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Le prove epidemiologiche suggeriscono un'associazione tra 
sovrappeso/obesità, una storia di mononucleosi infettiva (IM) 
dovutaall'infezione primaria da virus di Epstein-Barr (EBV), alti anticorpi anti-
antigene nucleare EBV (EBNA-1) e suscettibilità alle malattieautoimmuni, in 
particolare alla sclerosi multipla (SM). I meccanismi alla base di questa 
associazione sono solo in parte compresi esembrano includere percorsi 
iperattivi di rilevamento di nutrienti/energia. Lo stato metabolico ha un ruolo 
centrale nel controllodell'autotolleranza immunologica attraverso i nutrienti e 
l'accumulo di energia nel tessuto adiposo. Abbiamo 
precedentementedimostrato che l'adipocitochina leptina favorisce le risposte 
pro-patogene nell'autoimmunità promuovendo uno switch T 
helper(Th)1/Th17 e inibendo al contempo la proliferazione delle cellule T 
regolatrici (Treg). Inoltre, prove sperimentali ed 
epidemiologichesuggeriscono che gli individui sovrappeso/obesi mostrano 
una maggiore frequenza di infezioni virali (ad es. EBV, influenza, ecc.) 
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e/ouna risposta immunitaria alterata contro questi patogeni rispetto ai 
soggetti magri. Sulla base di queste scoperte, ipotizziamo che ilcarico di 
lavoro metabolico, indotto dall'esposizione a un eccessivo apporto calorico 
giornaliero e a un sovraccarico nutrizionaleinsieme a una risposta 
immunitaria alterata all'EBV, possa agire come fattori ambientali dominanti 
congiunti che interromponol'autotolleranza immunologica, portando a una 
maggiore frequenza di SM nelle società più ricche. Ipotizziamo che il 
superlavorometabolico alteri la generazione e il mantenimento di reti di 
regolazione immunitaria, ponendo le basi per una risposta immuno-
infiammatoria eccessiva che porta a un rischio aumentato di sviluppare 
infiammazione cronica e autoimmunità nei paesi piùavanzati, industrializzati 
e ricchi. Meccanicisticamente, intendiamo analizzare come segnali di 
pressione metabolica come un eccessodi singoli nutrienti (lipidi, carboidrati, 
proteine) o leptina possano alterare la risposta immunitaria contro l'EBV e 
influenzare lagenerazione, l'omeostasi e la funzione delle cellule Treg. 
Utilizzando un approccio integrato "multi-OMICS" che includerà coortiuniche 
di pazienti con SM e sofisticati modelli animali umanizzati esposti a diversi 
regimi dietetici, analizzeremo a livello molecolarecome il carico di lavoro 
metabolico possa alterare l'attività delle cellule Treg e la risposta immunitaria 
contro l'EBV. Insieme, gli studiqui proposti affronteranno questioni rilevanti 
sull'immunobiologia delle cellule Treg umane, fornendo una giustificazione 
per nuovemanipolazioni metaboliche in malattie autoimmuni come la SM.  
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