
8. Gennaio  

Il mistero dell’encefalomielite  
Parte seconda: stress ossidativi e WASF3  
 

Lo stress deve essere una forza motrice potente, non un ostacolo. 
Bill Phillips 

 
Nel corso dell'esame dei meccanismi di regolazione mitocondriale, i ricercatori del NIH di Bethseda  

hanno evidenziato la sovraespressione della proteina codificata dal membro 3 della 
famiglia proteica della sindrome di Wiskott-Aldrich ( WASF3 ) come mediatore della 

riduzione della respirazione nei fibroblasti di una paziente con una storia di affaticamento e 
intolleranza all'esercizio per tutta la vita . Rispetto alle cellule del fratello sano, i fibroblasti della 
paziente mostravano livelli più elevati di proteina WASF3 e stress del RE, insieme a livelli ridotti 
della subunità del complesso respiratorio IV (CIV). In particolare, l'alleviamento farmacologico 
dello stress del RE nelle cellule della paziente ha ridotto i livelli di WASF3 e ripristinato la funzione 
mitocondriale. 
Wang PY et al. WASF3 disrupts mitochondrial respiration and may mediate exercise intolerance in myalgic 
encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome. Proc Natl Acad Sci U S A. 2023 Aug 22;120(34):e2302738120.  

 

La proteina WASF3 (Wiskott-Aldrich Syndrome Protein Family Member 3) è una proteina chiave 
nel segnalare i cambiamenti nella forma e movimento cellulare, legando il citoscheletro di actina e 
giocando un ruolo importante nella disfunzione mitocondriale in malattie come la Sindrome da 
Fatica Cronica (ME/CFS) e il Long COVID, dove la sua sovraespressione compromette la 
respirazione mitocondriale e causa intolleranza all'esercizio. 

 
WASF3 è meglio conosciuto come regolatore della polimerizzazione dell'actina e della motilità 
cellulare, ma funge anche da impalcatura per complessi proteici  
Loveless R et al. Targeting WASF3 Signaling in Metastatic Cancer. Int J Mol Sci. 2021 Jan 15;22(2):836.  

 
Oltre al suo ruolo nel citoscheletro di actina,  

è stato scoperto che la sovraespressione di WASF3  
interrompe i supercomplessi respiratori mitocondriali (SC)  
che sono stati associati all'allenamento fisico di resistenza. 

 



 
Meccanicisticamente, WASF3 sembra interagire con subunità specifiche di CIII, la cui carenza è 
stata associata all'intolleranza all'esercizio, e destabilizza le subunità CIV interferendo con la 
formazione di SC III 2 + IV  
Letts JA, Sazanov LA. Clarifying the supercomplex: the higher-order organization of the mitochondrial electron 
transport chain. Nat Struct Mol Biol. 2017 Oct 5;24(10):800-808.  
 

A supporto del coinvolgimento di WASF3 nella Encefalo Mielite ME/CFS, i campioni di biopsia 

del muscolo scheletrico ottenuti da una coorte ben caratterizzata di pazienti con ME/CFS hanno 
dimostrato livelli elevati di proteina WASF3 e marcatori di stress del RE, insieme a una 
diminuzione delle subunità mitocondriali CIV, rispetto a quelli dei volontari sani  
Wang PY et WASF3 disrupts mitochondrial respiration and may mediate exercise intolerance in myalgic 
encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome. Proc Natl Acad Sci U S A. 2023 Aug 22;120(34):e2302738120.  
 

Ciò era coerente con un precedente rapporto di livelli ridotti di CIV nel muscolo scheletrico di 
individui anziani con stanchezza cronica idiopatica. L'associazione tra stress del RE e disfunzione 
mitocondriale negli individui con ME/CFS era intrigante dato il legame tra questo disturbo e le 
infezioni virali che sono ben note per interrompere l'omeostasi del RE  
Rasa S et al .European Network on ME/CFS (EUROMENE). Chronic viral infections in myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue 
syndrome (ME/CFS). J Transl Med. 2018 Oct 1;16(1):268.  
 

ll reticolo endoplasmatico è un regione della cellula la cui funzione principale è la sintesi di 
proteine luminali/di membrana e la loro maturazione, smistamento e distribuzione.  
 

  Tuttavia, l'apparato del RE può essere usurpato 
dai virus per l'utilizzo in diverse fasi del loro ciclo vitale, come durante l'ingresso virale, la sintesi 
proteica, la replicazione, l'assemblaggio e l'uscita dalla cellula. Come previsto con tali attività 
estranee, le infezioni virali possono interrompere l'omeostasi del RE e stressare il sistema. È 
interessante notare che lo stress del RE è stato associato allo stress ossidativo e i due spesso 
coesistono in varie condizioni patologiche, ma il meccanismo sottostante è rimasto sfuggente  
Cao SS et al  Endoplasmic reticulum stress and oxidative stress in cell fate decision and human disease. Antioxid 
Redox Signal. 2014 Jul 20;21(3):396-413.  
 

L'osservazione che lo stress del RE induce WASF3 attraverso un meccanismo post-trascrizionale, 
interrompendo la funzione mitocondriale e causando quindi stress ossidativo, potrebbe fornire 
una spiegazione per questo fenomeno. Ciò suggerisce inoltre che l'aumento di WASF3 nella 
ME/CFS potrebbe essere parte di una risposta immunitaria a uno stimolo percepito. 
 



Effetti patofisiologici della disfunzione mitocondriale nella ME/CFS 
L'intolleranza all'esercizio fisico e il lento recupero dalla fatica dopo l'esercizio fisico sono sintomi 
distintivi della ME/CFS. Da una prospettiva bioenergetica, questi sintomi da sforzo potrebbero 
essere spiegati dal rapido esaurimento e dalla lenta rigenerazione dell'ATP, dal lento metabolismo 
ossidativo dei substrati energetici e dall'aumento dello stress ossidativo nel muscolo scheletrico, 
tutti secondari alla compromissione della funzione mitocondriale.  
 
Tuttavia, le conseguenze della disfunzione mitocondriale possono estendersi oltre l'insufficienza 
energetica nel muscolo scheletrico e limitare la funzione di praticamente tutti i sistemi del corpo. 
Data l'elevata richiesta energetica dei neuroni per la generazione del potenziale d'azione e la 
segnalazione cellulare, la riduzione della respirazione mitocondriale potrebbe influenzare la 
funzione cerebrale in modi imprevedibili, data la complessità dei circuiti neuronali.  
 
I sintomi neurocognitivi di diminuzione della memoria, della concentrazione e della coordinazione, 
che sono particolarmente presenti nella ME/CFS, sono stati spiegati da vari meccanismi, tra cui la 
compromissione del flusso sanguigno cerebrale.  
Wirth KJ et al.Paul F. An attempt to explain the neurological symptoms of Myalgic Encephalomyelitis/Chronic 
Fatigue Syndrome. J Transl Med. 2021 Nov 22;19(1):471.  
 

Tuttavia, è possibile che questi sintomi, così come altri come la disfunzione autonomica, possano 
essere in gran parte dovuti al deterioramento dei mitocondri, che sono necessari per le attività 
neuronali come l'omeostasi del Ca 2+ per la segnalazione cellulare nella giunzione tra il reticolo 
endoplasmatico e i mitocondri  
Markovinovic A et al.  Endoplasmic reticulum-mitochondria signaling in neurons and neurodegenerative diseases. J 
Cell Sci. 2022 Feb 1;135(3):jcs248534.  

 

 
 
Alterazioni nei profili delle immunoglobuline, citochine e componenti cellulari, nonché prove di 
infiammazione cronica di basso grado, autoimmunità, neuroinfiammazione e cambiamenti del 
microbioma intestinale hanno implicato un sistema immunitario disregolato nella patogenesi della 
ME/CFS  
Xiong R et al. Multi-'omics of gut microbiome-host interactions in short- and long-term myalgic 
encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome patients. Cell Host Microbe. 2023 Feb 8;31(2):273-287.e5.  
 



È degno di nota che i mitocondri svolgono anche un ruolo importante nelle cellule immunitarie, in 
particolare nelle cellule T che subiscono una riprogrammazione metabolica per innescare una 
risposta efficace contro gli stimoli patogeni e sono state segnalate come anormali nella ME/CFS  
Mehta MM et al.  . Mitochondrial control of immunity: beyond ATP. Nat Rev Immunol. 2017 Oct;17(10):608-620.  
 

I mitocondri possono anche agire come hub di segnalazione che dettano la modulazione di 
specifiche risposte immunitarie, come mediante il rilascio di mtDNA nel citosol con l'inizio della 
segnalazione immunitaria innata, un argomento che è stato ampiamente esaminato. A questo 
proposito, potrebbe essere rivelatore indagare se la PEM, un sintomo chiave della ME/CFS con 
caratteristiche neuroimmuni, sia mediata in parte dal meccanismo di segnalazione immunitaria 
innata mitocondriale coinvolto nell’adattamento del muscolo scheletrico all’esercizio  
Haunhorst S et al.   Towards an understanding of physical activity-induced post-exertional malaise: Insights into 
microvascular alterations and immunometabolic interactions in post-COVID condition and myalgic 
encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome. Infection. 2025 Feb;53(1):1-13.  
 

Potenziale ruolo di WASF3 nella regolazione del metabolismo e della funzione immunitaria 
È ben noto che il citoscheletro di actina regola la segnalazione dei recettori delle cellule T e delle 
cellule B, ma svolge anche altri ruoli, tra cui la motilità delle cellule T, dei monociti e dei neutrofili, 
essenziali per la loro normale funzione  
Kamnev A et al.. Molecular Tuning of Actin Dynamics in Leukocyte Migration as Revealed by Immune-Related 
Actinopathies. Front Immunol. 2021 Nov 15;12:750537 

 

Riepilogo complessivo 
WASF3 appartiene a una famiglia di geni con omologia al gene della sindrome di Wiskott-
Aldrich (WAS) che, se mutato, può causare la rara immunodeficienza legata all'X associata alla 
disfunzione delle cellule B  
Massaad MJ et al. Wiskott-Aldrich syndrome: a comprehensive review. Ann N Y Acad Sci. 2013 May;1285:26-43.  
 

Va notato qui che il gene WASF2, più ubiquitariamente espresso , è stato segnalato come 
importante per la regolazione dell'actina, l'ingresso di Ca 2+ e la soppressione di mTOR nelle cellule 
T, ma il ruolo immunitario del suo membro della famiglia WASF3 rimane inesplorato.  
 
La proteina WASF3 ha un dominio di omologia WASF N-terminale (WHD) e una regione verprolin-
cofilin-acida (VCA) C-terminale, che lega l'actina e le proteine correlate all'actina (Arp2/3) per 
regolare la polimerizzazione dell'actina .La forma troncata C-terminale di WASF3 priva della 
regione VCA può comunque interagire con i mitocondri e interrompere la respirazione in modo 
altrettanto efficace quanto WASF3 a lunghezza intera.Ciò suggerisce che WASF3 inibisce la 
funzione mitocondriale indipendentemente dalla sua interazione con il citoscheletro di actina. 
D'altra parte, è stato riportato che i cicli di polimerizzazione e depolimerizzazione dell'actina 
regolano la dinamica mitocondriale  
Moore AS et al   Dynamic actin cycling through mitochondrial subpopulations locally regulates the fission-fusion 
balance within mitochondrial networks. Nat Commun. 2016 Sep 30;7:12886.  
 

L'inibizione della polimerizzazione dell'actina migliora la funzione mitocondriale cerebrale, mentre 
l'induzione della polimerizzazione dell'actina attiva la glicolisi. Pertanto, WASF3 potrebbe 
riprogrammare il metabolismo cellulare sopprimendo la fosforilazione ossidativa mitocondriale e 
migliorando simultaneamente la glicolisi attraverso più di un meccanismo  
 
 
 
 



Modello di come WASF3 possa svolgere un ruolo centrale nella regolazione del metabolismo e 
dell'immunità in risposta allo stress del reticolo endoplasmatico e ad altri segnali. 
In caso di stress del RE, il livello della proteina WASF3 può aumentare nei siti di contatto tra il 
reticolo endoplasmatico (RE) e i mitocondri. WASF3 interrompe l'assemblaggio dei complessi  
 

 
 
 
inibendo la respirazione mitocondriale e la fosforilazione ossidativa. Parallelamente, la 
sovraespressione di WASF3 promuove la polimerizzazione dell'actina, che stimola la glicolisi e 
sopprime ulteriormente la respirazione mitocondriale. Questo cambiamento metabolico può 
supportare l'attivazione del sistema immunitario per la difesa dell'ospite. Tuttavia, l'attivazione 
prolungata di questa via può portare a infiammazione cronica e carenza energetica, contribuendo 
ai sintomi della ME/CFS.  
 

Considerazioni e conclusioni  
Diverse linee di evidenza suggeriscono che la disfunzione mitocondriale sembra essere un tema 
ricorrente nella complessa fisiopatologia della ME/CFS. È ipotizzabile che la compromissione della 
produzione di ATP e delle numerose altre funzioni vitali svolte dai mitocondri, come l'omeostasi 
redox ed elettrochimica, possano contribuire ai sintomi multisistemici di questo disturbo. 



L'eterogeneità delle caratteristiche cliniche dei pazienti con ME/CFS ha presentato sfide 
significative sia per i medici che per i ricercatori.  
 
Ad esempio, mentre alcuni individui soffrono principalmente di deficit cognitivi e malessere post-
sforzo, altri possono manifestare prevalentemente anomalie autonomiche, emodinamiche o 
immunitarie. Ciò ha inoltre portato a osservazioni incoerenti e difficoltà nello sviluppo di protocolli 
di trattamento consensuali, in parte a causa della mancanza di mediatori molecolari specifici come 
bersagli terapeutici e/o biomarcatori diagnostici della ME/CFS. Nonostante i significativi progressi 
nella caratterizzazione della biologia degli individui con ME/CFS, ulteriori collaborazioni tra le 
diverse discipline scientifiche di base e le specialità cliniche potrebbero contribuire ad ampliare la 
nostra conoscenza di questo disturbo. 
 
Le conoscenze sul meccanismo molecolare delle anomalie mitocondriali sono promettenti per 
alleviare i sintomi e migliorare la qualità della vita di coloro che soffrono di questa condizione 
debilitante.  
 
Lo studio identifica in WASF3 il potenziale mediatore della disfunzione mitocondriale evidenzia il 
coinvolgimento della produzione di energia cellulare, dello stress del reticolo endoplasmatico e 
dell'immunità nella ME/CFS Anche lo stress ossidativo e lo squilibrio redox possono innescare lo 
stress del reticolo endoplasmatico e questo aspetto deve ancora essere esplorato nel contesto di 
WASF3 e ME/CFS.  
 
Indipendentemente dall'eziologia sottostante, il targeting di WASF3 attraverso la modulazione 
dello stress del reticolo endoplasmatico potrebbe fornire maggiori informazioni sui percorsi 
molecolari specifici associati alla patogenesi della ME/CFS, oltre a fornire un potenziale 
biomarcatore dell'efficacia del trattamento. 
 

A  proposito della Sindrome di Wiskott-Aldrich (WAS) 
 
La terapia genica per la Sindrome di Wiskott-Aldrich (WAS) è una realtà recente, con 
l'approvazione di Waskyra (etuvetidigene autotemcel) in Europa e USA nel 2025, un trattamento ex 
vivo che modifica le cellule staminali del paziente per correggere il difetto genetico, offrendo 
un'alternativa al trapianto di midollo, soprattutto quando un donatore compatibile non è 
disponibile. La terapia funziona prelevando cellule staminali ematopoietiche (CD34+) dal paziente, 
correggendo il gene WAS tramite un vettore lentivirale in laboratorio, e reinfondendole dopo una 
chemioterapia preparatoria, con risultati promettenti nella riduzione di infezioni e sanguinamento 


