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Replicazione del DNA
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Struttura della telomerasi
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Meccanismo d’azione della telomerasi
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1. Immunoterapie: 2. Metodi indiretti:

> Vaccini TERT » Piccoli oligonucleotidi (Imetelstat)

> Trasferimento adottivo cellule » Piccole molecole inibitrici
> Virus oncolitici

3. Metodi diretti:

» Stabilizzatori G-quadruplex
» Analoghi nucleosidici
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Per una futura e ipotetica
efficacia clinica

s Struttura della telomerasi a piu alta
risoluzione
** Sviluppo di inibitori piu potenti
¢ Sinergia vaccini TERT e blocco checkpoint
immunitario
s* Combinazione terapie mirate e
immunoterapie
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La telomerasi
come target
antitumorale

La replicazione del DNA e di tipo semiconservativo. Mentre un filamento
viene sintetizzato in maniera continua (leading strand), l'altro viene invece
sintetizzato a frammenti (lagging strand). In quest’ultimo filamento, a livello
dell’estremita dei cromosomi, dette telomeri, rimangono dei “buchi” di DNA
poiché la DNA polimerasi non € in grado di aggiungere nucleotidi ad
estremita che non siano 3’0OH. Ne consegue che dopo ogni ciclo replicativo i
telomeri si accorcino di 50-100 nucleotidi e che ci sia un graduale
logoramento del telomero fino ad un punto critico (limite di Hayflick), oltre il
qguale il telomero viene riconosciuto come punto di rottura del filamento ed
innesca le DDR.

Per evitare che il telomero venga logorato oltre questo punto, interviene
I’enzima telomerasi che media I'allungamento del telomero, consentendo un
equilibrio tra accorciamento e allungamento.

Nelle cellule somatiche adulte sane la telomerasi risulta inattiva, mentre nelle
cellule embrionali e nelle cellule cancerose la telomerasi € altamente attiva,
di fatto mediando I'immortalizzazione caratteristica di queste ultime.

Ci si € quindi posti I'obiettivo di studiare struttura e meccanismi d’azione della
telomerasi cosi da poter utilizzare I'enzima come target per la terapia
antitumorale.

Diverse sono le strategie messe in campo: immunoterapie con la sintesi di
vaccini TERT, inibitori indiretti tra cui oligonucleotidi e piccole molecole,
inibitori diretti quali stabilizzatori di G-quadruplex e analoghi nucleosidici,
meccanismi di regolazione del gene TERT ed infine regolazione della
localizzazione e della catalisi della telomerasi.

| risultati degli studi preclinici effettuati non sono ad oggi traducibili appieno
in terapie cliniche, ma sono promettenti e lasciano intuire che un
approfondimento circa la struttura dell’enzima (purtroppo finora non del
tutto risolta) e la combinazione di diverse delle terapie messe a punto negli
studi possano consentire un passo in avanti nella lotta ai tumori.
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