MODELLO SCHEDA RELAZIONE DOTTORANDI

Dr.ssa Arienti Chiara

Attivita scientifica svolta nel 1° anno di Dottorato, Anno Accademico 2016/2017 (XXXII°
ciclo)
Titolo: Valutazione preclinica del ruolo radio sensibilizzante della medicina iperbarica
Introduzione. La condizione di ipossia si riscontra molto frequentemente nei tumori solidi ed & dovuta alla
rapida proliferazione delle cellule tumorali e/o a un insufficiente apporto di ossigeno. Queste cellule
diventano piu maligne e resistenti ai trattamenti chemio- e/o radio-terapici, entrambi maggiormente efficaci
sulle cellule in attiva proliferazione. La terapia mediante ossigeno iperbarico (HBO) & in grado di aumentare la
concentrazione e la pressione di ossigeno oltre che di aumentarne la percentuale di diffusione nei tessuti
tumorali . Scopo dello studio sara quello di caratterizzare nuovi approcci terapeutici volti a potenziare I'effetto
citotossico della radioterapia su modelli preclinici di glioblastoma mediante I'utilizzo di ossigeno iperbarico.
Metodiche utilizzate. 3 linee stabilizzate di glioblastoma ottenute da pazienti affetti da glioblastoma (GBM)
fatte crescere in condizioni di ipossia (4% 02), sono state sottoposte a differenti pressioni atmosferiche (1.9 e
2.5 ATA) utilizzando una camera iperbarica disegnata per studi preclinici. Metodiche utilizzate: test clono
genico (Crystal violet), test citotossicita (CellTiterGlo), comet assay, estrazione di RNA e analisi di espressione
(Real Time PCR).
Risultati ottenuti. L’esposizione della linea cellulare G34 a HBO 1.9 ATA (valutata tramité test clonogenico a
lungo termine) causa una riduzione della percentuale di sopravvivenza (12-33%), mentre la stessa linea
esposta a HBO 2.5 ATA non ha risentito di alcun effetto. Entrambe i trattamentia HBO 1,9 ATA e 2.5 ATA
causano un inibizione nella crescita cellulare rispetto al controllo nelle linee G40 e G44. Questi dati sono stati
confermati dal test di citotossicita effettuato a 72h dalla fine dell’esposizione a HBO. La valutazione del danno
al DNA dell’lHBO a 1.9 e 2.5 ATA effettuata tramite comet assay dimostra assenza di effetto nella linea G34.
Nella linea G40 solo I'esposizione a HBO 1.9 ATA .causa un aumento rispetto al controllo dei nuclei danneggiati
(~ 30%). La linea G44 invece si & mostrata sensibile ad entrambi i trattamenti con un aumento dei nuclei
danneggiati di pari entita indipendentemente dalla pressione utilizzata (~ 37% ). Le analisi in real time PCR
hanno mostrato un aumento dei livelli di espressione nelle linee G34 e G40 dopo espsosizione a HBO dei
marcatori coinvolti nel DNA repair (Parp, BRCA1), nella risposta allo stress indotto da ipossia (HIF1a, CA9 Rho,
Glut, NFKb). Al contrario la linea G44, mostra livelli di espressione di HIF1a e PARP pil bassi rispetto al

controllo.
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