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Jackie D. Wood.

Da Ottobre a Dicembre 2010: Visiting Research, Ohio State University, USA, Department of Physiology, Laboratorio Prof.
Jackie D. Wood.
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29 Aprile- 1 Maggio 2009: Partecipazione per selezione come speaker al meeting Future Directions in Research in
Gastroenterology and Appetite Control, Gothenburg, Sweden, oragnizzato dalla AstraZeneca.

4/6 Novembre 2009: Partecipazione per selezione come speaker al meeting Future Directions in Research in
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30 Maggio- 4 Giugno 2009: Partecipazione come speaker al Digestive Disease Week (DDW), McCormick Place, Chicago,
lllinois, USA.

6-10 Maggio 2011: Partecipazione come speaker al DDW, McCormick Place, Chicago, lllinois, USA.

Dicembre 2010: Vincitore borsa di viaggio erogata dalla Societa Italiana di Fisiologia.
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ATTIVITA' SCIENTIFICHE

Lattivita scientifica della Dott.ssa Sara Baldassano é stata indirizzata principalmente ad analizzare il ruolo di mediatori chimici
gastrointestinali come regolatori periferici della motilita e della secrezione cloridrica intestinale attraverso differenti approcci
sperimentali.

All'inizio della sua attivita di ricerca, con la tecnica dell’'organ bath, ha valutato, in un modello animale (il topo), il ruolo dei
cannabinoidi nella modulazione 1) della trasmissione nervosa Non Adrenergica Non Colinergica (NANC) nel colon; 2) della
trasmissione eccitatoria colinergica nello stomaco; 3) dell’attivita meccanica spontanea nell’ileo. | risultati ottenuti nel colon
prossimale di topo, hanno consentito di concludere che i cannabinoidi sono in grado di modulare la neurotrasmissione
eccitatoria NANC, agendo attraverso recettori CB1 localizzati pregiunzionalmente. Gli studi condotti nello stomaco, hanno
confermato il ruolo modulatorio di tipo inibitorio svolto dai recettori CB1 sulla neurotrasmissione colinergica ed evidenziato, per
la prima volta, una possibile azione mediata dai recettori CB2. Infatti, I'attivazione pregiunzionale dei recettori CB2 riduce |l
rilascio di acetilcolina nello stomaco di topo. | risultati ottenuti nell'ileo, hanno consentito di avanzare l'ipotesi che I'attivazione
dei recettori CBL1 € in grado anche di modulare I'attivita meccanica spontanea. Tale azione implica inibizione del rilascio di
acetilcolina da nervi colinergici ed attivazione di canali al K*-Ca2* dipendenti a bassa conduttanza. Inoltre hanno permesso per
la prima volta di evidenziare un interplay tra i cannabinoidi e le purine. Infatti, I'attivazione del recettore dei cannabinoidi CB1,
modula negativamente il rilascio di acetilcolina, agendo non solo pregiunzionalmente sui neuroni colinergici ma anche
interferendo con il sistema purinergico, il quale a sua volta esercita un controllo sui neuroni colinergici.

La Dott.ssa Baldassano ha dedicato ampia parte della sua attivita di ricerca allo studio dell'influenza dell’ormone peptidico
glucagone simile-2 (GLP-2) sulla funzione gastrointestinale.

Inizialmente ha esaminato gli effetti del GLP-2 sulla motilita gastrointestinale prendendo in considerazione sia lo stomaco che
il colon di topo. Queste due porzioni del canale alimentare sono state scelte perché I'analisi di espressione del recettore per |l
GLP-2 (GLP-2R) condotta nei nostri laboratori tramite Western Blot ha evidenziato che la proteina recettoriale & maggiormente
presente nello stomaco (in particolare nel fondo) e nell'intestino crasso rispetto all'intestino tenue. | risultati hanno evidenziato
che il GLP-2 & capace di indurre rilasciamento gastrico attraverso il rilascio del peptide vasoattivo intestinale (VIP). Le azioni
del GLP-2 sono confinate nella regione del fondo gastrico. Quindi, 'ormone potrebbe incrementare I'accomodazione gastrica
che si verifica in seguito ad un pasto e pertanto potrebbe mediare un segnale di sazieta che ben si accorda con gli effetti
inibitori sull'assunzione del cibo esercitati dal peptide a livello ipotalamico.



Dato il ruolo di primaria importanza che lo stomaco esercita nel controllo dell’assunzione di cibo a breve termine € stata anche
valutata a livello gastrico l'influenza dello stato nutrizionale sul profilo di espressione del recettore per il GLP-2. La variazione
del profilo di espressione del GLP-2R € stata correlata con una variazione funzionale degli effetti motori gastrici mediati dal
peptide. Infatti, i topi sottoposti a digiuno prolungato (12-24h) presentavano un ridotto rilasciamento gastrico rispetto agli
animali alimentati con dieta standard ed una riduzione nell’espressione del GLP-2R (valutata attraverso Real time PCR e
Western blot). | topi alimentati con la dieta iperlipidica presentavano invece un aumentato rilasciamento gastrico rispetto agli
animali alimentati con dieta standard ed un incremento nell’espressione del GLP-2R. Questo meccanismo potrebbe
rappresentare una risposta adattativa ai differenti stati nutrizionali con possibili conseguenze sullo svuotamento gastrico e
indirettamente sull’assunzione di cibo.

| risultati ottenuti nel colon hanno rilevato che il GLP-2 esercita effetti inibitori sia sull'attivita meccanica spontanea che sulle
contrazioni colinergiche evocate dalla stimolazione elettrica di campo (EFS) attraverso la riduzione del rilascio di acetilcolina. A
supporto dei dati funzionali € stato anche messo in evidenza, per la prima volta, attraverso analisi immunoistochimica, che il
recettore del GLP-2 e espresso nel plesso mienterico di topo. Il rallentamento della matilita del colon potrebbe comportare un
aumento dell'assorbimento di acqua ed elettroliti, in accordo con il noto ruolo del peptide come stimolatore dell’assorbimento
intestinale.

La Dott.ssa Baldassano ha valutato anche l'influenza della somministrazione periferica del GLP-2 e del suo analogo stabile, la
teduglutide, sull'assunzione di cibo sia in topi normopeso che in topi con obesita dieta-indotta (DIO). Si & scelto di valutare gli
effetti del peptide anche su animali obesi perché & noto che il rilascio degli ormoni peptidici € influenzato dal tipo di dieta, ed in
particolare dal contenuto di grassi, quindi una dieta iperlipidica prolungata, che conduce all' obesita, potrebbe maodificare la
sensibilita dell’animale al peptide rispetto ai topi normopeso. Le indagini hanno permesso di dimostrare che la teduglutide
riduce I'assunzione di cibo a breve termine sia in topi normopeso che con obesita indotta dalla dieta ed ha una ridotta efficacia
nei topi DIO. Gli effetti sono mediati attraverso un meccanismo neurale periferico che coinvolge la distensione gastrica. Infatti,
la somministrazione periferica di GLP-2 riduce la velocita di svuotamento gastrico, e la deafferentazione sensoriale delle fibre
neurali di tipo C con capsacina bloccava completamente gli effetti inibitori indotti dal peptide sull'assunzione di cibo.

Durante la sua permanenza alla Ohio State University Medical Center, sotto la supervisione del professore Jackie Wood, la
Dott.ssa Baldassano ha studiato i meccanismi di controllo della secrezione cloridrica epiteliale. In particolare con la tecnica
della Ussing Chamber, ha analizzato I'influenza del GLP-2 sulla secrezione cloridrica epiteliale nell’ ileo di cavia. | risultati
ottenuti hanno dimostrato che il recettore del GLP-2 & espresso nel plesso sottomucoso dell'ileo di cavia e che la sua
attivazione riduce la secrezione cloridica epiteliale evocata, attraverso la riduzione del rilascio di acetilcolina, agendo sia a
livello degli inteneuroni che dei neuroni secretomotori. Saggi immunoenzimatici € immunoistochimici sono stati usati per
confermare I'espressione dei recettori neurali. In particolare, tramite esperimenti di doppia marcatura & stato dimostrato che
nel plesso sottomucoso dell'ileo di cavia il recettore € localizzato in diversi tipi neuronali, principalmente neuroni di natura
colinergica, dal momento che esprimono la colina acetil transferasi.

Durante il suo secondo soggiorno alla Ohio State University Medical Center ha proseguito gli studi riguardanti gli effetti dei
peptidi derivati dal proglucacone sulla secrezione cloridrica mucosale intestinale. In particolare, ha analizzato il ruolo del
GLP-1 sulla funzione secretoria intestinale e determinato la localizzazione del GLP-1R nellileo di cavia. E’ stato cosi
evidenziato che anche il peptide glucagone-simile 1 & in grado di ridurre la secrezione cloridrica dell'ileo di cavia attraverso
una inibizione del rilascio di acetilcolina e che il suo recettore € espresso sui neuroni del plesso sottomucoso immunoreattivi
alla colina acetiltransferasi, alla somatostatina, al neuropeptide Y e al peptide vasoattivo intestinale (VIP).

La Dott.ssa Baldassano ha anche partecipato ad esperimenti rivolti a valutare gli effetti del peptide glucagone simile-1 (GLP-1)
sull’attivita meccanica dello stomaco di topo. | risultati ottenuti hanno evidenziato che I'ormone peptidico induce rilasciamento
gastrico attraverso il rilascio di ossido d’'azoto e i suoi effetti sono confinati nella regione antrale. Questa azione svolta dal
peptide puod contribuire a ridurre lo svuotamento gastrico e indirettamente I'assuzione di cibo, attivita che ben si accorda con
gli effetti anoressigeni del peptide e con la sua ben nota azione di ormone ipoglicemizzante.

Nel corso della sua attivita di ricerca, la Dott.ssa Baldassano ha avuto modo di studiare anche gli effetti di estratti vegetali sul
tratto gastrointestinale ed in particolare dell'estratto del frutto di Opuntia ficus indica nellleo di topo. E’ stato rilevato che
I'estratto acquoso del frutto di fico d'india (cultivar gialla, sulfarina) € in grado di esercitare effetti inibitori diretti sull'attivita
meccanica spontanea e CCh-evocata dell’ileo interferendo direttamente o indirettamente con il pathway di rilascio del Ca2+
intracellulare nelle cellule muscolari lisce. Inoltre & stato chiarito che I'indicaxantina € il principale composto responsabile degli
effetti inibitori osservati. Questo pigmento € in grado di indurre riduzione delle contrazioni spontanee agendo come un inibitore
della fosfodiesterasi e producendo un incremento della concentrazione di AMPc intracellulare. Questi risultati appaiono
particolarmente interessanti perché potrebbero rappresentare un potenziale per l'utilizzo della indicaxantina purificata nei
disordini gastrointestinali, come crampi addominali, e aggiungono un’ulteriore caratteristica nutrizionale al frutto di Opuntia
ficus indica.



Attualmente, la Dr Sara Baldassano & impegnata a verificare nel topo il ruolo del GLP-2 nell'adattamento intestinale in risposta
ad una dieta iperlipidica e le conseguenze fisiologiche. Infatti, studi preliminari avevano evidenziato che i livelli plasmatici del
peptide, cosi come I'espressione genica e proteica dei recettori a livello intestinale, erano significativamente aumentati nei topi
DIO rispetto ai controlli facendo ipotizzare un coinvolgimento del peptide nella regolazione dei cambiamenti morfologici che si
verificano nell’'intestino in seguito ad una dieta ad alto grasso. | risultati ottenuti hanno mostrato che la somministrazione
cronica dell’antagonista del GLP-2R non modifica la lunghezza cripta-villo negli animali controllo mentre riduce I'incremento
della altezza cripta-villo e il numero di cellule per villo nei topi DIO attraverso la riduzione della proliferazione cellulare e
I'incremento dell'apoptosi. Questi risultati hanno permesso di dimostrare che il GLP-2 endogeno é coinvolto nell’adattamento
intestinale che si verifica in seguito ad una alimentazione ad alto grasso prolungata e quindi potrebbe indurre cambiamenti
funzionali che contribuiscono allo sviluppo del sovrappeso/obesita.

AMBITI DI RICERCA

Principali interessi di ricerca

Mediatori chimici intestinali e peptidi

« controllo dell'appetito

» motilita gastrointestinale

« secrezione intestinale

« Neurofisiologia / Neurobiologia del Sistema nervoso enterico

» Segnali periferici coinvolti nell’adattamento intestinale alla dieta ad alto grasso



