7.luglio
Neurotensina e rimodellamento cardiaco

When we are no longer able to change a situation
we are challenged to change ourselves.
Viktor E. Frankl

Il rimodellamento cardiaco si riferisce ad alterazioni molecolari, cellulari e interstiziali che si
manifestano clinicamente come cambiamenti nelle dimensioni, nella forma e nella funzione del
cuore. Il rimodellamento cardiaco puo essere fisiologico, ad esempio in risposta alla crescita,
all'esercizio fisico o alla gravidanza, oppure patologico, come si osserva nell'infammazione,
nell'ischemia o nel sovraccarico di pressione e volume

Come riportato nel disegno in condizioni di omeostasi cardiaca (A) . Le cellule immunitarie, le
cellule stromali e i cardiomiociti sono in stretto contatto tra loro e mantengono |'omeostasi
cardiaca in diversi modi. | macrofagi residenti nel cuore, che esprimono CCR2-, partecipano alla
rimozione dei detriti cellulari, alla linfangiogenesi e alla conduzione elettrica. Una popolazione di
cellule B trascrizionalmente distinte & associata al microcircolo cardiaco. | fibroblasti producono la
matrice extracellulare (ECM) e sostengono la funzione omeostatica dei cardiomiociti

[ 2 8 o B -]
Ry
TCel
et 'S\Y/i' > ' A
[} 24 - ' N3 a'.l
o ooR. ©
IS o
{ 0 l
R AT
LT
B S S
Vel OCL2  Anmghesgain 10 L6 Couy | Conthwed opnnee  CNCLIO Ny
Ly Terdscn C L1 cacts | OPote  poament Oslagen
gm Mygurone 02 OacLio | Peese Traragutaminaee
e e Ostecpontn Asigm
Presantaton Clrrent Opinion in Physiclogy

In condizioni di inflammazione precoce (con sovraccarico presso rio) (B) | cardiomiociti sono tra le
prime cellule a percepire la pressione e ad avviare le risposte inflammatorie. Insieme ai fibroblasti
e ai macrofagi residenti e infiltranti, producono chemochine e citochine proinfiammatorie che
reclutano cellule immunitarie circolanti. | macrofagi residenti proliferano e le cellule NKT
aumentano, svolgendo un ruolo importante nel rimodellamento cardiaco compensatorio. |
neutrofili sono tra le prime cellule infiltranti e precedono il reclutamento dei monociti CCR2+, che
partecipano all'attivazione dei fibroblasti e alla deposizione di ECM, promuovono l'ipertrofia dei




cardiomiociti e secernono chemochine che reclutano cellule T CXCR3+. Le cellule dendritiche (DC)
iniziano ad accumularsi durante la prima settimana dopo la TAC.

In_condizioni_di_infiammazione persistente C) Il sovraccarico pressorio continuo porta al
reclutamento di linfociti B e T. Le cellule T infiltranti sono necessarie per la progressione
dell'insufficienza cardiaca attraverso il riconoscimento del neoantigene cardiaco presentato dalle
DC. Le cellule Thl aderiscono ai fibroblasti cardiaci e inducono la trasformazione miofibroblastica.
Il rimodellamento fibrotico del cuore & promosso dall'eccessiva deposizione di ECM, dall'aumento
del cross-linking del collagene e dall'accumulo di proteoglicani.

Theall B et al The heart under pressure: immune cells in fibrotic remodeling. Curr Opin Physiol. 2022
Feb;25:100484.

Pur essendo diversi per quanto riguarda lo stimolo iniziale, tutti i processi di rimodellamento
patologico del cuore mostrano alcune somiglianze, come |'attivazione dei fibroblasti, |'ipertrofia
dei cardiomiociti, l'infiltrazione locale di cellule immunitarie e |'attivazione neuroormonale

Travers JG et al. Therapeutic targets for cardiac fibrosis: from old school to next-gen. J Clin Invest. 2022
Mar 1;132(5):e148554.

Tutti questi processi sono interconnessi; |'attivazione dei fibroblasti, ad esempio, e facilitata da
citochine e fattori di crescita rilasciati dai leucociti infiltranti o dai cardiomiociti che vanno incontro
a ipertrofia. Inoltre, I'attivazione del sistema renina/angiotensina/aldosterone e lI'aumento del
tono simpatico possono stimolare i fibroblasti

Frangogiannis NG e et al Cardiac fibrosis. Cardiovasc Res. 2021 May 25;117(6):1450-1488.

Nella fase iniziale successiva a un danno ischemico o traumatico, I'attivazione dei fibroblasti pud
contribuire a preservare o ripristinare l'integrita strutturale del tessuto danneggiato. Tuttavia, la
fibrosi persistente puo causare irrigidimento e riduzione della funzionalita

Travers JG et al. Therapeutic targets for cardiac fibrosis: from old school to next-gen. J Clin Invest. 2022
Mar 1;132(5):e148554..

Inoltre, i fibroblasti attivati producono numerose citochine e fattori di crescita, che a loro volta
perpetuano il reclutamento dei leucociti e l'ipertrofia dei cardiomiociti innescata dal danno iniziale
L'ipertrofia dei cardiomiociti & caratterizzata da un aumento delle dimensioni cellulari e del
contenuto proteico ed ¢ tipicamente accompagnata dalla sovraregolazione di geni fetali come I'a-
actina del muscolo scheletrico o i marcatori di stress peptide natriuretico atriale (ANP) e peptide
natriuretico cerebrale (BNP)

Heineke et al. Regulation of cardiac hypertrophy by intracellular signalling pathways. Nat Rev Mol Cell
Biol. 2006 Aug;7(8):589-600.

Come per l'attivazione dei fibroblasti, l'ipertrofia dei cardiomiociti e inizialmente un processo
adattativo che aiuta a far fronte al sovraccarico di pressione o di volume cardiaco. L'ipertrofia
prolungata, tuttavia, € associata ad effetti avversi quali fibrosi aumentata e irrigidimento
ventricolare, perdita di proteine contrattili, aumento della richiesta di ossigeno e rischio di aritmia

Schiattarella GG et al. Inhibition of hypertrophy is a good therapeutic strategy in ventricular pressure
overload. Circulation. 2015 Apr 21;131(16):1435-47.

Sebbene leucociti, cardiomiociti e fibroblasti rilascino mediatori che aiutano a orchestrare il
rimodellamento cardiaco, anche i vasi contribuiscono a questo processo rilasciando fattori
angiocrini

Segers VFM et al. Cardiac Remodeling: Endothelial Cells Have More to Say Than Just NO. Front Physiol.
2018 Apr 11,9:382.



Questi fattori sono solitamente secreti dalle cellule endoteliali (EC) e contribuiscono allo sviluppo
dei tessuti, alla rigenerazione e al mantenimento della funzione degli organi

Butler JM et al. Instructive role of the vascular niche in promoting tumour growth and tissue repair by
angiocrine factors. Nat Rev Cancer. 2010 Feb;10(2):138-46.

Nel cuore, vari fattori di crescita [ad esempio, fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGF) e
fattore di crescita dei fibroblasti], citochine [ad esempio, interleuchina-6 (IL-6) e fattore di necrosi
tumorale-a] e componenti della matrice extracellulare sono coinvolti nella segnalazione
angiocrina

Sebbene la maggior parte degli studi si sia concentrata sulle cellule endoteliali vascolari (VEC)
come fonte di fattori angiocrini, anche le cellule endoteliali linfatiche (LEC) possono rilasciare
mediatori locali, i cosiddetti linfangiocrini. Nel cuore, le LEC rilasciano fattori come

che a loro volta modulano la funzione dei cardiomiociti, I'angiogenesi
e la linfangiogenesi
Kurup S et al.Cardiac and intestinal tissue conduct developmental and reparative processes in response to
lymphangiocrine signaling. Front Cell Dev Biol. 2023 Dec 21;11:1329770.

Un linfangiocrino proposto di recente e la neurotensina (NTS), un peptide di 13 aminoacidi
prodotto dalle cellule endoteliali linfatiche (LEC) del tessuto adiposo che agisce come peptide
antitermogenico sui tessuti adiposi bruni

Li J et al. Neurotensin is an anti-thermogenic peptide produced by lymphatic endothelial cells. Cell Metab.
2021 Jul 6;33(7):1449-1465.e6.

Inoltre, e stato suggerito che la NTS derivata dalle LEC regoli I'assorbimento dei lipidi
Liu C et al. Metabolitin regulates intestinal fat absorption via lymphatic endothelial cells derived
neurotensin. J Hepatol. 2023 Jul;79(1):e37-e39.

Prima di essere riconosciuta come linfangiocrina, la NTS era nota principalmente per il suo ruolo di
neurotrasmettitore nel sistema nervoso centrale (SNC), dove modula I'assorbimento del cibo, la
temperatura corporea, la percezione del dolore, |'attivita locomotoria e le vie di ricompensa



Inoltre, la NTS & espressa nelle cellule enteroendocrine dell'intestino tenue, dove regola la
secrezione ormonale e la contrazione della muscolatura liscia gastrointestinale

Mustain WC et al. The role of neurotensin in physiologic and pathologic processes. Curr Opin Endocrinol
Diabetes Obes. 2011 Feb;18(1):75-82.

L'NTS media i suoi effetti intracellulari attraverso due recettori accoppiati a proteine G (GPCR),
NTSR1 e NTSR2, e si € anche ipotizzato che il membro della famiglia della sortilina SORT1 (noto
anche come NTSR3) si leghi all'NTS.

Boules M et al. Diverse roles of neurotensin agonists in the central nervous system. Front Endocrinol
(Lausanne). 2013 Mar 22;4:36.

| ricercatori del Department of Pharmacology, Max Planck Institute for Heart and Lung Research,
Bad Nauheim,
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nel report

Shiva N et al.
Neurotensin receptor 2 agonism attenuates
adverse cardiac remodeling in preclinical models.
Sci Transl Med. 2026 Jul;18(856):eaea9877.

Si sono proposti di definire il ruolo dell'NTS derivato dalle cellule endoteliali linfatiche (LEC) nelle
risposte al danno cardiaco e di valutare il potenziale terapeutico del targeting della segnalazione
cardiaca dell'NTS.

In particolare hanno studiato il ruolo del neuropeptide neurotensina (NTS), fattore che viene
sovraregolato nelle cellule endoteliali linfatiche (LEC) in risposta al danno cardiaco.

L'NTS ha ridotto l'ipertrofia dei cardiomiociti e I'attivazione dei fibroblasti in modelli di coltura
cellulare. Nei topi, la delezione genetica di Nts nelle LEC ha portato a un peggioramento
dell'ipertrofia cardiaca e della fibrosi in due modelli di insufficienza cardiaca. Al contrario,
I'attivazione del recettore NTS con un agonista farmacologico, NT150, si é rivelata benefica in
entrambi i modelli murini di insufficienza cardiaca.

L'NT150 ha anche soppresso la segnalazione ipertrofica nel tessuto cardiaco di pazienti con
insufficienza cardiaca. Nel complesso, questi risultati supportano ulteriori indagini sull'agonismo
dell'NTS per la terapia dell'insufficienza cardiaca.




In cellule murine e umane in coltura, I'NTS ha ridotto l'ipertrofia dei cardiomiociti e I'attivazione
dei fibroblasti, e questi effetti sono stati mediati dalla produzione di guanosina 3’,5’-monofosfato
(cGMP) dipendente dal recettore 2 dell'NTS (NTSR2).

In linea con un ruolo anti-ipertrofico e antifibrotico dell'NTS, i topi con delezione specifica
di Nts nelle LEC hanno mostrato un'ipertrofia e una fibrosi aggravate dopo costrizione aortica
trasversale (TAC) e infarto miocardico (IM). Analogamente, l'inattivazione di Ntsr2 specifica per i
cardiomiociti o per i fibroblasti attivati ha portato a un miglioramento del rimodellamento cardiaco
dopo TAC. L'agonista di NTSR2, NT150, ha riprodotto gli effetti benefici di NTS in cellule umane e
murine in coltura e ha migliorato il rimodellamento e la disfunzione cardiaca sia in TAC che in
infarto miocardico.

Inoltre, in tessuti cardiaci appena isolati da pazienti con insufficienza cardiaca, NT150 ha indotto
la produzione di cGMP e soppresso la segnalazione proipertrofica.

Complessivamente:

questi risultati indicano che I'NTS derivato dalle cellule endoteliali linfatiche (LEC) € un inibitore
endogeno del rimodellamento cardiaco che agisce attraverso un aumento dei livelli di cGMP
dipendente da NTSR2 nei cardiomiociti e nei fibroblasti.

| dati in vitro e in vivo suggeriscono che questi effetti benefici siano principalmente dovuti
all'inibizione dell'ipertrofia dei cardiomiociti e all'attivazione dei fibroblasti, ma & possibile che
esistano effetti anche su altri tipi cellulari, ad esempio sulle cellule immunitarie o sulle stesse LEC.
Inoltre i dati mostrano che il numero di macrofagi CD68-positivi e di LEC LYVEL (recettore 1
dell'acido ialuronico endoteliale dei vasi linfatici)—=/VEGFR3 (recettore 3 del fattore di crescita
endoteliale vascolare)— € aumentato nei topi iLEC- Nts -KO dopo TAC, ma non € ancora chiaro se
ci0 sia una conseguenza diretta della carenza di LEC- Nts o secondaria a un rimodellamento
potenziato.

Tuttavia, gli agonisti di NTSR2 come NT150 potenziano ulteriormente gli effetti benefici dell'NTS
endogeno nei modelli murini di danno cardiaco e potrebbero rappresentare una strategia finora
non riconosciuta per la prevenzione e il trattamento del rimodellamento avverso nel cuore
umano.

Questi risultati identificano NTS come un inibitore endogeno del rimodellamento cardiaco avverso
e suggeriscono l'agonismo di NTSR2 come strategia terapeutica nell'insufficienza cardiaca.




