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1 Programma Oncotecnologico mira a sviluppare nuove ed efficaci terapie
anti-tumorali, sulla base delle pit recenti acquisizioni della tecnologia
biomedica. Il programma prevede di affrontare diverse aree scientifico-
strategiche ‘in cinque progetti multipolari, ai quali partecipano laborétori
afferénti all'lss, agli IRCCS e ai Centri di Ricerca universitari ed exti*é-.
universitari. Un aspetto fondamentale dell'intero programma € rappréesentato
dalla 'éine-rgia tra i diversi gruppi di ricerca, sia nelllambito di uno stesso
progetto sia tra progetti diversi. Questi ultimi, infatti, sono focalizzati su aree
limitrofe ed ;nterconnesse e prevedono spesso una stretta interazione

operativa.

Sottoprogetto I. LE BASI METODOLOGICHE PER UNA CHEMIOTERAPIA’
ANTI- TUMORALE MIRATA: IL SAGGIO DELL’ “EXTREME DRUG RESISTANCE”
(EDR} NEL CARCINOMA OVARICO ED IN ALTRE NEOPLASIE,

Responsabile Scientifico: C. Peschle, Istituto Superiore di Sanita, Roma. Centri

partecipanti: U. Testa, Dip. Ematologia, Oncologia e Medicina Molecolare, Istituto
Supez‘ioré di Sanita, Roma; S. Pecorelli, A. Santin, Dip. Ostetricia e Génecoiégia,
Universita di Brescia, Brescia; F. Cognetti, C. Shiroli, G. Ferretti, Istituto Regina Elena,
Roma; G. Scambia, Dip. Ostetricia e Ginecologia, Universita Cattolica, Roma; E.
Piccione, Dlp Ostetricia e Ginecologia, Universita Tor Vergata, ‘Ros'ﬁa; P. Benedetti
Panici Universitd La Sapienza Roma; R. Angioli, Campus Biomedico, Roma; S.,
Plgnata S. Greggi, Dip. Ostetricia e Ginecologia, Istifuto per lo Studio e la Cura de;
Tumori *Fondazione G. Pascale”, Napoli

L'attivita di ricerca & stata realizzata su due filoni differenti. Il primo ha
riguardato il test EDR su campioni di carcinoma ovarico, quale attivitd di
supporto iabbratoristico allo studio clinico multicentrico gié avviato. Durante if
primo anno di realizzazione dello studio clinico sono state reclutate 62 pazienti.
Le pazienti arruolate véngono randomizzate in due bracci terapeutici: la metd
deile pazienti effettuano la migliore terapia standard attualmente nota che si
basa sull'utilizzo di un derivato del platino e un farmaco della famiglia dei
taxani; l'altra meta delle pazienti effettuano una terapia basata suli‘utilizzo di
due chemioterapici antitumorali, che corrispondona a quelli verso i quali le
cellule tumorali primarie hanno presentato un pil basso grado di resistenza.
Nel prossimo anno di attivita viene previsto il reclutamento di circa 100
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paziéenti. 1l secondo filone & stato rivolto allo studio dell’efficacia di un inibitore
del proteasoma (Bortezomib), di un ligando di recettori di morte cellulare
(TRAIL) e di un peptide che mima l'azione di Smac/DIABLO sia su linee cetfulan

di carcinoma ovarico che su ceilule tumorali primarie.

Sottoprogetto II. GENETICA MOLECOLARE DELLA FARMACORESI-
STENZA NEOPLASTICA E DELL'ONCOGENESI.
Responsabili Scientifici: C.M. Croce, Ohio University, Columbus, USA; C. Peschle,

G. Maiziali, F. Fa"c"c'hiario, Istituto Superiore di Sanita - U.Q. Associata: A.D. Santin,

Universitd di Brescia/University of Arkansas, USA; A. Vecchione, Universita La
Sapienza, Roma |

Al fine di indagare in vivo la funzione dei geni oncosoppressori FEZl
WWOX e Fhlt precedentemente identificati, sono statli realtzzatz modelli munm
knock-out e sono state effettuate analisi molecolari sia su cellule derivate dai
vari genotipi realizzati che su linee cellulari tumorali. E’ stata indagata la
farmacoresistenza mediata dalla perdita della proteina FEZ1 ed e sfe’it,o
dimostrato il ruolo oncosoppressore del gene WWOX, per il quale & stato anche
chiarito il meccanismo molecolare respo'nsabile della sua downregolazione. In
particolare, e stato possibile dimostrare, attraverso lo studio di animali FEZ17",
che la proteina FEZ1 svolge un ruolo chiave nel mediare linterazione fra
CDK1/CDC25 durante la mitosi e la sua assenza determina la resistenza al
taxolo. Infine, per il gene Fhit & stata valutata la corrélazione tra la sua
espressione ed il fumo di sigaretta: in roditori esposti al fumo di sigaretta
]’espréssione della proteiha Fhit nell’epitelio bronchiale viene rapidamente
perduta, suggerendo ulteriormente che il gene Fhit rappresenta un bersaglic
molecolare precoce nella cancerogenesi polmonare indotta da fumo di

sigaretta.

Sott‘opr‘cﬁ»get‘to III. LE C_ELLULE NEOPLASTICHE PRIMITIVE E I
MECCANISMI ANTI-APOPTOTICI: LE BASI CELLULARI DELLA
FARMACORESISTENZA TUMORALE.

Responsabili Scientifici: R. De Maria, Istituto Superiore di Sanita; C. Croce/C.

Peschle, M. Valtieri, Ohio University, Columbus, USA/Istituto Superiore di Sanita
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La rara sottopopolazione tumorigenica costituita dalle cosidette cellule
staminali tumorali & stata isolata nel carcinoma del colon e del polmone. Grazie
a-questa scoperta, sono stati realizzati modelli murini innovativi, il cui studio
potrebbe portare allo sviluppo di terapie antitumorali pitl efficaci. L'isolamento
d_e!lé cellule tumorali staminali a partire dai tumori del colon e del po!rho‘ne
rappresenta una tappa fondamentale per lo sviluppo di migliori conoscenze
sulla biologia di questi tumori e per lo sviluppo di terapie antitumorali efficaci
ad indurte l’erad'iCaZiQn'e di queste celluie, che dovrebbe portare a guarigioﬁé;
Inoltre, sono stati condotti esperimenti volti a chiarire l'effetto di stimoli
inﬁ‘ammatqri sulle cellule staminali neurali‘, che hanno evidenziato un‘azione
citotossica di queste ultime nei confronti di cellule monocitarie. In un secondo
filone della ricerca sono stati studiati i geni HMGA1 e ARLTS1 nel carcinoma
della mammelia e dell'ovaio, dimostrando un ruolo dellle corrisponden'ti
proteine nei meccanismi di riparazione del DNA e nell’apoptosi rispettivamente.
Infine & stata identificata l'esistenza di un polimorfismo nel gene ARLTS1 che

predispone ai tumori su base familiare.

Sottoprogetto IVA. IDENTIFICAZIONE DI NUOVI MODULATORI
DELL’ANGI-OGENES'I TUMORALE PER SVILUPPO DI STRATEGIE ANTI-
ANGIOGENICHE INNOVATIVE.

Responsabili Scientifici: M. Presta, Universitd di Brescia; B. Ensoli, Istituto

Superiore di Sanita; G. Condorelli/ F. Facchiano, Universita “La Sapienza”,
Roma/ Istituto Superiore di Sanita

E stato approfondito lo studio deli‘attivita anti-angiogenica di target
molecolari precedentemente identificati, quali Drm/gremlin, HMGB1 e PTX3; &
stato identificato il meccanismo d‘azione anti-angiogenico dei derivati del
trans-resveratrolo; ed & stato messo a punto un nuovo modello di studio
deil’angiogenesi in Zebrafish. Un secondo filone della ricerca ha indagato
sull’azione anti-angiogenica degli inibitori delle proteasi dell’HIV. Infine, sono
stati generati‘modelli murini knock-out per una serie di geni a monte e a valle

di Akt, potenziali agenti modulatori del processe di angiogenesi tumorale.
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Sottoprogetto IVB. INFIAMMAZIONE E PROGRESSIONE TUMORALE.
EFFETTO DI INIBITORI DI NF-KB E DI “"SCAVENGERS” [?I RADICALI LIBERI
IN MODELLI MURINI DI CANCRO DEL COLON, DELLA MAMMELLA E DELLA
PROSTATA. |
' Responsabili Scientifici: M.A. Russo, Universitd lLa Sapienza; C. Spadafora,
Istituto Superiore di Sanita; P, Sinibaldi Vallebona, Universita Tor Vergata

"Sono state iniziate sperimentazioni precliniche su modelli di carcinoma
mamrario € di colon per valutare |'azione antineoplastica di inibitori di NF-kB,
scavanger di radicali liberi ed inibitori della trascrittasi inversa. Sono stati
inoltre condotti esperimenti preliminari su linee cellulari al fine di valutare il
ruolo dell'ipossia nell'induzione della risposta inflammatoria nelle cellule

tumorali.

Sottoprogetto V. REGOLAZIONE DEL TURNOVER DI BCL-2 RNA‘
' MEDIANTE RNA ANTISENSO.
Responsabile Scientifico: A. Nicolin, Universita di Milano

Grazie al completamento degli studi computazionali & stata identificata
una serie di trascritti antisenso per Bcl-2 in un database deile EST, la cui
espressione specifica verra esaminata in linfomi B follicolari. Nel frattempo €&
stata valuatata la sensibilitd e specificita di due tecniche molecolari che
consentano un’‘analisi accurata del trascritto antisenso in esame. Infine sono .
stati studiati in dettaglio i meccanismi di turnover dell’/RNA di Bcl-2 ed i
potenziali strumenti per la sua regolazione, anche in combinazione con farmaci

convenzionali.

- Sottoprogetto VI. SVILUPPO DI NUOVE TERAPIE ANTITUMORALI
BASATE SUI FARMACI ANTI-RETROVIRALI INIBITORI DELLA
PROTEASI DI HIV E INIBITORI NON NUCLEQSIDICI DELLA
TRASCRITTASI INVERSA, DA SOLI O COMBINATI: STUDI PRECLINICI
IN VITRO ED IN VIVO.

Responsabili Scientifici: B. Ensoli, Istituto Superiore di Sanita; P. Sinibaldi

Vallebona, Universita Tor Vergata, Roma; C. Spadafora, Istituto Superiore di

Sanita
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Sono stati effettuati estesi studi in vitro ed in vivo per valutare l'efficacia
antineoplastica e gli effetti anti-angiogenici ed anti-metastatici di un inibitore
delle proteasi dell’HIV. (indinavir) e della trascrittasi inversa (efavirenz). 1
risultati hanno evidenziato delle differenze nell’efficacia di tali farmaci
imputabili al tipo di tumore trattato. Dall’analisi dei risultati ottenuti risulta
chiaro che alcune nuove acquisizioni realizzate in ‘particoiare nell’ambito dei
sottoprogetti 1, 2 e 3 possano rappresentare la base per lo sviluppo di nuove

ed efficaci terapie antitumorali.
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