliomi, i tumori cerebrali maligni più comuni, sono tumori rari con un’incidenza di 5,4 casi ogni 100.000 individui.
La crescita diffusa e infiltrante, l'eterogeneità cellulare e la presenza di cellule staminali tumorali sono le caratteristiche distintive di questi tumori, soprattutto per i glioblastomi di alto grado , tutto ciò contribuisce a una prognosi sfavorevole per i pazienti. La terapia standard per i gliomi prevede la rimozione chirurgica del tumore, seguita 
da radioterapia e chemioterapia con temozolomide. Tuttavia, la maggior parte dei gliomi inevitabilmente va incontro a recidiva a causa di una rimozione chirurgica incompleta o dello sviluppo di resistenza ai trattamenti e, nonostante i progressi nella definizione dei marcatori molecolari, la prognosi dei pazienti affetti da glioma rimane 
infausta rendendo  necessaria l’esplorazione di opzioni terapeutiche nuove e  personalizzate. Le principali funzioni biologiche delle cellule di glioma, tra cui le vie di trasduzione del segnale, il metabolismo, l'autofagia e la proliferazione delle cellule tumorali, sono significativamente influenzate dall’ubiquitinazione e dalla proteolisi di molti 
substrati cellulari. Le E3 ubiquitina ligasi, enzimi cruciali del meccanismo dell’ubiquitinazione, sono coinvolte anche nella risposta immunitaria e stanno emergendo come innovativi bersagli per l’ immunoterapia nei tumori. Recentemente, abbiamo identificato due ubiquitina ligasi E3 con un'espressione deregolata nei tessuti di glioma e con 
funzioni regolatrici nei confronti del sistema immunitario innato.
Nei tumori, e in particolare nei gliomi, il panorama epigenetico rappresenta un altro fattore fondamentale che influenza la
risposta alle terapie. I microRNA sono piccoli RNA non codificanti con funzioni regolatrici sull'espressione di numerosi geni bersaglio, rappresentando quindi importanti modulatori epigenetici. I miRNA sono coinvolti in vari processi legati al cancro e svolgono un ruolo chiave nella resistenza ai farmaci e nell’immunità dei tumori. In questo 
contesto abbiamo identificato tre microRNA con potenziale ruolo diagnostico e prognostico nei gliomi. L'espressione dei  geni bersaglio di questi microRNA definisce delle sottocategorie di pazienti affetti da glioma che presentano una notevole differenza nella sopravvivenza e nell'espressione di vie di segnalazione correlate al sistema 
immunitario.
L'obiettivo generale di questo progetto è identificare e validare nuovi biomarcatori molecolari con valore prognostico e predittivo sulla risposta al trattamento, con particolare attenzione alle ubiquitina ligasi E3 e ai microRNA. Decifrare il loro ruolo nella biologia del glioma e in particolare nel processo di adattamento delle cellule tumorali, 
nonché nell'interazione con il microambiente immunitario aprirà la strada verso la definizione di nuovi bersagli terapeutici. Si propone come obiettivo finale lo sviluppo di terapie innovative “mirate” e di  immunoterapie per potenziare gli effetti della chemioterapia standard nelle neoplasie cerebrali, senza produrre ulteriori effetti collaterali 
e migliorando la qualità della vita dei pazienti.
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L'aterosclerosi è la principale patologia tra le malattie cardiovascolari e costituisce la causa più comune di mortalità in tutto il mondo, causando circa 4 milioni di morti all'anno solo in Europa. Causata dall’insorgenza di placche nello strato interno delle arterie, l'aterosclerosi non ha una terapia mirata a ridurre l’insorgenza della placca 
aterosclerotica stessa, suggerendo che i meccanismi fisiopatologici sottostanti in gran parte restano ancora da esplorare.
Il nostro interesse in questi anni si è focalizzato sullo studio delle interazioni tra il sistema immunitario e il sistema nervoso (NS) a livello dell'avventizia dell’arteria contenente la placca aterosclerotica, aprendo un'area di ricerca precedentemente inesplorata, in quanto le placche aterosclerotiche sembravano non essere innervate. In 
questo lavoro, abbiamo infatti scoperto che nella placca aterosclerotica si verificano interazioni immuno-neuro-vascolari in topi mancanti dell’apolipoproteina E (ApoE-/-) (che quindi sviluppano aterosclerosi) attraverso l'innervazione dell'avventizia vicina alla placca aterosclerotica, durante l’invecchiamento. È interessante notare che 
questo circuito arterioso-cerebrale recluta nel tempo un impulso neurale vago-splenico, che va ad influenzare significativamente la progressione della malattia. Di fatto, l'interruzione di questi circuiti neuro-immunitari si è dimostrata essere efficace nell'ostacolare la progressione dell'aterosclerosi e l'instabilità della placca, uno dei più 
importanti determinanti di esiti clinici sfavorevoli. Utilizzando il tracciato virale retrogrado, abbiamo definito un circuito aterosclerosi-cervello (che abbiamo chiamato ABC) che collega l'avventizia in cui è presente un organo linfoide terziario chiamato ATLO a distinti nuclei cerebrali, a loro volta connessi con il plesso celiaco attraverso il 
nervo vago efferente. La presente proposta è stata concepita come uno sforzo multidisciplinare per indagare le implicazioni terapeutiche del circuito ABC nell'aterosclerosi. Più in dettaglio, il progetto si propone di identificare i network neuronali che modulano le risposte immunitarie a livello periferico attivate a loro volta dal processo 
aterosclerotico, nelle varie fasi della malattia. Quindi, utilizzando tecniche avanzate di neuroimaging sperimentale, studieremo la loro organizzazione regionale e delineeremo la loro connettività funzionale. Il conseguimento degli scopi suddetti consentirà di definire ulteriormente il circuito afferente che si diparte dall'arteria malata che 
presenta la placca aterosclerotica, fino a raggiungere una regione specifica del cervello. A sua volta, il cervello organizzerà un arco riflesso che verrà mappato nel presente progetto, indagando le connessioni tra il cervello e la milza stabilite attraverso il plesso celiaco. In una prospettiva più meccanicistica, attiveremo o inattiveremo questi 
neuroni per dimostrare il loro impatto a livello immuno-metabolico sulla progressione della malattia nel distretto vascolare. Infine, il nostro progetto cercherà di proporre dati ottenuti dal modello murino e traducibili per pazienti umani affetti da aterosclerosi. Prevediamo che questa proposta produrrà strumenti innovativi per il 
trattamento dell'aterosclerosi, basati su mirati interventi sulle interfacce neuro-immunitaria, vascolare-immunitaria e immuno-metabolica.

Lo stroke e’ una delle principali cause di mortalita’ in tutte le popolazioni, e coloro che sopravvivono presentano un peggioramento delle funzioni cognitive e disabilita’ fisica. L’identificazione di nuove terapie per la cura dello stroke e’ una necessita’ rilevante. Studi preclinici e clinici hanno dimostrato che la disfunzione mitocondriale ha un 
ruolo importante nell’evento cerebrovascolare. In particolare, il meccanismo del poro di transizione di permeabilita’ mitocondriale (mPTP), innescato da stress ossidativo, infiammazione e disfunzione mitocondriale, gioca un ruolo importante. L’apertura di mPTP e’ stata descritta durante lo stroke ischemico e media gli effetti deleteri 
dell’occlusione vascolare cerebrale. Pertanto, il meccanismo di mPTP puo’ essere proposto come un nuovo target per lo sviluppo di strategie terapeutiche innovative per lo stroke. 
Recentemente sono state messe a punto nuove piccole molecole (derivate dai triazoli), selezionate mediante analisi di relazione struttura-attivita’, capaci di desensitizzare o bloccare la formazione di mPTP. Nostri dati preliminari indicano che queste piccole molecole derivate dai triazoli (Tzs) preservano la vitalita’ e la funzione di cellule 
endoteliali cerebrali esposte a carico salino. Inoltre, gli esosomi circolanti riflettono il danno cerebrale. Il ruolo dei Tzs nel trattamento dello stroke deve essere ancora testato. Il presente progetto ha l’obiettivo di rispondere a questo quesito mediante l’interazione di 4 Unita’ con specifiche competenze nelle seguenti tematiche: (i) modello 
animale di stroke; (ii) fisiologia e patologia di endotelio, piastrine e leucociti; (iii) caratterizzazione di un nuovo biomarcatore di malattia e di risposta alla terapia (esosomi circolanti); (iv) assistenza medica e stratificazione dei pazienti sulla base della severita’ di malattia; attraverso analisi biostatistica e bioinformatica. Pertanto, l’effetto 
protettivo dei Tzs sullo stroke verra’ testato mediante approcci in vitro ed in vivo, utilizzando un modello animale di malattia (stroke-prone spontaneously hypertensive rat, SHRSP) in cui una dieta ricca di sale e povera di potassio (dieta ipersodica, HSD) accelera la predisposizione allo stroke. Questo e’ un ottimo modello per lo studio della 
malattia umana. Il ratto SHRSP alimentato con HSD condivide con la malattia umana alcuni meccanismi fondamentali quali: ipereattivita’ piastrinica, attivazione dei leucociti, disfunzione vascolare e mitocondriale. 

La doxorubicina (DOX) è un potente strumento per combattere il cancro, ma la sua somministrazione comporta spesso gravi effetti collaterali, tra cui cardiotossicità e immunosoppressione. Ciò ha portato a una progressiva riduzione della somministrazione di DOX ai pazienti, costringendo la scelta verso opzioni terapeutiche spesso meno 
efficaci ma più sicure. La caratterizzazione dei meccanismi molecolari alla base della cardiomiopatia indotta da doxorubicina (DOXCM) è stato un obiettivo primario negli ultimi decenni per sviluppare nuove strategie cardioprotettive al fine di beneficiare dell'impareggiabile attività antineoplastica della DOX. Tuttavia, gli approcci basati sullo 
scavenging dei ROS, sulla manipolazione del ferro, sulla riduzione dell'infiammazione, sull'inibizione dell'apoptosi o sulla conservazione dell'omeostasi dell'autofagia devono ancora ottenere una traslazione clinica soddisfacente. I pazienti arruolati negli studi clinici che testavano alcuni di questi approcci sviluppavano ancora cardiomiopatia o 
mostravano una maggiore recidiva oncologica. In questa proposta di ricerca, miriamo a sviluppare una strategia cardioprotettiva innovativa che mantenga le proprietà antitumorali della DOX. Il recettore-1 del peptide formil (FPR1) è una proteina correlata all'infiammazione essenziale per l'attività antineoplastica DOX, stimolando la risposta 
immunologica contro le cellule tumorali. I topi con delezione sistemica del gene FPR1 (di seguito FPR1 KO) si sono dimostrati meno sensibili al trattamento con DOX in modelli xenograft di cancro al seno, ma questo fenotipo refrattario è stato ripristinato dalla somministrazione di un agonista poliinosinico per il recettore Toll-like 3 (TLR3): 
l’acido policitidilico (pIC). Inoltre, una mutazione del gene FPR1 (rs867228) associata a una diminuzione della sua segnalazione ha una prevalenza del 30% nella popolazione generale ed è associata a una significativa chemioresistenza del cancro. Tuttavia, il ruolo della segnalazione FPR1 nella lesione miocardica indotta dalla DOX è 
completamente sconosciuto. I nostri dati preliminari mostrano che i topi FPR1 KO mostrano una funzione cardiaca preservata in risposta al trattamento con DOX. Questi effetti sembrano essere associati all'induzione dell'autofagia. L'analisi metabolomica dell'intero lisato cardiaco suggerisce una modulazione dello stato energetico e della 
funzione mitocondriale. 
In questa proposta di ricerca intendiamo: 1) testare se gli effetti cardioprotettivi dell'inibizione farmacologica o genetica di FPR1 in risposta alla DOX sono preservati in presenza di stimolazione del TLR3, e allo stesso tempo gli effetti antineoplastici della DOX nei modelli tumorali sono preservati; 2) caratterizzare dei fingerprint molecolari 
delle cellule cardiache isolate da topi WT e da topi FPR1 KO trattati con DOX attraverso studi di proteomica, metabolomica, interattomica e analisi biochimiche tradizionali; 3) valutare se una deregolazione del segnale di FPR1 nelle cellule mononucleate circolanti o un polimorfismo genetico associato ad una segnalazione alterata di FPR1 
(rs867228) predicono l'insorgenza della DOXCM, valutata mediante ecocardiografia e biomarcatori cardiaci specifici. Ci aspettiamo di scoprire che la combinazione dell’inibizione di FPR1 e dell’attivazione di TLR3 impedirà lo sviluppo di DOXCM, preservando gli effetti antineoplastici indotti dalla DOX. Faremo luce sui meccanismi molecolari 
attraverso i quali l'inibizione del pathway di FPR1 esercita effetti cardioprotettivi, studiando anche il possibile crosstalk con altri meccanismi, come l'autofagia e il segnale di NOX. Riteniamo inoltre che troveremo una correlazione tra il polimorfismo FPR1 rs867228 ed i suoi livelli di segnalazione con lo sviluppo di DOXCM. Riteniamo che i 
nostri studi forniranno la base per nuove potenziali strategie cardioprotettive multi-farmaco per prevenire la cardiotossicità indotta da antracicline.

Il diabete è caratterizzato da iperreattività piastrinica, maggiore adesione e risposte di aggregazione alle superfici trombogeniche. Molti pazienti presentano un'elevata reattività piastrinica residua nonostante una terapia antiaggregante ottimale, con conseguente fenomeno di "resistenza all'aspirina", che è stato associato a un rischio più 
elevato di eventi cardiovascolari, soprattutto trombotici. L'aumento delle piastrine immature di nuova formazione, chiamate piastrine reticolate (RP), è stato recentemente associato a una scarsa risposta alla terapia antipiastrinica. Tuttavia, la loro origine, il fenotipo e l'attività rimangono poco chiari. Ciò indica la necessità di identificare 
nuovi bersagli molecolari per controllare l'esagerata risposta trombotica delle piastrine nel diabete mellito. Recentemente abbiamo scoperto una nuova variante associata alla longevità (LAV) della proteina battericida/permeabilità che aumenta le pieghe contenenti la famiglia-B-membro-4 (BPIFB4), codificata da un aplotipo quattro-SNP 
del gene BPIFB4. LAV-BPIFB4 migliora la salute/longevità e l'omeostasi delle cellule vascolari attraverso l'attivazione di eNOS e la mobilitazione di cellule progenitrici e promuove la rivascolarizzazione post-ischemica inducendo l'upregulation di VEGF e di enzimi antiossidanti. Inoltre, LAV-BPIFB4 possiede la capacità di sintonizzare 
finemente la risposta immunitaria controbilanciando la compromissione immunologica indotta dall'età, spiegando così in parte lo stato di salute degli individui longevi (LLI) e il loro arricchimento del genotipo omozigote LAV-BPIFB4. Nei nostri studi preliminari, la proteina ricombinante LAV-BPIFB4 ha inibito l'iperaggregazione delle piastrine 
umane in condizioni di iperglicemia. Inoltre, abbiamo scoperto che la deplezione di piastrine nei topi wild-type ha completamente abolito l'azione vasculoprotettiva di LAVBPIFB4 sulla funzione endoteliale e che il plasma ricco di piastrine (PRP) derivato da topi trattati con LAV in animali wild-type è in grado di ridurre i livelli di pressione 
sanguigna e migliorare la funzione endoteliale. Pertanto, questi dati candidano chiaramente la proteina ricombinante LAV-BPIFB4 come nuovo agente terapeutico per ridurre le anomalie legate alle piastrine e gli eventi trombotici nei pazienti diabetici. Nella presente proposta, verificheremo se il genotipo LAV-BPIFB4 e/o i livelli di BPIFB4 
sono correlati all'attività piastrinica nei pazienti diabetici. Inoltre, utilizzando approcci in vitro e in vivo, verificheremo l'ipotesi che il trattamento con la proteina ricombinante LAV-BPIFB4 influenzi le bio-funzioni piastriniche e salvi il fenotipo pro-trombotico dei diabetici. Inoltre, verrà valutata la capacità del LAV-BPIFB4 ricombinante di 
migliorare lo stato pro-infiammatorio associato alla sindrome metabolica dei topi diabetici.

Le malattie neurodegenerative (ND) sono condizioni debilitanti e in gran parte incurabili con tassi previsti crescenti e un architettura multifattoriale. Diversi fattori sono stati associati al rischio di ND, sia ambientali (ad es. dieta, inquinanti) che genetici.
Tuttavia, l'eziologia delle ND rimane in gran parte sconosciuta così come le potenziali interazioni gene-ambiente (GxE) che influenzano il rischio di ND. La presente proposta di ricerca si propone di esaminare questi aspetti attraverso un approccio computazionale-funzionale integrato investigando: i) se il rischio e la progressione delle ND 
possono essere previsti in base a fattori ambientali (ad es. dieta) e l'esposizione agli inquinanti in due coorti di popolazione italiana anziana; ii) se questi algoritmi migliorano la loro accuratezza includendo la suscettibilità genetica alle ND e il modo in cui i fattori ambientali interagiscono con quelli genetici, chiarendo il ruolo della 
infiammazione  subclinica e dell’ epigenetica nel rischio di ND; iii) identificare potenziali meccanismi molecolari attraverso i quali le interazioni GxE influenzano pattern alterati di metilazione e meccanismi neurodegenerativi molecolari in vivo. Questa proposta di ricerca mira ad indagare l'ipotesi che le ND più diffuse (cioè le malattie di 
Parkinson e l’Alzheimer) abbiano origine dalla complessa interazione di diversi fattori genetici e ambientali con piccoli effetti additivi e potenzialmente grandi effetti sinergici, sia attraverso approcci statistici classici che di machine learning (ML), concentrandosi sul ruolo potenziale di pathway infiammatorie ed epigenetiche nel  mediare tali 
effetti e nella fisiopatologia delle ND. Inoltre, miriamo a costruire un algoritmo ML per prevedere il rischio di ND nella popolazione generale utilizzando queste caratteristiche e rivelare alcune dei meccanismi sottostanti, identificando come una combinazione di fattori di rischio ambientali e genetici può influenzare pattern di metilazione 
alterata e processi cellulari nel sistema nervoso centrale. La presente proposta si avvale di due coorti consolidate basate sulla popolazione, integrate da studi sugli animali per capire meglio i meccanismi biologici e genetici che possono predisporre all'insorgenza di NDs in associazione con una varietà di esposizioni ambientali. Un valore 
aggiunto di questo studio sarà il calcolo degli algoritmi di ML per la predizione del rischio a livello individuale che potrebbe anche servire come base per aiutare  decisioni cliniche per migliorare la pratica clinica. Ciò può aiutare nella previsione del rischio di malattia basata su dati ambientali e genetici, una chiave di volta fondamentale per 
prevenire o almeno ritardando l'insorgenza dei disturbi neurodegenerativi, che soffrono della mancanza di accurati biomarcatori predittivi di rischio.

Il recettore TAAR1 (recettori di tipo 1 per le amine in tracce) è oggi considerato un potenziale bersaglio farmacologico per il trattamento di patologie del Sistema Nervoso Centrale. Per esempio, ulotaront, un agonista dei recettori TAAR1 ha mostrato efficacia negli studi di fase 2 per il trattamento della schizofrenia, ed è anche in sviluppo 
per il trattamento del disturbo depressivo maggiore. Nonostante i numerosi studi su modelli preclinici, molti aspetti devono ancora essere chiariti. Nel presente progetto valuteremo (i) se, e in che misura, gli agonisti dei recettori TAAR1 influenzano l’attività di differenti classi di antidepressivi; (ii) se i recettori TAAR1 sono coinvolti nella 
patogenesi dei disordini del neurosviluppo; e (iii) se i recettori TAAR1 interagiscno funzionalmente con i recettori metabotropici del glutammato (mGlu). Il consorzio è formato da partner con riconosciuta esperienza in questi settori di ricerca e con caratteristiche tecniche complementari e sinergiche, che potrebbero garantire la traslazione 
clinica dei prodotti della ricerca. In considerazione dell’elevata prevalenza e dell’alto impatto sociale dei disordini correlati allo stress, lo studio dei meccanismi patogenetici e l’identificazione di nuovi “target” farmacologici potrebbe avere delle notevoli ricadute sotto il profilo sociale ed economico.
I modelli animali proposti nel progetto saranno inizialmente valutati sotto il profilo comportamentale. A ciò farà seguito una dettagliata analisi molecolare incentrata sulla trasmissione glutamatergica e sulle alterazioni metaboliche, la cui associazione con specifici fenotipi potrebbe essere di grande rilevanza nell’ottica della medicina 
personalizzata.
I ricercatori dell’Unità 1 (OU1) esamineranno l’espressione e funzione dei recettori TAAR1 in topi sottoposti a stress cronico (“chronic restraint stress”, CRS). Inoltre, esamineranno l’interazione tra i recettori TAAR1 e i recettori mGlu utilizzando sia topi wild-type che topi con delezione genetica dei recettori TAAR1 (topi TAAR1 knockout). I 
ricercatori dell’OU1 valuteranno inoltre, in topi wild-type sottoposti a stress cronico, gli effetti di un agonista selettivo dei recettori TAAR1 (il composto RO5263397) somministrato singolarmente o in associazione con differenti classi di farmaci antidepressivi. Si valuterà inoltre l’espressione dei recettori TAAR1 in campioni di cervello 
umano di pazienti affetti da disturbo depressivo maggiore. Infine, i ricercatori dell’OU1 esamineranno l’interazione tra recettori TAAR1 e recettori mGlu2 o mGlu5 utilizzando modelli in vitro e in vivo. I ricercatori dell’OU2 esamineranno l’espressione dei recettori TAAR1 e l’outcome comportamentale e biochimico di un trattamento con 
RO5263397 in due modelli: (i) un modello di stress in fasi precoci di sviluppo indotto dalla separazone materna; e un modello sperimentale di autismo basato sull’esposizione prenatale ad acido valproico. In quest’ultimo modello, l’attivazione del recettore TAAR1 sarà combinata con l’inibizione farmacologica del recettore mGlu5.
I ricercatori dell’OU3 incentreranno la ricerca su un modello della sindrome del cromosoma X fragile (FXS), una malattia genetica caratterizzata da ridotte capacità intellettive e autismo, in diversi stadi di sviluppo. Topi che riproducono il fenotipo FXS saranno trattati con RO5263397 singolarmente o in associazione con antagonisti dei 
recettori mGlu5 e si valuteranno gli effetti di questo trattamento nei confronti del fenotipo comportamentale e neurochimico. I ricercatori dell’OU3 contribuiranno anche ad eseminare l’interazione fisica e funzonale tra i recettori TAAR1 e i recettori mGlu5 in condizioni fisiologiche e patologiche.
Infine, poiché le risposte allo stress e ai trattamenti farmacologici possono variare in funzione della specie animale, i ricercatori dell’OU4 utilizzeranno gli stessi paradigmi sperimentali precedentemente descritti (esposizione allo stress e trattamenti farmacologici) in ratti Sprague-Dawley adulti. I ricercatori dell’OU4 eseguiranno anche 
l’analisi metabolica nei camptioni di cervello e di sangue periferico ottenuti da loro modello e dai modelli utilizzati dalle altre Unità.
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