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il LABORATORIC

tudia la complessa dina-

mica che governa l'inte-

razione tra linfociti cito-

tossici e cellule multi-

forme di glioblastoma,

un tumore cerebrale
primario molto aggressivo per
il quale non esiste una cura. Par-
liamo del laboratorio coordina-
to dal professor Denis Martinva-
let, principal Investigator
dell'Istituto Veneto di Medicina
Molecolare (VIMM), braccio
operativo della Fondazione Ri-
cerca Biomedica Avanzata, non-
ché ricercatore dell’'Universita
di Padova presso il dipartimen-
to di Scienze Biomediche. Forte
diunalaureainbiochimica e un
dottorato in immunologia
all'universita di Parigi VI Pierre
e Marie Curie, un anno trascor-
so all'Tstituto di biologia cellula-
re Manitoba in Canada e otto
all'istituto di malattie immuni-
tarie Harvard Medical School
come post-dottorato, Martinva-
let analizza il sistema immuni-
tario, responsabile della difésa
non solo dagli invasori patogeni
come virus, batteri e parassiti,
ma anche contro le cellule tu-
morali. «Cid ¢ possibile perché
gli effettori dell'immunita han-
no l'incredibile capacita di di-
scriminare le cellule dell’ospite
dagli agenti invasori o dalle cel-
lule cancerose. In effetti - argo-
menta il ricercatore - il ruolo
estremamente importante del
sistema immunitario contro il
cancro € stato dimostrato dal
fatto che i pazienti con immuno-
deficienza primaria o acquisita
hanno una maggiore suscettibi-
lith a sviluppare il cancro. Inol-
tre, la dimensione dell'infiltrato
immunitario nel tumore prima-
rio &€ una buona prognosi per la
sopravvivenza del paziente, il
che spiega perché il blocco dei
recettori del checkpoint immu-
nitario (recettore che interrom-
pe la funzione di alcune cellule

LE CELLULE TUMORALI
SONO IN GRADO DI ELUDERE
LA SORVEGLIANZA
IMMUNITARIA DELL'OSPITE:
«PUNTIAMO AD AIUTARE

LE NOSTRE DIFESE»

Il professor Martinvalet al VIMM di Padova studia i fattori microambientali che regolano linterazione
tra cellule tumorali cerebrali e i linfociti citotossici in grado di ucciderle in una lotta “uno contro uno”
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Il professor Denis Martinvalet del VIMM di Padova

immunitarie) & una strategia di
immunoterapia molto promet-
‘tente».

Tuttavia, 'insorgenza di tu-
mori e la resistenza al blocco di
questi recettori del checkpoint
immunitario sono la dimostra-
zjone diretta che le cellule tumo-
rali sono in grado di eludere la
sorveglianza immunitaria
dell’'ospite. Questo vale "anche
per il glioblastoma multiforme.
«Inlaboratorio lo sforzo del mio
gruppo diricerca mira a caratte-
rizzare i fattori microambienta-
li che regolano Ia dinamica
dell'interazione tra le cellule tu-
morali cerebrali e i linfociti cito-
tossici, un sottotipo di celiule
immunitarie in grado di uccide-
re le cellule tumorali in una lot-
ta “uno contro uno”. Pensiamo
che sia necessaria una migliore
comprensione di questa dinami-
ca di interazione per sviluppare
nuove terapie, che sfruttano il
sistema immunitario del pazien-
te per sconfiggere la malattia

Tumori

Nuove speranze
per prostata e pancreas

Arrivano nuove speranze per
la cura dei tumori della
prostata edel pancreasin
stadio avanzato. Per quellii '
cui pazienti hanno mutazioni
inattivantiil gene Brcale 2,
un farmaco gia in uso contro
iltumore ovarico, I'olaparib,
sembra dare risultati
positivi. Si tratta di un
Parp-inibitore che viene
usato per le terapie di
mantenimento. Il
trattamento conl’olaparib ha
prodotto o risposte obiettive
ounastabilita della malattia,
per almeno 16 settimnane, nel
68% dei pazienticon
carcinoma prostatico
avanzato e mutazioni
inattivanti Brcale 2.
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nel protocollo di immunotera-
pia di prossima generazione. Ci
concentriamo - illustra il profes-
sor Denis Martinvalet - sul ruo-
lo dei metaboliti immunitari ini-
bitori come le specie reattive
dell’ossigeno (ROS). I ROS sono
composti ossidanti derivanti sia
dal metabolismo delle cellule tu-
morali sia dal microambiente
ipossico del tumore (ridotto 1i-
vello di ossigeno nel microam-
biente) e sone in grado di orche-
strare la riprogrammazione del
microambiente tumorale per la
progressione del tumore. A sup-
porto di questa ipotesi, il peros-
sido di idrogeno(H202) modula
I'espressione dei geni in seguito
all'attivazione di fattori di tra-
scrizione reattivi redox. E inte-
ressante notare che abbiamo
scoperto che i ROS prodotti dal-
le cellule turmnorali possono ini-
bire la capacita dei linfociti cito-
tossici di uccidere le cellule tu-
morali. Abbiamo anche scoper-
to che le cellule tumorali, sotto

Cosi spianiamo la strada

ai “nemici” dei tumori

Lo sviluppo

Un farmaco che previene
le allergie agli alimenti

Un’allergia alimentare o ai
farmaci potra prestonon
essere pill un incubo. Per la
prima volta al mondo & stato
sviluppato un medicinale in
gradodiprevenire
Panafilassi. A sviluppare
questoritrovato sono stati gli
studiosi della Northwestern
University che hanno
pubblicato i risultati del loro
lavoro sul Journal of Clinical
Investigation. I farmaci
utilizzati nello studio sono
noticome inibitori di Btk, un
enzimachesitrova
all’interno delle cellule. Si
tratta di una classe di
farmaci gia sul mercato
come alternativa meno
tossica alla chemioterapia
per alcuni tipi di tumori.
Questiinibitorilavorano per
bloccare le reazioni
allergiche inibendo o
bloccando proprio I'enzima
Btk. In questo modo le cellule
mastocite non possono
essere attivate dagli
allergeni e dagli anticorpi
allergici e nonrilasciano, per
esempio, I'istamina. La
ricerca, condotta sui topi, ha
dimostrato che questo
ritrovato haridotto o
prevenuto con successo
reazioni allergiche, tra cui
reazioni anafilattiche gravie
potenzialmente letali.
Questo, secondo gli studiosi
statunitensi, sarebbe il
primo trattamento noto per
prevenire ’anafilassi. I
risultati potrebbero aprire la
strada a futuri studi clinici
sull’'uomo per farmaci orali
dautilizzare come
trattamento preventivo per
evitare gravi reazioni
allergiche.

TI'attacco dei linfociti citotossici,
hanno sperimentato una mas-
siccia produzione di ROS neces-
saria per la loro morte. Cio indi-
ca che I'eccessiva produzione di
ROS ¢ un segno distintivo delle
cellule che muoiono». )

1l fatto che le cellule tumorali
producano pit1 ROS della cellu-
la normale anche prima di in-
contrare la cellula immunitaria
potrebbe agire da mimetizzazio-
ne. In altre parole, sebbene stia-
no bene, fingono di essere i ROS
morti per evitare di essere attac-
cati dai linfociti. Un’importante
domanda é capire come le cellu-
le immunitarie percepiscono i
ROS dal loro ambiente al fine di
progettare linfociti che possono
resistere al microambiente tu-
morale ossidante. Si prevede
che tali linfociti ingegnerizzati
uccideranno ancora le cellule
tumorali indipendentemente
dal loro camuffamento e saran-
no molto pit: efficaci in situazio-
ni di tumore solido come il glio-
blastoma multiforme.

Ma il laboratorio & attivo an-
che sul fronte Covid, con uno
specifico studio. «Come immu-
nologo ero molto preoccupato
per la pandemia di Coronavirus
- continua il professor Martin-
valet - quindi, in collaborazione
con il professor Scorrano, il mio
laboratorio ha iniziato ad occu-
parsi della caratterizzazione del
meccanismo di iperproduzione
di citochine proinfiammatorie
durante I'infezione
SARS-CoV-2, che si trova nelle
forme gravi e critiche della ma-
lattia e contribuisce alla morta-
lita della malattia stesa. L’emer-
gere della pandemia mondiale
di Covid-19 illustra perfettamen-
te la necessita critica di una mi-
gliore comprensione della pato-
genesi dell'infezione da virus
Corona (CoV), non solo per lo
sviluppo immediato della moda-
lith terapeutica per attenuare la
gravita della malattia, ma anche
per essere migliore preparato
per la futura comparsa di infe-
zioni da CoV. Speriamo che la
nuova linea di indagine - conclu-
de speranzoso il professore - in-
formi sul meccanismo e sulla ci-
netica della tempesta di citochi-
ne al fine di testare nel prossimo
futuro se le terapie gia in uso
contro le malattie inflammato-
rie croniche possano essere ri-
proposte per migliorare I'esito
dicasicritici». -
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