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Abstract dei risultati ottenuti:

Si riportano di seguito i principali risulati raggiunti nel 2021:

1) Nel’ambito di studio del cancro al colon (CRC), linee stabili di cellule staminali tumorali
(CSCs) sono state isolate da tessuti di pazienti affetti da neoplasia al colon e
successivamente alla fase di caratterizzazione funzionale e molecolare sono state
utilizzate per creare un innovativo modello murino iniettando CRC stem-like cells isolate
da pazienti portatori della mutazione nel gene BRAFV600E realizzando cosi un nuovo
modello murino di questo sottotipo di CRC. In questo modo & possibile ricreare anche per
questa neoplasia un modello di studio fedele alla patologia di origine del paziente.
Avvantaggiandoci di questo modello sperimentale abbiamo altresi scoperto che i modelli
animali xenograft portatori della mutazione BRAFVG00E sono caratterizzati da un profilo
microbico distintivo rispetto al modello CRC wild type. | nostri dati hanno infatti messo in
risalto la presenza di biomarcatori microbici a livello intstinale che possano fungere da
fattori predittivi e discriminanti dello stato BRAF non solo utili per una diagnosi non
invasiva ma anche perché aprono la strada a nuovi interventi terapeutici personalizzati ed
ottimizzati.

2) Nell’ambito di studio del tumore al pancreas abbiamo generato un modello animale
utilizzato anche per indagare leffetto del protocollo terapeutico gemcitabina in
combinazione con lI'abraxane sul profilo del microbiota intestinale. Quest’ultimo é risultato
ampiamente modificato dai trattamenti chemioterapici. La reintegrazione di una miscela di
probiotici multiceppo, atta a ripristinare I'eubiosi del microbiota intestinale, ha dimostrato
come €& possibille attenuare gli effetti collaterali della chemioterapia in un modello in vivo
di cancro del pancreas.

| nostri recenti dati hanno dimostrato un’efficacia della miscela di probiotici multiceppo
nell'inibire la proliferazione delle cellule tumorali di pancreas in vitro. A seguito dei nostri
trattamenti con probiotici e chemioterapici abbiamo osservato un rimarchevole aumento di




microorganismi produttori di butirrato che & un acido grasso a corta catena con provata
azione antiproliferativa, antiinvasiva e antiinfiammatoria in modelli in vivo di cancro del
pancreas.

A tal proposito abbiamo utilizzato i topi con il seguente schema:

- xenograft Pancreatic cancer mice

- xenograft Pancreatic cancer mice + Gemcitabina+ Abraxane

- xenograft Pancreatic cancer mice + miscela protici multiceppo

-xenograft Pancreatic cancer mice + miscela protici multiceppo + Gemcitabina+ Abraxane
Al fine di comprenderne i meccanismi attraverso i quali i microorganismi presenti nel
microbiota intestinale espletano la loro funzione benefica abbiamo altresi intrapreso
esperimenti di metabolomica sui sieri degli animali. Gli esperimenti attualmente in corso
evidenziano come i metaboliti prodotti dai ceppi contenuti nella miscela siano presenti nel
siero murino.

3) Con lintento di generare e ottimizzare recettori CAR e immunoterapie piu efficienti per
I'eliminazione di popolazioni tumorali resistenti ai trattamenti terapeutici convenzionali,
abbiamo identificato nuovi target cellulari espressi in pazienti affetti da malattia minima
residua (MRD) nelle leucemie linfoblastiche acute (LLA) a cellule T, attraverso tecniche di
sequenziamento a singola cellula in combinazione a saggi immunofenotipici (Ab-seq).
Questo approccio sperimentale ha consentito di caratterizzare la variabilita cellulare delle
LLA a cellule T prima/dopo il trattamento chemioterapeutico convenzionale, evidenziando
popolazioni linfocitarie particolarmente aggressive e arricchite con cellule staminali
leucemiche (CSL). Stiamo quindi procedendo a convalidare questi dati in vivo attraverso
xenotrapianti in topi immunocompromessi (NSG). Nello specifico, le popolazioni cellulari
leucemiche, esprimenti i marcatori cellulari di superficie identificati attraverso il saggio di
Ab-Seq, sono state isolate da campioni di sangue periferico/midollo spinale, provenienti
direttamente dai pazienti e senza nessuna espansione in vivo/vitro, alla diagnosi e dopo
un mese dal primo trattamento terapeutico. | dati preliminari confermano I'arricchimento di
cellule CSL nelle popolazioni studiate ed evidenziano il coinvolgimento dei marcatori
extracellulari identificati, con un possibile uso clinico compatibile con la terapia CAR.
Cellule CAR-T contro i marcatori cellulari gia identificati nella prima fase di questo studio
sono infatti in fase di produzione e la loro efficacia sara a breve valutata in vitro e in vivo
in combinazione con i farmaci antitumorali attuali.
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