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Create cellule staminali del sangue, aperta una strada
per trattare in futuro bimbi malati di leucemia

U na vera e propria svolta nella creazione
di cellule staminali del sangue che as-
somiglino molto a quelle del corpo uma-
no apre le porte a trattamenti personalizzati per
bambini affetti da leucemia e disturbi da insuffi-
cienza del midollo osseo. Questo straordinario
risultato € il frutto del lavoro di un team di
ricerca guidato dal Murdoch Children’s Research
Institute (MCRI) in Australia che ne ha dato
conto in uno studio pubblicato su Nature Biote-
chnology.

Elizabeth Ng, professoressa associata del
MCRI, ha affermato che il team ha fatto una
scoperta importante nello sviluppo delle cellule
staminali del sangue umano, aprendo la strada
all'utilizzo di queste cellule coltivate in laboratorio
nei trapianti di cellule staminali del sangue e di
midollo osseo. «La capacita di prelevare qualsiasi
cellula da un paziente, trasformarla in una cellula
staminale e poi in cellule del sangue specifica-
mente compatibili per il trapianto avra un impatto
enorme sulla vita di questi pazienti vulnerabili -
ha affermato -. Abbiamo sviluppato un flusso di
lavoro che ha creato cellule staminali del sangue
trapiantabili che rispecchiano da vicino quelle
nel’embrione umano. E importante sottolineare
che queste cellule umane possono essere create
nella scala e con la purezza richieste per I'uso
clinico. Nello studio, topi immunodeficienti sono
stati iniettati con cellule staminali ingegnerizzate
in laboratorio. Si & scoperto che le cellule sta-
minali del sangue sono diventate midollo
osseo funzionale a livelli simili a quelli osservati
nei trapianti di cellule del sangue del cordone
ombelicale. La ricerca ha anche scoperto che
le cellule staminali coltivate in laboratorio pote-
vano essere congelate prima di essere trapiantate
con successo nei topi. Cio imitava il processo
di conservazione delle cellule staminali del san-
gue dei donatori prima di essere trapiantate nei

pazienti. Ed Stanley, professore presso I'MCRI,
ha affermato che queste scoperte potrebbero
portare a nuove opzioni terapeutiche per una
serie di disturbi del sangue. «l globuli rossi
sono vitali per il trasporto dell’ossigeno ei globuli
bianchi sono la nostra difesa immunitaria, mentre
le piastrine causano la coagulazione per impedirci
di sanguinare», ha affermato. Comprendere
come queste cellule si sviluppano e funzionano
e come decifrare un puzzle complesso. «Perfe-
zionando i metodi basati sulle cellule staminali
che imitano lo sviluppo delle normali cellule
staminali del sangue presenti nel nostro corpo,
possiamo comprendere e sviluppare trattamenti
personalizzati per una serie di malattie del san-
gue, tra cui leucemie e insufficienza del midollo
0SSEeoy.

Andrew Elefanty, professore presso 'MCRI,
ha affermato che, sebbene il trapianto di cellule
staminali del sangue sia spesso un elemento
fondamentale del trattamento salvavita per le
malattie del sangue infantile, non tutti i bambini
trovano un donatore perfettamente compatibile.
«Le cellule immunitarie del donatore non com-
patibili provenienti dal trapianto possono attaccare
i tessuti del ricevente, provocando gravi malattie
o la morte», ha affermato. «Lo sviluppo di cellule
staminali del sangue personalizzate e specifiche
per ogni paziente evitera queste complicazioni,
affrontera la carenza dei donatori e, insieme al-
'editing del genoma, aiutera a correggere le
cause sottostanti delle malattie del sangue». Il
professore Elefanty ha affermato che la fase
successiva, che probabilmente avverra tra circa
cinque anni e con finanziamenti governativi,
sara la conduzione di una sperimentazione
clinica di fase uno per testare la sicurezza del-
l'utilizzo di queste cellule del sangue coltivate
in laboratorio sugli esseri umani.

Tratto da ilfattoquotidiano.it
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Leucemia linfoblastica acuta:
agire sul microambiente tumorale per combattere la malattia

Uno studio italiano ha scoperto che due specifiche proteine riescono a ‘contrabbandare’
verso le cellule leucemiche un aminoacido essenziale per la loro sopravvivenza

ra le terapie per la leucemia linfobla-
stica acuta c’é l'utilizzo dell’asparagi-
nasi, un agente chemioterapico che
priva le cellule malate dellaminoacido aspara-
gina e le porta alla morte. Tuttavia, la resistenza
al farmaco che si registra in diversi casi € un se-
gnale del fatto che le cellule maligne sono co-
munque in grado di procurarsi questo composto
per loro vitale. | ricercatori della Fondazione Tet-
tamanti del’lIRCCS San Gerardo dei Tintori di
Monza e dell’Universita di Parma, indagando sui
meccanismi che rendono possibile questo feno-
meno, hanno dimostrato come due trasportatori
presenti nelle cellule di leucemia linfoblastica
acuta agiscano come ‘complici’, fornendo a tali
cellule questo aminoacido fondamentale per la
loro sopravvivenza e proliferazione.

In pratica i due trasportatori “ASCT2” e
“SNAT5” agiscono come ‘contrabbandieri’, tra-
sportando attraverso le membrane cellulari
'asparagina e rendendo cosi, probabilmente,
meno efficace la terapia farmacologica. Questo
meccanismo e stato descritto per la prima volta
in uno studio pubblicato sulla rivista scientifica
internazionale British Journal of Haematology. |
trasportatori individuati possono rappresentare,
in prospettiva e a fronte di ulteriori studi,
un nuovo bersaglio terapeutico in grado di mi-
gliorare l'efficacia della terapia.

«Abbiamo individuato due trasportatori indi-
spensabili alle cellule leucemiche per espan-
dersi ed essere protette dalla chemioterapia,
che consentono loro di ricavare, dall’ambiente
circostante, aminoacidi che non riescono a pro-
dursi da sole», commenta Giovanna D’Amico,
ricercatrice della Fondazione Tettamanti del-
'RCCS San Gerardo dei Tintori di Monza.
«Nelle nostre colture cellulari in vitro & stato os-
servato che questa funzione € esercitata da due
trasportatori, ASCT2 e SNATS5, che forniscono
un passaggio attraverso le membrane delle cel-
lule per gli aminoacidi. Utilizzando due farmaci
inibitori & stato osservato il blocco della loro im-
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portante funzione e la conseguente induzione
della morte delle cellule tumorali. Ulteriori studi
potranno chiarire come sfruttare al meglio a li-
vello terapeutico questa scoperta».

Giuseppe Taurino, borsista della Fondazione
Veronesi presso il Laboratorio di Patologia Ge-
nerale del Dipartimento di Medicina e Chirurgia
dell’Universita di Parma, osserva: «L’inibizione
dell’attivita dei due trasportatori chiave ASCT2
e SNATS impedisce alle cellule leucemiche di
internalizzare non solo I'asparagina presente
normalmente nel’ambiente circostante ma
anche quella fornita specificamente al tumore
dalle cellule mesenchimali stromali, impedendo
in questo modo che queste cellule aiutino il tu-
more a resistere alla terapia».

Lo studio pubblicato sul British Journal of
Haematology si inserisce in un’attivita di ricerca
che la Fondazione Tettamanti del'IRCCS San
Gerardo dei Tintori di Monza porta avanti in
modo specifico sul microambiente tumorale, ov-
vero 'ecosistema, composto anche da cellule
sane, all'interno del quale proliferano le cellule
maligne. La comprensione adeguata dell'intera-
zione tra queste ultime e 'ambiente circostante
e fondamentale per rendere piu efficaci le tera-
pie. Un ulteriore studio della Fondazione Tetta-
manti, pubblicato su Scientific Reports fa un
passo in avanti nell’analisi di questo aspetto.
Studi precedenti svolti dal gruppo della dott.ssa
D’Amico hanno dimostrato, sia in vitro che in
vivo, come una proteina chiamata “ActivinA”,
prodotta anche dalle cellule mesenchimali stro-
mali (MSC) all'interno del microambiente leuce-
mico, ha un ruolo nel favorire la crescita e
I'aggressivita delle stesse cellule leucemiche.

La comunicazione tra le cellule avviene
anche mediante la produzione di vescicole ex-
tracellulari (EV), piccole sfere che contengono
porzioni di DNA, RNA e proteine conferendo alla
cellula bersaglio nuove funzioni. Il gruppo della
dott.ssa D’Amico ha dimostrato come I'ActivinA
stimoli nelle cellule malate una maggior produ-



zione di EV e ne modifichi anche il loro conte-
nuto. Erica Dander, ricercatrice senior / Project
leader della Fondazione Tettamanti del'IRCCS
San Gerardo dei Tintori di Monza, osserva:
«Grazie alla maggiore produzione di EV, indotta
dall’ActivinA, le cellule leucemiche riescono a
scambiarsi informazioni e a sopravvivere me-

glio in un ambiente che & per loro sfavorevole a
causa della mancanza di nutrienti.» L'ulteriore
messa a fuoco del ruolo dell’ActivinA apre alla
prospettiva di migliorare ulteriormente gli ap-
procci terapeutici per la leucemia linfoblastica

acuta.
Tratto da osservatorio malattierare.it

Tumori, svelato meccanismo molecolare
della leucemia dei bambini

U no studio internazionale guidato dall’lta-
lia svela un nuovo meccanismo mole-
colare all’origine di una forma di
leucemia molto diffusa nei bambini. A coordi-
nare la ricerca € I'ltalia con 'universita Sapienza
di Roma. Il lavoro, pubblicato su ‘Oncogene’,
apre a nuove tecniche di monitoraggio e a
nuove terapie. La leucemia linfoblastica acuta
(Lla) - spiegano dalla Sapienza - & un tumore
ematologico aggressivo a rapida evoluzione che
colpisce i linfociti T, arrestandoli in una fase im-
matura. Tra le leucemie acute infantili, circa il
60% & rappresentato proprio dalla Lla.
Anomalie genetiche bloccano la differenzia-
zione dei precursori delle cellule T nel timo, una
ghiandola situata nel mediastino, davanti al
cuore, e favoriscono una proliferazione cellulare
anomala. Le cellule leucemiche in accumulo in-
filtrano poi il midollo osseo, provocando la ma-
lattia. Nel 60% dei pazienti con Lla-T si
riscontrano mutazioni che portano a un’iperatti-
vita del sistema di segnalazione Notch. La che-
mioterapia intensiva puo curare molti dei malati,
ma un’alta percentuale di pazienti pediatrici e
soprattutto adulti &€ soggetta a ricadute con pro-
gnosi sfavorevole. | recettori Notch possono in-
fatti contribuire alla resistenza alla chemio,
rendendo necessaria la ricerca di nuovi ap-
procci per contrastare il suo apporto alla pro-
gressione della Lla-T.

Leucemia dei bambini: il nuovo studio

Il nuovo studio, condotto dal Dipartimento di Me-
dicina sperimentale della Sapienza in collabo-
razione con il Dipartimento di Medicina
molecolare, e frutto di una rete di collaborazioni
con altri enti di ricerca - hanno partecipato in
particolare la Weill Cornell Medicine di New York
per gli Usa, e nel nostro Paese anche I'lstituto

italiano di tecnologia (lit) di Roma, I'Azienda
ospedaliera dei Colli Monaldi di Napoli, 'univer-
sita di Roma Tor Vergata, I'lstituto nazionale tu-
mori Regina Elena capitolino, l'universita di
Padova e quella di Perugia - indica come la pro-
teina Notch moduli i meccanismi epigenetici di
regolazione del recettore CXCR4 attraverso I'in-
terazione con particolari microRna. Cosi contri-
buisce al blocco dello sviluppo e della
differenziazione delle cellule T, e sovverte com-
pletamente le funzioni del timo, inducendone
una precoce involuzione.

Il risultato - illustra una nota - & stato ottenuto
attraverso un modello transgenico per il gene
Notch3. Tale modello ha permesso di verificare
molte delle caratteristiche molecolari e cellulari
della Lla-T, e grazie all'impiego di molteplici tec-
niche avanzate di citofluorimetria e di analisi
molecolare. | dati epigenetici sono stati confer-
mati mediante I'utilizzo di modelli di xenotra-
pianto ottenuti utilizzando campioni di pazienti
affetti da Lla-T, trapiantati in modelli sperimentali
murini. “ll lavoro conta, non solo fra i primi nomi,
nostri giovani ricercatori in Italia ed all’stero - ri-
marca Maria Pia Felli, autrice dell'articolo - che
con professionalita hanno condotto esperimenti
complessi e fondamentali per questo studio, di-
mostrando passione ed entusiasmo per la ri-
cerca scientifica. La specifica competenza
fornita da ogni singolo autore e dai vari centri di
ricerca coinvolti ha permesso la realizzazione di
questo progetto”.

| risultati ottenuti fanno progredire la cono-
scenza scientifica sulla Lla e suggeriscono que-
sti microRna come nuovi addizionali biomarker
molecolari per il monitoraggio e, nel futuro, per
avanzate strategie terapeutiche contro la neo-
plasia.

Tratto da cinquecolonne.it
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