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Perché & importante

Le infezioni batteriche svolgono un ruolo fondamentale nelle malattie infettive, come la fibrosi
cistica (FC). Limmunita innata & la prima linea di difesa per combattere i patogeni. Si é visto
che, in caso di infezione batterica, si attiva una particolare proteina chiamata STING, che a sua
volta e coinvolta nell'innescare la risposta immunitaria dell'ospite alle infezioni. In precedenza,
i ricercatori hanno dimostrato che la via di segnalazione di STING viene regolata dall'enzima
Transglutaminasi 2 (TG2) e che linibizione di TG2 porta a una maggiore risposta antimicrobica
nella FC. Analizzare il ruolo della via di STING nella FC potrebbe permettere di trovare nuovi
possibili bersagli per lo sviluppo di terapie specifiche contro le infezioni batteriche.
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Che cosa hanno usato i ricercatori

Sono stati usati modelli di topo con la mutazione F508del di CFTR con infezioni da Pseudomo-
nas aeruginosa (Pa).

Che cosa hanno fatto i ricercatori

E stato analizzato il ruolo di STING nella FC nei topi con Pa in modo da valutare la relazione tra
i livelli dell'infezione e le alterazioni nella via di segnalazione di STING. Sono stati inoltre usati
regolatori di STING e TG2 per modulare la risposta immunitaria.

A

Che cosa hanno ottenuto

E stato scoperto che la via di STING non ¢é attiva nella condizione F508del. Luso di molecole che
regolano STING, attivandolo, & in grado di ripristinare la risposta immunitaria contro la coloniz-
zazione batterica. | risultati sono stati confermati anche in cellule primarie ottenute da pazienti
con mutazione F508del. Il corretto funzionamento della via di STING é quindi fondamentale
per contrastare le infezioni batteriche, in particolare da Pseudomonas aeruginosa. Pertanto, il
suo ripristino nella FC potrebbe essere sfruttato come possibile obiettivo per il trattamento della
malattia.
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Che cosa succedera ora

| ricercatori estenderanno l'analisi della via di STING all'interno del progetto FFC#8/2022, usando
anche cellule provenienti da persone con FC. Lobiettivo é verificare se le alterazioni osservate
per il modello F508del possono essere associate anche ad altre mutazioni di CFTR. Inoltre, sulle
cellule FC umane verranno testati anche i regolatori di STING per corroborare i risultati prece-
dentemente ottenuti sul modello di topo.


https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetto/ffc-8-2022-usare-la-proteina-sting-come-bersaglio-specifico-per-combattere-le-infezioni-batteriche-nella-fibrosi-cistica/

Fondazione per la Ricerca Progetto FFC=#15/2020

sulla Fibrosi Cistica - ETS Terapie dell'infezione broncopolmonare
ric fibrosicisticaricerca.it

trasparente
Per saperne di piu 4

l_?_l Obiettivi
©00

Studio dei meccanismi di base della risposta antinfettiva in FC: importanza
delle proteine cellulari TG2 e STING

Il progetto si propone uno studio approfondito dei meccanismi di base della risposta antinfettiva
nella malattia FC. Gli autori hanno gia descritto come [inibizione di una particolare proteina, la
transglutaminasi 2 (TG2), che esercita importante ruolo di regolazione delle interazioni mole-
colari di molte altre proteine cellulari, aumenta la risposta antibatterica in modelli animali FC.
Ora si vuole conoscere come TG2 regola un‘altra importante proteina antinfettiva, la proteina
STING, a sua volta stimolatrice della produzione da parte delle cellule di frammenti di proteine
con significato difensivo (gli interferoni). Eseguiranno studi in vitro, ex vivo (cellule epiteliali nasali
da persone con FC) e in vivo su modelli di topo FC con infezione da Pseudomonas aeruginosa
e Mycobacterium abscessus. Lobiettivo & poter disegnare nuove strategie che permettano di li-
mitare le infezioni batteriche, con un intervento innovativo, su specifici percorsi immunitari delle
persone con FC, di cui vengono identificati nuovi bersagli proteici per possibili terapie.

@ Risultati

Il corretto funzionamento della via di STING e fondamentale per contrastare
le infezioni batteriche, in particolare da Pseudomonas aeruginosa

Le infezioni batteriche svolgono un ruolo fondamentale nelle malattie infettive, come la fi-
brosi cistica (FC). Limmunita & la prima linea di difesa per combattere i patogeni e la via di
segnalazione di STING innesca la risposta immunitaria alle infezioni. STING si attiva in caso di
infezione batterica e svolge un ruolo importante nell'induzione dellinterferone di tipo | (IFN1).

| ricercatori hanno in precedenza dimostrato che linibizione della Transglutaminasi 2 (TG2) si
traduce in una maggiore risposta antimicrobica nella FC. E stato inoltre scoperto che la TG2
potrebbe regolare la via di segnalazione di STING, evidenziando la sua implicazione nella ri-
sposta dell'ospite ai batteri.

Lobiettivo del progetto € analizzare il ruolo della via di STING nella FC per trovare nuovi pos-
sibili bersagli per lo sviluppo di terapie specifiche e chiarire come TG2 regoli STING in modelli
di topo FC infettati con Pseudomonas aeruginosa (Pa), correlando i livelli dellinfezione con le
alterazioni nella segnalazione di STING.

Modelli di tipo con mutazione F508del sono stati impiegati per eseguire infezioni con Pseudo-
monas aeruginosa. Sono stati inoltre somministrati regolatori di STING e della TG2.

E stato scoperto che la via di STING non é attiva nella condizione F508del e I'uso di molecole
che attivano STING (agonisti), come il 2.3-cGAMP, ¢ in grado di ripristinare la risposta im-
munitaria contro la colonizzazione batterica. Infatti, il trattamento con l'agonista determina
una riduzione della crescita batterica con conseguente allaumento della produzione di IFN-f.
| risultati sono stati confermati anche in cellule primarie ottenute da pazienti con mutazione
F508del. Lo studio indica che l'integrita di STING é cruciale nella risposta della FC contro i pa-
togeni e che puo essere ripristinata dal trattamento con il 2.3'-cGAMP.

Il corretto funzionamento della via di STING e fondamentale per contrastare le infezioni bat-
teriche, in particolare da Pseudomonas aeruginosa. Pertanto, il ripristino di STING nella FC
potrebbe essere sfruttato come possibile obiettivo per il trattamento della malattia.
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Abstract: The cellular environment needs to be strongly regulated and the maintenance of protein
homeostasis is crucial for cell function and survival. HSF1 is the main regulator of the heat shock
response (HSR), the master pathway required to maintain proteostasis, as involved in the expression
of the heat shock proteins (HSPs). HSF1 plays numerous physiological functions; however, the main
role concerns the modulation of HSPs synthesis in response to stress. Alterations in HSF1 function
impact protein homeostasis and are strongly linked to diseases, such as neurodegenerative disorders,
metabolic diseases, and different types of cancers. In this context, type 2 Transglutaminase (TG2),
a ubiquitous enzyme activated during stress condition has been shown to promote HSF1 activation.
HSF1-TG2 axis regulates the HSR and its function is evolutionary conserved and implicated in patho-
logical conditions. In this review, we discuss the role of HSF1 in the maintenance of proteostasis with
check for regard to the HSF1-TG2 axis and we dissect the stress response pathways implicated in physiological
updates and pathological conditions.
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