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Il melanoma cutaneo & uno dei tumori a piu elevata malignita visibile sin dalle primissime fasi evolutive,
quando I’asportazione precoce consentirebbe una percentuale di guarigione vicina al 100%. Nonostante ’aumento delle
diagnosi precoci, la mortalitd dei pazienti affetti da melanoma ¢ purtroppo in continuo aumento. II melanoma
metastatico € infatti notoriamente resistente alle attuali terapie antitumorali sistemiche e questo ha indotto i ricercatori a
identificare nuovi e piu efficienti agenti chemioterapici e a sviluppare approcci immunoterapici pitl appropriati.
Nonostante il sistema immunitario possa riconoscere e distruggere i tumori, le cellule di melanoma acquisiscono spesso
la capacita di sfuggire al controllo del sistema immunitario. Infatti, circa il 50% dei melanomi metastatici esprime in
modo costitutivo le molecole del complesso maggiore d’istocompatibilita (MHC) di classe II, la cui espressione &
associata a una piu alta disseminazione del melanoma, piuttosto che alla regressione dello stesso. Sulla base di questi
dati, abbiamo studiato i segnali attivati dalle molecole MHC di classe II in seguito all’interazione delle stesse con un
anticorpo che mima I’interazione con il TCR di una cellula T. L'aumento dell’espressione delle molecole di classe II e
di alcuni recettori di adesione cosi come "aumento dell'attivita delle gelatinasi MMP secrete da cellule stimolate,
suggeriscono che il signalling mediato dalle molecole di classe Il possa facilitare la migrazione cellulare e la diffusione
metastatica. Inoltre, al fine di identificare nuovi potenziali farmaci anti-tumorali, abbiamo studiato una nuova classe di
derivati del meso-tetra(4 sulfonatophenyl) porphine (TPPS) e in particolare il complesso (Bu3Sn)4TPPS solubilizzato
in DMSO. Il trattamento delle cellule di melanoma con questo derivato della porfirina, determina la loro morte per
apoptosi. 1l complesso (Bu3Sn)4TPPS usato in soluzioni diluite, & invece meno tossico ed & capace di inibire la crescita
e diminuire la motilitd cellulare, suggerendo un suo ruolo fondamentale nella regressione dello stato invasivo-
metastatico delle cellule di melanoma. Sulla base di questi risultati e allo scopo di rendere piu selettiva la sua azione, di
variarne la mobilitd e ridurne gli effetti collaterali, abbiamo incapsulato il composto (Bu3Sn)4TPPS in ciclodestrine
anfifiliche (SC60OH). I risultati ottenuti hanno mostrato che il complesso (Bu3Sn)4TPPS/SC60H diluito in acqua,
piuttosto che in DMSO, mantiene intatta la sua citotossicita. Infine, le potenzialitd anti-tumorali del (Bu3Sn)4TPPS,
sono state confermate in vivo tramite il trattamento di topi immunodeficenti xenotrapiantati, con il complesso
(Bu3Sn)4TPPS seguito dall’elettroporazione del complesso stesso. La drastica regressione della massa tumorale tramite
I’attivazione dei pathways apoptotici nelle cellule tumorali xenotrapiantate e ’assenza di effetti collaterali, rende
estremamente interessante lo studio di questo complesso come potenziale farmaco anti-tumorale.

Il partenolide stimola la produzione di ROS ed autofagia in cellule di carcinoma mammario
MDA-MB231. 11 suo analogo solubile DMAPT inibisce la crescita e le metastasi di
xenotrapianti di tumori mammari.
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I tumori della mammella detti triplici negativi sono forme tumorali aggressive e con prognosi infausta. Nel
nostro studio abbiamo valutato gli effetti citossici del partenolide in cellule MDA-MB231, una linea di carcinoma
mammario triplice negativa. I risultati indicano che il partenolide riduce la vitalita delle cellule MDA-MB231 con
effetto dose e tempo dipendente. Questo decremento non ¢ prevenuto dall’aggiunta di z-VAD, un inibitore generale
delle caspasi. In particolare, nella I fase di trattamento (1-8 h) il partenolide stimola la produzione di specie reattive
dell’ossigeno (ROS). Tale effetto & correlato con ’attivazione della NADPH ossidasi (NOX), un evento mediato dal
Ca2+ citosolico. La produzione di ROS causa deplezione di gruppi tiolici e di glutatione, attivazione di JNK e riduzione
di NF-kB. Durante questa fase di trattamento il partenolide stimola, inoltre, il processo autofagico, come suggerito
dall’aumentata espressione di beclina-1, dalla conversione di LC3-1 in LC3-1I e dall’incremento nel numero delle
cellule positive alla monodansilcadaverina. Gli effetti autofagici sono prevenuti da diversi fattori, quali I’antiossidante
Nacetilcisteina, lo SP600125, inibitore di JNK e la necrostatina, inibitore di RIP-1. Prolungando il trattamento (8-20h)
la produzione di ROS favorisce la dissipazione del potenziale mitocondriale transmembrana e la comparsa di eventi
necrotici, come suggerito dall’incremento della percentuale di cellule positive allo ioduro di propidio. La
somministrazione di dimetilamminopartenolide (DMAPT), un analogo solubile del partenolide, a topi nudi portatori di
xenotrapianti di cellule MDA-MB231, determina una significativa inibizione della crescita dei tumori, un incremento
della sopravvivenza degli animali e una marcata riduzione delle metastasi polmonari. Analisi di immunoistochimica
rilevano che il trattamento con DMAPT causa una riduzione nei livelli di NF-kB, delle metalloproteasi-2 and -9 e di
VEGF, mentre promuove un aumento di JNK fosforilato. I dati suggeriscono un possibile impiego del parthenolide per
il trattamento del carcinoma mammario triplice negativo.
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