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Un meccanismo di soppressione mediato dalle cellule Treg utlizza esosomi
contenenti miRNA

Il desiderio di resistere all’oppressione e radicato nella natura umana.
Publio Cornelio Tacito

® Exosomes

Apoptotic bodies

Le vescicole extracellulari (EV) sono piccole vescicole contenenti un carico rilasciate dalle cellule
nello spazio extracellulare. Il campo delle EV e cresciuto esponenzialmente negli ultimi due
decenni; questa crescita segue la consapevolezza che le EV non sono semplicemente un sistema di
smaltimento dei rifiuti come originariamente suggerito da alcuni, ma anche un complesso
meccanismo di comunicazione tra cellule.

Infatti, & stato dimostrato che le EV trasferiscono un carico funzionale tra le cellule e possono

influenzare diversi processi biologici e vengono anche deregolamentate in caso di malattia.
Couch Y et al. A brief history of nearly EV-erything - The rise and rise of extracellular vesicles. J Extracell Vesicles.
2021 Dec;10(14):e12144.

Le vescicole extracellulari sono state inizialmente descritte come un meccanismo di gestione dei
rifiuti per rimuovere i componenti danneggiati del metabolismo cellulare, ma sempre piu evidenze
dimostrano che le EV potrebbero anche svolgere ruoli importanti nella comunicazione
intercellulare ed in particolare potrebbero svolgere funzioni fondamentali durante la senescenza

cellulare.
Estévez-Souto V et alThe role of extracellular vesicles in cellular senescence. FEBS J. 2023 Mar;290(5):1203-1211.

Un ruolo centrale & svolto dalle EV nel sistema immunitario innato Dalla inflammazione, la
presentazione dell'antigene e lo sviluppo e I'attivazione dei linfociti B e T. In particolare il ruolo
nella difesa antimicrobica e nelle risposte immunitarie allergiche, autoimmuni e antitumorali.



Le aspettative pder il loro impiego nella immunoterapia e la vaccinazione,
Buzas El. The roles of extracellular vesicles in the immune system. Nat Rev Immunol. 2023 Apr;23(4):236-250..

Di notevole interesse ¢ il loro rolo nella sinapsi immunitaria € un mezzo di comunicazione
estremamente evoluto tra le cellule T e le cellule presentanti l'antigene (APC) durante il
riconoscimento dell'antigene. Recenti evidenze indicano il trasferimento di RNA tramite esosomi
come una nuova modalita di comunicazione intercellulare.
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ha dimostrato che gli esosomi delle cellule immunitarie T, B e dendritiche contengono repertori di
microRNA (miRNA) diversi da quelli delle cellule madri. Indaghiamo se i miRNA vengano scambiati
durante le interazioni immunitarie affini e dimostriamo ['esistenza di un trasferimento
unidirezionale di miRNA, guidato dall'antigene, dal linfocita T alle APC, mediato dal rilascio di
esosomi CD63+ durante la formazione della sinapsi immunitaria.

L'inibizione della produzione di esosomi, agendo sulla sfingomielinasi-2 neutra, compromette il
trasferimento di miRNA alle APC. Inoltre, i miRNA trasferiti durante la sinapsi immunitaria sono in
grado di modulare I'espressione genica nelle cellule riceventi.



Evidenziando cosi I'esistenza di un meccanismo di comunicazione cellulare che coinvolge il
trasferimento intercellulare unidirezionale antigene-dipendente di miRNA da parte degli esosomi

durante la sinapsi immunitaria.
Mittelbrunn M et Unidirectional transfer of microRNA-loaded exosomes from T cells to antigen-presenting cells. Nat
Commun. 2011;2:282.

Le cellule T regolatorie (Treg) Foxp3(+) prevengono le malattie inflammatorie,
ma il meccanismo di soppressione non é completamente compreso. Il silenziamento genico
mediante interferenza dell'RNA puo agire in modo cellula-autonomo e non cellula-autonomo,
fornendo meccanismi di regolazione intercellulare.

Il team di Isobel Okoye della Division of Molecular Immunology, MRC, National Institute for
Medical Research
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nel report:
Okoye IS et al.
MicroRNA-containing T-regulatory-cell-derived
exosomes suppress pathogenic T helper 1 cells.
Immunity. 2014 Jul 17;41(1):89-103.

ha dimostrato che il silenziamento genico non cellula-autonomo, mediato da esosomi contenenti
miRNA, € un meccanismo impiegato dalle cellule Treg per sopprimere le malattie mediate dalle
cellule T.

Le cellule Treg trasferiscono microRNA (miRNA) a varie cellule immunitarie, comprese le cellule T
helper 1 (Th1), sopprimendo la proliferazione delle cellule Th1 e la secrezione di citochine.

L'utilizzo di cellule Treg con deficit di Dicer o con doppio deficit di Rab27a e Rab27b per
interrompere rispettivamente la biogenesi dei miRNA o la via esosomiale, ha stabilito la necessita
di miRNA ed esosomi per la soppressione mediata dalle cellule Treg.

Analisi trascrizionali e studi sugli inibitori dei miRNA hanno dimostrato che il trasferimento di Let-
7d, mediato dagli esosomi, dalle cellule Treg alle cellule Thl contribuisce alla soppressione e alla
prevenzione delle malattie sistemiche.

Questo di fatto rivela I’esistenza di un meccanismo di soppressione
mediata dalle cellule Treg, mediato dagli esosomi contenenti miRNA.




Quando la distorsione della storia
Porta alla guerra nel presente.

L'ossessione di Vladimir Putin per il passato imperiale della Russia, sta plasmando il
suo tentativo moderno di "costruire la sua versione di un impero russo", a partire
dall'Ucraina. Nella lettura errata della storia da parte di Putin, "/'Ucraina non e mai
stata sovrana, fatta eccezione per alcuni intermezzi storici in cui ha tentato — e fallito
— di diventare uno stato indipendente. Egli "crede che sia un diritto divino della
Russia governare I'Ucraina, cancellare l'identita nazionale del paese e integrare il suo
popolo in una Grande Russia. Putin ha preso di mira Kiev "per 'correggere' quella che
definisce un'ingiustizia storica: la separazione dell'Ucraina dalla Russia durante la
formazione dell'Unione Sovietica nel 1922.

L'obiettivo finale di Putin € un mondo in cui la Russia presieda una nuova unione
slava. Si paragona ai grandi zar russi che conquistarono quelli che oggi sono territori
ucraini, ma trae insegnamenti sbagliati dai suoi eroi. Pietro il Grande, ad esempio, ha
trasformato la Russia perché ha aperto una finestra sull'Occidente invitando gli
europei a venire in Russia e contribuire allo sviluppo della sua economia. Proprio
I'opposto di cio che ha fatto e sta facendo Putin. Pietro il grande ha portato la
Russia nel futuro, Putin il piccolo |a sta relegando al passato.



