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Il cancro colon-rettale, € una forma di
cancro che inizia nel colon (intestino
crasso) o nel retto.

Diversi fattori possono aumentare il
rischio di svilupparlo:
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Scopo della ricerca

Identificare 1 fattori coinvolti nella regolazione dell’insorgenza del cancro al colon retto: focus su A9-
Thetraiidrocannabinolo (A9-THC) e Anandamide (AEA)

A9-THC AEA

THC, promuove il volume tumorale e la formazione delle metastasi, Anandamide sembra riduca
I’angiogenesi e I’invasione tumorale.
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A9-tetraidrocannabinolo (THC)

 E responsabile dell’attivita psicotropa riscontrata durante I’assunzione di cannabis.
* Agisce legandosi ai recettori cannabinoidi CB1 e CB2, i1 quali appartengono alla famiglia dei GCPR.
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Risultati

Espressione di CB1 e CB2 nell’immagine indicati come

CNR1 e CNR2 in tessuti umani sani e tessuti di pazienti Analisi immunoistochimica di CB1 ¢ CB2 in modelli

affetti da CRC. murini con CRC indotto da AOM/ DSS.

I risultati mostrano come 1 livelli dei recettori aumentano in
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L'espressione di CB1 e CB2 nel CRC metastatico, € stata valutata su linee cellulari umane di CRC
(HCT116). E’ stato valutato 1l ruolo del A9-THC sul tumore al colon-retto e sull’insorgenza delle
metastasi.
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Valutazione degli effetti del A9-THC sulle hiPSC-VECs analizzando il mezzo di condizionamento (CM). Nel
CM sono stati riscontrati 5 fattori di crescita sovraregolati delle cellule HCT116. L'identificazione dei siti
di legame dei fattori di trascrizione (TFBS) dei cinque fattori di crescita ha mostrato come il A9-THC non
influenzasse i livelli di mRNA di 11 fattori di trascrizione ma inducesse la traslocazione di STAT1 dal
citoplasma al nucleo nelle cellule HCT116.
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Anandamide (AEA)

Acido arachidonico
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VOLUME TUMORE (%)

Cellule tumorali HCT116 1niettate in
zebrafish. Valutazione del volume
tumorale sotto I’azione dell”’ AEA, 1l
suo agonista AM251 e I’associzione
delle due molecole. S
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AEA riduce I'angiogenesi.

Il trattamento con AEA riduce
la formazione di metastasi.



ma ha

anche permesso di riscontrare fattori che

sotto I’effetto di AEA vengono

9

analisi RNAseq e Western blot ha
permesso l'identificazione di un insieme di
trascritti e proteine che cooperano per la

'

sottoregolati al fine di limitare la crescita

proliferazione delle cellule HCT116
tumorale.
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Conclusioni

* Il A9-tetraidrocannabinolo (A9-THC) ¢ stato associato alla promozione
dell'angiogenesi e quindi alla crescita tumorale e alla formazione di
metastasi.

L’ Anandamide (AEA) ha dimostrato di esercitare effetti opposti,
riducendo il volume del tumore ¢ influenzando negativamente fattori di
trascrizione e proteici correlati all'angiogenesi.

THC e AEA sembrano influenzare, anche se in maniera opposta,
significativamente 1l fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGF), le
citochine, il fattore inibitorio della crescita delle cellule ematopoietiche
(SOCS), e la via di segnalazione JAK/STAT e molti altri fattori.

I risultati ottenuti offrono nuovi spunti per lo sviluppo di terapie
antitumorali.
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Riassunto

La ricerca effettuata si ¢ soffermata su alcuni fattori che si ¢ visto possono regolare 1’insorgenza del cancro al colon retto,

I’ Anandamide e 1l THC (tetraidrocannabinolo). Essi sono due composti strettamente legati che agiscono sul sistema
endocannabinoide del corpo umano. L’ Anandamide ¢ un endocannabinoide ovvero un cannabinoide prodotto dal corpo stesso. Il
THC, d'altra parte, ¢ un fitocannabinoide trovato nella pianta di cannabis. Entrambi I’ Anandamide e il THC si legano ai recettori
cannabinoidi CB1 e CB2 nel corpo umano, influenzando una serie di processi fisiologici e biochimici.

Nello studio del THC 1 recettori CB1 e CB2 sono stati mostrati essere sovraespressi sulle cellule tumorali rispetto alle cellule
normali in vari tipi di cancro. In questo studio, si € indagato il ruolo dei cannabinoidi nella progressione del cancro colon-rettale
(CRC) e identificato i possibili meccanismi molecolari attraverso cui si verificano questi effetti. E stata riscontrata
un'iperespressione dei recettori CB1 e CB2 nei pazienti con cancro colon-rettale, nei modelli murini di CRC indotti da
azoximetano/solfato di sodio di dextrano (AOM/DSS) e nei modelli murini di metastasi del CRC. Dai risultati ottenuti, si ¢ rilevato
anche un aumento dei livelli di VEGF, ci0 induce angiogenesi € promuove la metastatizzazione che ¢ stata valutata andando a
determinare ’effetto che il mezzo di condizionamento ha sulle hiPSC-Ecs.

Al contrario del THC, I’ Anandamide si ¢ visto vada a diminuire il volume tumorale e soprattutto vada a ostacolare I’angiogenesi
andando ad agire sulle vie IL-6 JAK/STAT, cosi da non permettere la trascrizione di fattori angiogenici (es. VEGF). Per valutare gli
effetti di AEA si sono iniettate cellule HCT116 nella vena di Cuvier degli zebrafish, 1 quali sono stati trattati con AEA e AM251 1l
suo agonista. Dal sequenziamento del RNA sono stati riscontrati geni espressi differenzialmente (DEGs) nelle larve trattate con
AEA e nelle larve trattate con AEA + AM251. Ulteriori analisi come la Western blot delle proteine Vegf-C e 116, ha rivelato una
significativa riduzione nei xenotrapianti esposti all’AEA. I risultati ottenuti in questo studio suggeriscono che I'AEA, mediante la
downregulation di alcuni mRNA, possano contribuire alla diminuzione delle proteine 116 e Vegf trovate nei xenotrapianti esposti
all’ AEA. In particolar modo tra i vari trascritti valutati ci si ¢ soffermati su socs3 il quale sembra intervenire nella via IL-6
JAK/STAT, andando a regolarne la trascrizione.
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