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L’ Adenosina  2A: potenzia l’efferocitosi post ictus  
 

Ictus: eEntra senza bussare, ruba le parole e i gesti,  
e lascia l'anima a cercarsi un nuovo modo di abitare la carne. 

 

  Sebbene la terapia di riperfusione ripristini efficacemente il 
flusso sanguigno alle arterie cerebrali occluse dopo un ictus ischemico, molti pazienti sviluppano danni 
persistenti alla sostanza bianca, una delle principali cause di disabilità neurologica a lungo termine.  
 
Attualmente, esistono poche terapie cliniche approvate che mirano specificamente alla riparazione della 
sostanza bianca per migliorare il recupero funzionale dopo un ictus.  
 
L'ictus produce detriti cellulari e mielinici che vengono rimossi attraverso un processo chiamato efferocitosi 
da parte della microglia, i fagociti residenti del cervello. 
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Hanno dimostrato che il recettore dell'adenosina 2A (A2A R) delle cellule microgliali 
 
 

 
 
è essenziale per la rigenerazione spontanea della sostanza bianca dopo un danno ischemico nei 
topi.  
 
L'eliminazione del recettore A2A R nelle cellule microgliali ha compromesso specificamente la 
riparazione nella fase cronica senza alterare la gravità del danno ischemico acuto.  
 
L'attivazione farmacologica della via di segnalazione del recettore A2A R con micelle agoniste 
permeabili alla barriera emato-encefalica durante la fase precoce di riperfusione ha migliorato la 
riparazione strutturale della sostanza bianca e ha portato a miglioramenti duraturi delle funzioni 
cognitive e sensomotorie nei topi.  
 
Dal punto di vista meccanicistico, l'attivazione del recettore A2A ha promosso l'efferocitosi 
microgliale delle cellule apoptotiche e dei detriti di mielina nella sostanza bianca lesionata, 
limitando così l'infiammazione indotta dalla necrosi secondaria, potenziando il rilascio di fattori 
neurotrofici e stabilendo un microambiente riparativo favorevole alla differenziazione delle cellule 
progenitrici degli oligodendrociti e alla rimielinizzazione.  
 
Inoltre, la segnalazione del recettore A2A ha attivato la riprogrammazione metabolica dipendente 
da HIF1α per aumentare la glicolisi, fornendo così il supporto energetico necessario per 
un'efferocitosi efficiente e sostenuta.  
 
Nel complesso, questi risultati identificano il recettore A2A come un regolatore critico della 
riparazione della sostanza bianca mediata dalla microglia e un promettente bersaglio 
terapeutico per migliorare la rigenerazione dopo l'ictus. 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
In  sintesi   

 

  I ricercatori di Shanghai hanno scoperto che il recettore dell'adenosina 
2A (A2A R ) nella microglia è fondamentale per un'efferocitosi efficiente. La carenza specifica di 
A2A R nella microglia ha compromesso la rimielinizzazione dopo un ictus indotto 
sperimentalmente nei topi, senza tuttavia influenzare l'entità della lesione iniziale.  
 
Al contrario, le micelle contenenti un agonista di A2A R hanno migliorato la rimielinizzazione, 
nonché il recupero cognitivo e motorio dopo l'ictus, ma non se la microglia era depleta o se la 
microglia era priva di A2A R.  
Questi risultati identificano i recettori A2A R nella microglia come un potenziale bersaglio 
farmacologico per stimolare la riparazione della sostanza bianca e migliorare gli esiti neurologici 
dopo l'ictus.  
Le ricostruzioni 3D a singola cellula mostrano la microglia (rossa) di topi trattati con micelle di 
controllo (in alto) o contenenti l'agonista (in basso) che inglobano la mielina (blu) all'interno dei 
lisosomi (verde). 
 
 
 
 
 
 
 

 
 


