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Introduzione

Il cancro del colon retto (CRC) ¢ una delle principali cause di morte dovute a neoplasie.
Malgrado la somministrazione di Oxaliplatino in combinazione con 5-fluorouracile (5-
FU) abbia portato significativi miglioramenti prognostici, lo sviluppo di
farmacoresistenza in circa il 90% dei pazienti, ¢ una delle principali ragioni dell’elevata
mortalitd. La comprensione dei meccanismi di resistenza potrebbe portare
all’identificazione di possibili target terapeutici e marcatori prognostici. Il gene POLQ,
potrebbe rappresentare un ottimo candidato. POLQ ¢ infatti coinvolto nella translesion
synthesis, importante per la tolleranza ai danni indotti da Oxaliplatino. Risulta inoltre
sovraespresso in diversi tipi di tumore, fra cui il CRC e la sua sovraespressione
associata ad una peggiore prognosi. Inoltre, uno studio non ancora pubblicato, ha
mostrato un’associazione fra polimorfismi a singolo nucleotide (SNP) nella regione

codificante di POLQ e la risposta ad Oxaliplatino in pazienti affetti da cancro al colon.

Metodiche utilizzate

Per verificare I’ipotesi di un coinvolgimento del gene POLQ nella risposta ai farmaci
sono stati condotti test in vitro. E’ stata valutata, tramite mit-assay, la sensibilita di
diverse linee cellulari di cancro al colon (HCT116, HCT15, SW620, LOVO e CACO2)
al 5-FU e all’Oxaliplatino. L’efficacia di diversi siRNA contro POLQ ¢ stata valutata
sulle stesse linee, al fine di mettere a punto condizioni di knock-down ottimali.
Parallelamente si & cercato di ottenere un knock-out genico tramite CRISPR/Cas9. Linee
knock-out potrebbero infatti essere utilizzate per approfondire I’impatto di alcuni SNP

sull’attivita di POLQ

Risultati ottenuti



Per tutte le linee cellulari & stato stabilito 1’ICso per i due farmaci in esame. Sono state
inoltre individuate le condizioni di knock-down ideali per alcune delle linee in esame e
costruiti i vettori per il knock-out genico. Cellule trattate con questi vettori, sono

attualmente in selezione antibiotica.
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