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Il fattore nucleare eritroide 2 correlato al fattore 1 (NF-1) nel fegato promuove le
difese dell'ospite nell'endotossiemia e nella sepsi batterica

C’é un meccanismo di auto-difesa al fondi di ogni essere umano,
che lo spinge a rifiutare di lasciarsi distruggere dall’inevitabile.
Michelle Guérin

La sepsi € la principale causa di morte nelle unita di terapia intensiva degli ospedali di tutto il
mondo e rappresenta una delle maggiori preoccupazioni sia per gli scienziati della salute che peri
professionisti medici.

La sepsi e I'endotossiemia causano mortalita inducendo disfunzione e danno d'organo. Il fegato si
difende da tali insulti mediando adattamenti metabolici che promuovono il controllo dello stress e
del danno. | meccanismi alla base delle difese epatiche potrebbero richiedere azioni coordinate tra
la programmazione cellulare e sistemica della difesa dallo stress.

| ricercatori del Department of Anatomy, Physiology, and Pharmacology, University of
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Hanno utilizzato topi a cui era stato iniettato lipopolisaccaride derivato da Escherichia coli
(endotossiemia) o E. coli (sepsi).



E stata esaminata |'attivita epatica di e Nrf2, e abbiamo anche modificato geneticamente la
loro attivita e ne abbiamo esaminato i corrispondenti effetti sulla sopravvivenza, sulla temperatura
corporea, sulle citochine e sull'inflammazione epatica, sull'espressione genica e proteica del fegato
e sul metabolismo epatico.

Scott Widenmaier professore associato presso il
Dipartimento di Anatomia, Fisiologia e Farmacologia del College of Medicine dell'Universita del
Saskatchewan, ha individuato una proteina specifica che potrebbe essere fondamentale per
aiutare I'organismo a combattere questa condizione potenzialmente letale.

| ricercatori ritengono che, manipolando questa proteina, si possa aprire una nuova strada per
proteggere i pazienti dalla sepsi.

“La sepsi é la principale causa di morte nelle unita di terapia intensiva a livello globale”, ha
affermato Widenmaier. "La sepsi puo danneggiare organi come il cuore, i reni e i polmoni. Puo
anche causare disfunzioni epatiche e, quando cio si verifica, il fegato non é in grado di svolgere
correttamente le sue funzioni, fondamentali per aiutare I'organismo a combattere un'infezione."

La sepsi & causata dalla risposta del sistema immunitario a un'infezione, che provoca danni
all'organismo stesso. Come afferma Widenmaier, molte persone credono che siano i batteri o i
virus contratti a causare le malattie. Tuttavia, € la risposta dell'organismo all'infezione che provoca
una malattia grave e puo evolvere in sepsi, ovvero "una risposta immunitaria disregolata che
porta a complicazioni potenzialmente letali”.

"Il sistema immunitario rilascia citochine e vari fattori che cercano di uccidere i batteri o il virus,
ma questo processo altera drasticamente la nostra fisiologia e ci porta ad ammalarci
gravemente", ha affermato Widenmaier.

Mentre i metodi convenzionali per il trattamento della sepsi si sono concentrati sulla mitigazione
delle infezioni che potrebbero causarla, Widenmaier ha affermato che studi piu recenti hanno
riconosciuto che il corpo stesso possiede un meccanismo intrinseco di tolleranza alle malattie che
potrebbe essere sfruttato per proteggersi dai potenziali danni.

In altre parole, quando la tolleranza alle malattie funziona correttamente, il processo di
eliminazione dell'infezione non provoca un peggioramento significativo della condizione del
paziente e preserva la funzionalita degli organi sani.

Widenmaier e il suo team hanno identificato nel fegato una proteina "fattore di trascrizione"
chiamata NRF1, che agisce come un "interruttore molecolare” per contribuire a controllare la
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risposta di tolleranza dell'organismo alle malattie. In modelli sperimentali infettati con E. coli, la
sovraespressione della proteina NRF1 ha portato a migliori risposte generali all'infezione e a una
protezione contro la sepsi.

Quando sovraespressa, la proteina permette al fegato di secernere una maggiore quantita di
lipoproteina a bassissima densita (VLDL), che protegge meglio gli organi dai danni causati dalla
sepsi.

E proprio questa connessione tra l'interruttore NRF1 e la produzione di VLDL da parte del fegato
che, secondo Widenmaier, potrebbe rappresentare un approccio promettente per migliorare la
prognosi dei pazienti affetti da sepsi.
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In sintesi
L'attivita epatica di Nrf2 era ridotta nell'endotossiemia e nella sepsi, e la carenza di Nrfl

epatico, ma non di Nrf2, promuoveva grave ipotermia e mortalita.

Al contrario, l'aumento dell'attivita epatica di Nrfl attenuava l'ipotermia e migliorava la
sopravvivenza. Questi effetti erano collegati alla secrezione di lipoproteine a bassissima densita
(VLDL) e al metabolismo dei trigliceridi.

Nell'endotossiemia, riduceva la secrezione di VLDL, mentre I'aumento
dell'attivita epatica di Nrf1 la potenziava.

La somministrazione di un inibitore della secrezione di VLDL, lomitapide, o di un inibitore
dell'idrolisi dei trigliceridi circolanti, poloxamer 407, diminuiva gli effetti protettivi dell'attivita
epatica di Nrfl, mentre la somministrazione di intralipidi salvava i topi trattati con lomitapide.
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La profilazione dell'espressione genica indica che Nrfl promuove questo effetto regolando la
programmazione della difesa dallo stress.

Effetto dell'aumento dell'attivita epatica di Nrfl sull'espressione genica epatica
nell'endotossiemia
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Analisi delle componenti principali (PCA) per i profili RNA-seq del fegato di topi di
controllo Nfe2/1 flox/flex (AAV-GFP) rispetto a topi con perdita di funzione di Nrfl epatico (AAV-CRE) (A) o
guadagno di funzione di Nrfl epatico (AAV-hNRF1) (B) (n = 4 maschi; 4 femmine). Il numero di geni
espressi in modo differenziale per ogni confronto € mostrato nella parte inferiore di ciascun pannello. ( C)
Rispetto ai topi di controllo (AAV-GFP), percorsi arricchiti nel fegato di topi Nfe2/1f* con guadagno di
funzione di Nrfl epatico (AAV-hNRF1) 8 ore dopo l'iniezione di 20 mg/kg di LPS, (n = 4 maschi; 4 femmine).
Valore P determinato mediante analisi di Benjamin-Hochberg. (D) Mappa di calore dell'espressione
relativa dei geni corrispondenti all'annotazione della malattia del percorso: necrosi. Sono mostrati i valori
log 2 dopo la trasformazione in punteggio z .

Conclusioni:

La mortalita nell'endotossiemia e nella sepsi & esacerbata da un'alterata attivita di Nrfl a livello
epatico. Gli interventi che aumentano /'‘attivita di Nrf1 a livello epatico promuovono le difese del
fegato che proteggono dall'ipotermia e dalla mortalita associate alla sepsi.



Attualmente il laboratorio canadese & molto interessato a trovare modi per manipolare NRF1
farmacologicamente o geneticamente al fine di promuovere la salute Il prossimo passo di questa
ricerca sarebbe quello di valutare la fattibilita di questo percorso terapeutico e la sua efficacia
anche in condizioni in cui la sepsi € molto frequente. Sebbene non si sia ancora giunti alla fase di
sperimentazione sull'uomo, Widenmaier ha affermato di voler approfondire questo nuovo ambito
nella ricerca di una migliore cura della sepsi. "Vogliamo approfondire questo aspetto in modo
piuttosto intenso", ha affermato. "Ci sono molti ricercatori clinici in tutto il paese... Sono
interessato a continuare a coltivare questi legami e a cercare di rafforzarli, e spero che
riusciremo a trovare un modo in cui i medici e il nostro laboratorio possano trarre vantaggio
dalla ricerca scientifica."
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