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Il cancro continua ad essere una grande sfida per la medicina e la ricerca
contemporanea ed ¢ una delle principali cause di mortalita nel mondo.

L’oncogenesi ¢ lo sviluppo di un tessuto tumorale che si verifica
attraverso una mutazione su una prima cellula sana e che dara vita ad un
tessuto la cui crescita si propaga in modo indefinito

Cause principali: circa 400 sostanze cancerogene o possibilmente
cancerogene (es. I’amianto, il fumo di sigaretta);
fattori genetici (mutazioni ereditarie)

Possibili rimedi: prevenzione

Si ¢ reso necessario lo sviluppo di terapie piu mirate, capaci di agire
solamente sulle cellule cancerogene, rendendo cosi minimi 1 danni alle
cellule sane e di conseguenza migliorando 1’esito clinico dei pazienti.



Terapie a base di siRNA g

RNAi: meccanismo biologico regolatorio
post-trascrizionale rinvenuto nelle cellule
eucariotiche che utilizzano dsRNA come una
via diretta per il controllo dell’espressione
genica.

siRNA nudo non riesce ad entrare tramite la
via di diffusione passiva a causa della carica
a  negativa e del peso molecolare (13kDa)

-
via alternativa: trasporto endovena

trascrizione MRNA traduzione. Aspetti importanti:
il e Stabilita del farmaco in ambiente ematico;
proteine - * rilascio molecole terapeutiche nel tessuto
fumorale;
target delle D » siRNA rilasciato nel citoplasma per indurre
terapie a base di siRNA ’ silenziament&'genico
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4. Degradazione mRNA complementare al
siRNA i

4 fasi:
1. Dicer taglia RNA a doppio filamento in piccoli
siRNA (20-25 nt);
2. siRNA introdotto nel citoplasma, caricato nel

siRNA trasportati da nanoparticelle entrano per
endocitosi, processo che tende a limitarne
I’efficacia. Una volta nella cellula, deve superare la

, citoplasma, ma solo una piccola parte della
molecola riesce a penetrare, la maggior parte viene
degradata.



interpretazione sbagliata degli impatti fenotipici

OSTACOLI:

Clearance renale e sistema
reticoloendoteliale (RES).

La stabilita in vivo dei
siRNA

Il RES degrada 1 siRNA

Effetti off-target

nel silenziamento genico

nella cellula, 1l processo
sovraregolazione dei geni controllati dai miRNA

silenziamento mediato dal filamento passeggero causa la
sottoregolazione dei geni bersaglio omologhi al filamento passeggero

siRNA penetra nel tessuto target dopo aver attraversato 1l RES, percorso bloccato
da barriere nella matrice extracellulare e nello strato delle cellule endoteliali.

siRNA trasfettati sono sensibili matrice endoteliale contiene pori (4,5 e 25 nm),
all’idrolisi in ambiente cellulare a quelli pitt piccoli permettono passaggio di particelle
causa di enzimi presenti nel siero ~4nm.

Solo molecole nude di siRNA
attraverseranno cellule endoteliali

acquisizione di PEG = riduzione interazioni con fagociti

RNAi causa . o e ,
uso di siRNA chimicamente modificati e piu potenti

utilizzare estremita smussate:
asi-RNA, si-siRNA, ai-RNA o ss-siRNA

il silenziamento innescato dalla regione seed causa la e S
sottoregolazione di geni parzialmente complementari uso di regioni seed arricchite di bast AU



La stabilita delle molecole di siRNA nel siero puo essere migliorata somministrando siRNA con nanoparticelle

mirano a colpire il tessuto tumorale senza
compromettere gli organi circostanti

Nasosfere Navopaticelle Ruolo principale:

Nanoparticelle polimeriche iposom solide lipidiche proteggere dalla degradazione da parte delle
RNAsi, accelerare 1’assorbimento cellulare,
promuovere il silenziamento genico ed emivita
del siRNA piu lunga nel sangue

Nanoparticelle d'oro  Nanoparticelle di Nanotubi di carbonio
silice mesoporosa

Le nanoparticelle utilizzate:
= nanoparticelle lipidich nanoparticelle solide lipidiche e nanoparticelle magnetiche
" nanotubi di carbonio

= nanoparticelle polimeriche

= dendrimeri

= nanoparticelle a base di metallo

sono le piu utilizzate
= nanoparticelle di silice mesoporosa



LIEOSONT

La formazione di nanoparticelle tramite interazione elettrosta
cationici e siRNA porta a proficua trasfezione in vitro, la consegna all’interno
delle cellule ¢ piu immediata

I lipidi cationici possono facilitare il
rilascio del siRNA nel citoplasma
attraverso la rottura degli endosomi

2 studi:

utilizzo dei lipoplex siMDR/F aumenta I’efficacia della
polichemioterapia e di conseguenza |’inibizione della
crescita tumorale

#Gladkik, 2022

delivery del siRNA anti-STAT3 in cellule di melanoma
attraverso liposomi cationici ingegnerizzati con peptide RGD
#Khabazian, 2022



vie di fuga che si basano
su ambiente acidificato

nelle cellule tumorali tramite peptidi che
mirano all’integrina — dissociazione acido

1aluronico dal nanocomplesso
rilasciato nel c

dilatazione osmotica dell’endosoma

causa disgregazione membrana cspansione € ils_l F:ndi)S(?male
effetto endosomiale nucleici nel citoplasma

spugna protonica /

disgregazione fototermica

I’internalizzazione fototermica Ji/ﬁdata a prolungare la
riduzione dell’espressione delld proteina bersaglio nel
momento in cui 1l siRNA Viene/consegnato attraverso nanogel

#Raemdonck, 2010

fotosensibilizzanti — ossigeno singoletto

rottura membrana endosomiale




VANTAGGI

» protezione contro la degradazione

» migliorare la somministrazione mirata e portando alla riduzione dei danni ai tessuti sani
» mirano a migliorare 1’assorbimento delle cellule tumorali grazie alla carica

» alcuni nanocarrier possono essere funzionalizzati per migliorare il targeting

SVANTAGG/

» tossicita di alcune nanoparticelle che possono portare ad apoptosi cellulare
» nanoparticelle metalliche non sono facilmente biodegradabili
» costi di produzione molto alti e processi di produzione complessi



Prospettive future

Il campo della terapia genica come metodologia per curare il cancro ¢ in rapida evoluzione
ed offre prospettive promettenti per il trattamento di molte forme di tumori
Si mira a modificare il materiale genetico per correggere le mutazioni e per rendere le cellule tumorali piu sensibili alle terapie esistenti

cellule T del paziente geneticamente modificate per es. CRISPR-Cas9, correzione di mutazioni
esprimere recettore che attacchi le cellule tumorali oncogeniche (geni TP53 e KRAS)

virus geneticamente modificati per distruggere cellule stimolano 1l sistema immunitario per rendere le cellule
tumorali in modo da stimolare la risposta immunitaria tumorali piu sensibili ai trattamenti convenzionali

Nonostante sia ancora in fase di sviluppo, la terapia con siRNA ha un futuro ricco di opportunita

ed ha il potenziale di rivoluzionare il modo in cui affrontiamo il cancro,
aprendo nuove possibilita nel campo della biomedicina.
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» Sitografia
https://www.youtube.com/watch?v=JE1DclGuyR0O

https://www.humanitas.it/news/cose-un-tumore-si-forma/

https://www.grupposandonato.it/news/2021/agosto/cancerogenesi-come-origina-tumore



https://www.youtube.com/watch?v=JE1DclGuyR0
https://www.humanitas.it/news/cose-un-tumore-si-forma/

