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L'invecchiamento come un fallimento della rimozione cellulare attiva dei neutrofili  
piuttosto che come una degenerazione passiva: ruolo della prostaglandina E2 
 

Tutto passa, 
solo le conseguenze sono permanenti. 

Aleksandar Baljack 
 

L'invecchiamento è accompagnato da un declino funzionale parallelo in diversi organi, ma i 
meccanismi cellulari alla base di questo processo rimangono poco chiari.  
 
I macrofagi residenti nei tessuti (TRM), cellule longeve che costituiscono dal 60 al 90% dei 
macrofagi negli organi principali, mantengono l'omeostasi attraverso l'efferocitosi delle cellule 
apoptotiche e senescenti.  
 
I neutrofili, i leucociti più abbondanti e con la vita più breve (ne vengono prodotti oltre 100 
miliardi al giorno nell'uomo), richiedono una continua rimozione da parte dei TRM; i neutrofili 
invecchiati non rimossi rilasciano proteasi e trappole extracellulari che danneggiano i tessuti e 
accelerano l'invecchiamento.  
 

I TRM esprimono il recettore EP2 della prostaglandina E2 (PGE2 ) , che sopprime il metabolismo e 
la fagocitosi dei macrofagi durante l'invecchiamento.  
 

 
 
Il recettore EP2 della prostaglandina E2 è una proteina di membrana accoppiata a proteina Gs che stimola 
l'adenilato ciclasi, aumentando i livelli intracellulari di AMP ciclico per regolare l'infiammazione, il 
rilassamento della muscolatura liscia e la neuroprotezione 
 

Non è ancora chiaro se un'alterata efferocitosi da parte dei TRM sia responsabile dell'accumulo di 
neutrofili senescenti che promuovono l'invecchiamento degli organi e se l'inibizione della 

segnalazione di EP2 possa ripristinare questo processo. 
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In un modello murino di topi anziani in cui la segnalazione di EP2 sui TRM è stata ridotta 
selettivamente, sia geneticamente (delezione di EP2 specifica per i TRM) che 
farmacologicamente, per definire come la disfunzione dei TRM influenzi l'invecchiamento a livello 
di organo.  
 
I TRM sono guardiani a lunga vita dell'omeostasi tissutale e EP2 rappresenta un bersaglio 
accessibile poiché la sua attività aumenta nei macrofagi invecchiati e ne sopprime la funzione 
metabolica e fagocitica.  
 
Utilizzando approcci genetici e farmacologici complementari, i ricercatori di Stanford hanno 
dimostrato che il ripristino della funzione dei TRM inverte l'invecchiamento degli organi e 
identificato quale substrato efferocitico è maggiormente interessato. Lo stesso disegno 
sperimentale ha inoltre consentito di definire la fase molecolare in cui EP2 agisce all'interno dei 
TRM. 
 
Nel dettaglio 
Nei topi anziani, la delezione specifica di EP2 nei TRM ha ripristinato la funzionalità mitocondriale 
e l'omeostasi immunitaria, e ha invertito il declino cognitivo, la fragilità, la sarcopenia, l'adiposità e 
la disfunzione cardiaca, riportandoli a uno stato giovanile.  
La proteomica plasmatica ha identificato il fegato come una delle principali fonti di cambiamenti 
immunitari associati all'età.  
 
L'analisi RNA-seq a singola cellula del fegato di topo e la citometria a flusso multiorgano hanno 

rivelato l'accumulo di neutrofili CXCR4 + senescenti negli organi efferocitici durante 

l'invecchiamento.  
 



Queste cellule mostravano il fenotipo secretorio associato alla senescenza (SASP), l'attivazione 
della risposta al danno del DNA, l'induzione di inibitori del ciclo cellulare, la NETosi e programmi 
anti-apoptotici, e venivano eliminate efficacemente in seguito alla delezione di EP2.  
 

L'imaging multiplex del fegato ha localizzato lo stress paracrino nelle cellule parenchimali 
adiacenti ai neutrofili senescenti.  
 

Test di efferocitosi ex vivo hanno dimostrato che i TRM invecchiati presentavano la maggiore 
compromissione nella rimozione dei neutrofili senescenti rispetto ai substrati apoptotici, con 
entrambe le funzioni ripristinate dalla delezione di EP2 o dall'antagonismo farmacologico.  
 
 
La rimozione dei neutrofili senescenti da parte dei macrofagi residenti nei tessuti (TRM) viene 
ripristinata mediante l'eliminazione o l'inibizione di EP2, limitando così l'invecchiamento degli 
organi. 
 

 
 
 (In alto) Nei TRM invecchiati, la segnalazione EP2 sopprime (1) l'interazione delle integrine con i ligandi dei 
neutrofili senescenti (Neu) necessari per la loro eliminazione e (2) l'inglobamento dei neutrofili senescenti 
nei fagolisosomi, consentendo ai neutrofili senescenti di accumularsi, (3) subire degranulazione e NETosi e 
(4) esercitare stress paracrino sulle cellule parenchimali vicine, (5) determinando collettivamente 
l'invecchiamento dell'organo. (In basso) La delezione o l'inibizione di EP2 ripristina (1) l'interazione mediata 
dalle integrine e (2) l'inglobamento fagolisosomiale, limitando (3) la degranulazione e la NETosi, (4) lo stress 



paracrino e (5) l'invecchiamento dell'organo. NETosi, formazione di trappole extracellulari di neutrofili 
(NET); AC, adenilato ciclasi; PKA, proteina chinasi A; TF, fattori di trascrizione. 
 

A livello meccanicistico, la segnalazione di EP2 sopprimeva la stabilizzazione dipendente dalle 
integrine dei neutrofili senescenti sui TRM e la successiva fagocitosi. Analisi di set di dati relativi a 
fegato e cuore umani hanno rivelato una sovraregolazione conservata di EP2 nei TRM invecchiati, 
un arricchimento di neutrofili senescenti e una riduzione delle interazioni TRM-neutrofili. 
 

Conclusioni    
Questo studio identifica la segnalazione di EP2 nei TRM come un regolatore centrale 
dell'invecchiamento a livello di organo, attraverso il suo controllo della rimozione dei neutrofili 
senescenti, ridefinendo l'invecchiamento come un fallimento della rimozione cellulare attiva 
piuttosto che come una degenerazione passiva.  
Con l'età, i neutrofili acquisiscono caratteristiche associate alla senescenza e il loro accumulo 
provoca danni tissutali attraverso due meccanismi convergenti: la degranulazione intrinseca e la 
NETosi, e lo stress paracrino estrinseco sulle cellule parenchimali vicine. L'inibizione farmacologica 
di EP2 ripristina la capacità efferocitica dei TRM e promuove la rimozione dei neutrofili senescenti, 
posizionando l'antagonismo di EP2 come una strategia terapeutica praticabile per il declino 
funzionale e d'organo correlato all'età. 
 
Considerazioni di Baedeker  
L'infiammazione crescente è associata all'invecchiamento ed è implicata nella diminuzione della 
funzionalità dei tessuti invecchiati in particolare svolgono un ruolo centrale i cambiamenti nei 
macrofagi residenti nei tessuti più anziani che possano contribuire ai fenotipi dell'invecchiamento 
nei topi. 
I ricercatori di Stanford Hanno scoperto che la segnalazione del messaggero lipidico 
prostaglandina E2 era aumentata in queste cellule. In vari tessuti di topo, prevenire un aumento 
dei macrofagi residenti nei tessuti ha contribuito a mantenere la funzione mitocondriale e a 
limitare altri effetti deleteri dell'invecchiamento. I 
 macrofagi residenti nei tessuti contribuiscono a ridurre l'infiammazione rimuovendo le cellule 
apoptotiche e danneggiate. Una conseguenza dell'inibizione della segnalazione della 
prostaglandina E2 è stata il ripristino della rimozione dei neutrofili senescenti. 
  
Questi risultati sottolineano il possibile ruolo dei macrofagi e della rimozione dei neutrofili nella 
disfunzione tissutale durante l'invecchiamento.  
 
 


