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LA PROTEASI UBIQUITINA-SPECIFICA 7 PROMUOVE
L'ESPRESSIONE DELLA MUCINA DELLE VIE AEREE
MUCSAC ATTRAVERSO LA VIA DI SEGNALAZIONE NF-KB
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INTRODUZIONE

La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)
& caratterizzata da danni alle cellule epiteliali delle
vie aeree, disfunzione ciliare, iperplasia ghiandolare
e ipersecrezione di muco, quest'ultima rappresen-
tando la caratteristica patologica piu prominente
(1). Negli ultimi anni, I'ipersecrezione di muco é sta-
ta riconosciuta non solo come sintomo clinico, ma
anche come un significativo fattore di rischio per la
disfunzione polmonare e la ridotta qualita di vita nei
pazienti. Lo studio dei meccanismi regolatori della
formazione e secrezione del muco & cruciale per
identificare nuovi target terapeutici per il controllo
dell'ipersecrezione mucosa e per sviluppare tratta-
menti innovativi.

In condizioni fisiologiche, il muco delle vie aeree &
fondamentale per I'immunita innata, intrappolando e
rimuovendo microrganismi e sostanze estranee (2,3).
Tuttavia, nelle patologie come la BPCO, l'infiamma-
zione cronica e le infezioni delle vie aeree portano a
iperplasia delle cellule caliciformi, metaplasia e se-
crezione eccessiva di muco (4). Questa ipersecrezio-
ne pud compromettere la funzione ciliare, ostruire le
vie respiratorie e peggiorare la funzionalita polmo-
nare (5). Inoltre, le alterazioni biochimiche del muco
facilitano le infezioni respiratorie croniche, creando
un ambiente favorevole per patogeni come P. aeru-
ginosa (6). Questo batterio, comune nei pazienti con
BPCO, produce fattori di virulenza come la piociani-
na (PCN) e le proteasi, che stimolano ulteriormente
I'ipersecrezione mucosa, riducono la clearance mu-
cociliare e aggravano l'inflammazione (7,8). Questi
processi portano a un circolo vizioso di riacutizza-
zioni, ostruzioni bronchiali e compromissione della
qualita di vita.

Un ruolo centrale nei meccanismi infiammatori &
svolto dalla via di segnalazione del fattore nuclea-
re kappa B (NF-kB), che regola I'espressione di geni
coinvolti nell'inflammazione e nell'immunita (9). L'at-
tivazione del complesso NF-kB-IkB, insieme alle vie
di ubiquitinazione catalizzate da specifici enzimi,
amplifica l'inflammazione e contribuisce al danno
tissutale. La proteasi ubiquitina-specifica 7 (USP7) &
stata recentemente identificata come un regolatore
potenziale nelle malattie polmonari, suggerendo un

possibile ruolo nella modulazione dell'ipersecrezio-
ne mucosa indotta da P. aeruginosa.

RISULTATI

Nel giugno del 2019, gli autori hanno estrapolato
dati clinici e di espressione genica provenienti da
208 campioni epiteliali delle vie aeree di pazienti con
BPCO (n = 124) e individui sani (n = 84) dal database
Gene Expression Omnibus (GEO) di NCBI. L'analisi
dei campioni epiteliali di pazienti con BPCO ha evi-
denziato un aumento significativo dell'espressione
di USP7 rispetto ai controlli sani (Figura 1). Questo
incremento & stato associato alla gravita dell'iper-
secrezione di muco nelle vie aeree, indicando un
possibile ruolo di USP7 nella regolazione di questo
processo patologico.

Relazione tra USP7 e secrezione di muco

Esperimenti in vitro hanno mostrato che |'esposizio-
ne di cellule NCI-H292, una linea cellulare di carci-
noma polmonare umano, a 10 ug/ml di PCN, stimola
I'espressione di USP7 e della mucina MUCS5AC -un
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Figura 1 - Upregolazione dell’espressione genica di
USP7 nei campioni epiteliali delle vie aeree dei pazienti
con BPCO
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indicatore di iperplasia delle cellule caliciformi, me-
taplasia e secrezione eccessiva di muco-, gia a 24h
post-intervento (Figura 2). Questa correlazione sug-
gerisce un coinvolgimento diretto di USP7 nel pro-
muovere |'ipersecrezione mucosa in condizioni pa-
tologiche.

Attivazione della via di segnalazione NF-xB
L'aumento dell'espressione di USP7 sembra attiva-
re la via di segnalazione NF-kB, un regolatore cen-
trale delle risposte infiammatorie. Tramite il loro
modello in vitro, gli autori hanno dimostrato che
I'esposizione delle cellule epiteliali a 10 pg/ml di
PCN induce un incremento dell’espressione protei-
ca dei mediatori della via di segnalazione NF-xB:
NF-kB/p-NF-kB and p-lkBa. Mentre, I'inibizione di
USP7, tramite P5091, ha dimostrato di ridurre la
traslocazione nucleare di NF-xB.
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Riduzione della secrezione di muco con l'inibizio-
ne di USP7

Esperimenti su cellule NCI-H292 hanno rivelato che
il trattamento con PCN aumenta i livelli nucleari di
NF-kB e riduce quelli citoplasmatici, un fenomeno
attenuato significativamente dall’inibizione di USP7.
Inoltre, il trattamento con erdosteina ha ridotto I'e-
spressione di MUC5AC (Figura 3).

| risultati in vitro sono stati confermati anche in un
modello murino di ipersecrezione di muco nelle
vie aeree che ha mostrato come |'espressione del-
la proteina MUC5AC fosse significativamente piu
alta nei topi trattati con PCN rispetto ai controlli
e ai gruppi trattati con P5091. Analogamente, I'e-
spressione di NF-xB, elevata nei topi del gruppo
PCN, si riduceva significativamente con l'intervento
di P5091, con il gruppo trattato tramite sommini-
strazione nasale piuttosto che intraperitoneale che
mostrava i risultati migliori. Questi dati supporta-
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Figura 2 - Aumento dell’espressione proteica di MUC5AC e USP7 in linee cellulari NCI-H292 esposte a PCN
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Figura 3 - L'espressione della proteina MUC5AC in linee cellulari NCI-H292 trattate con PCN e/o erdosteina
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no il ruolo inibitorio di P5091 sull'ipersecrezione di attivando la via di segnalazione NF-kB (Figura 4).
muco tramite la modulazione di NF-xB. Il ruolo di USP7 nella regolazione della segnalazione

NF-kB e in altre vie, come la piroptosi, & stato sug-
DISCUSSIONE E CONCLUSIONI gerito come possibile meccanismo aggiuntivo che
[l lavoro di He e colleghi ha mostrato che I'espres- contribuisce all'inflammazione e all'ipersecrezione
sione di USP7 & significativamente aumentata nei di muco nella BPCO. La piroptosi, un processo in-
tessuti polmonari dei pazienti con BPCO e nei mo- fiammatorio coinvolto in diverse malattie polmonari
delli animali e cellulari trattati con PCN. L'inibizione (10), potrebbe rappresentare un ulteriore obiettivo
di USP7 riduce l'attivazione della via di segnalazio- terapeutico.
ne NF-kB e l'espressione di MUCS5AC, indicando Infine, lo studio sottolinea |'esistenza di diversi inibi-
che USP7 stimola l'ipersecrezione di muco attraver- tori di USP7, sia sintetici (come P5091) che naturali,
so l'attivazione di NF-xB. Inoltre, trattamenti con con potenziale utilizzo clinico per ridurre la secre-
inibitori specifici come P5091 ed erdosteina hanno zione di muco nei pazienti con BPCO o condizioni
dimostrato di alleviare significativamente l'iperse- inflammatorie croniche. Tuttavia, sono necessari ul-
crezione di muco. Questi risultati suggeriscono che teriori studi per confermare I'efficacia clinica di que-
USP7 svolge un ruolo cruciale nello sviluppo del- sti composti.

le patologie associate all'ipersecrezione di muco
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Figura 4 - Schematizzazione del meccanismo molecolare tramite cui USP7 promuove l'ipersecrezione di muco nelle vie aeree
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