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DESCRIZIONE DELLA RICERCA (max 2 pagine) 
 
Obiettivi della ricerca 
-Analizzare la risposta delle cellule dell’immunità innata a stimoli rilevanti nel contesto 
della sclerosi multipla 
-Identificare nuovi meccanismi di attivazione dell’immunità innata  
-Caratterizzare la risposta immunitaria adattativa indotta da cellule dell’immunità innata  
 
Stato delle conoscenze  
La sclerosi multipla (SM) è una malattia autoimmune cronica e infiammatoria del sistema 
nervoso centrale caratterizzata da degradazione delle guaine mieliniche, e graduale 
perdita di neuroni.  Come nel caso di molte malattie autoimmuni, si ritiene che componenti 
ereditari, genetici e fattori ambientali contribuiscano allo sviluppo della SM. Oltre alle 
differenze di sesso, il fumo, l'infezione virale (con il virus Epstein-Barr), i bassi livelli di 
vitamina D, e l'obesità, sembrano aumentare il rischio di sviluppare SM (1). 
Negli ultimi anni sta emergendo un'associazione importante tra disbiosi microbica 
intestinale e sviluppo della SM (2). I microbi (batteri, funghi e virus) residenti nell’intestino 
umano costituiscono il microbiota e svolgono un importante ruolo per l’omeostasi 
dell’ospite (3). Le cellule dell’immunità innata sono in grado di fagocitare i microrganismi, 
inclusi quelli appartenenti al microbiota, secernere diverse citochine che mediano reazioni 
immunitarie innate, e indurre le risposte adattative linfocitarie (4). 
L’alterazione della composizione del microbiota, causata da diversi fattori come la ripetuta 
e inappropriata assunzione di antibiotici, l'abuso di alcol, o una dieta inadeguata (5) può 
determinare uno squilibrio a livello immunitario che potrebbe essere alla base 
dell’autoimmunità (2).  
Tra le cellule dell’immunità innata, le cellule dendritiche (DC) sono le uniche in grado di 
attivare una risposta primaria, cioè interagiscono con linfociti naïve negli organi linfoidi 
secondari, dove ha luogo l’innesco della reazione immunitaria adattativa (6). 
Il differenziamento dei linfociti CD4 naive in cellule T helper (Th) con diverse funzioni è un 
processo fondamentale per la creazione di una efficiente risposta immunitaria adattativa. 
Esistono diversi profili di cellule Th, come Th1, Th2, e le Th17, che negli ultimi anni sono 
state associate allo sviluppo di disturbi autoimmuni (7).  
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L'azione congiunta di altri fattori solubili prodotta dalle cellule T helper sintonizza e regola 
l'esito delle risposte immunitarie. Ad esempio, IL-10 ha un ruolo importante come  
immunomodulatore (8). Il nostro gruppo ha dimostrato che l'IL-9 ha un effetto inibitorio 
sulla produzione di IL-17 da cellule umane polarizzate Th17 (9). Questo progetto mira a 
caratterizzare il ruolo delle DC stimolate con microbiota nell’attivazione di una risposta 
immunitaria adattativa.  
 
Metodologie: 
-Sorting citofluorimetrico per purificare cellule dendritiche primarie derivate da sangue di 
donatori sani  
 
-Stimolazioni in vitro con componenti microbici del microbiota intestinale 
 
-Stimolazioni con anticorpi neutralizzanti, RNA interference, o droghe per inibire specifici 
pathway cellulari 
 
-Cocolture cellule dendritiche-linfociti CD4 naive per analizzare la capacità delle cellule 
dendritiche di indurre una risposta immunitaria adattativa 
 
-Saggio immunoassorbente enzimatico (ELISA) e Luminex per studiare la capacità delle 
cellule immunitarie di produrre citochine 
 
-Citofluorimetria a flusso per analizzare l’espressione dei recettori di attivazione e fattori di 
trascrizione 
 
-Real time RT-PCR per analizzare l’espressione trascrizionale di molecole specifiche  
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