MODELLO SCHEDA RELAZIONE DOTTORANDI
Dott.ssa Zamagni Alice

Attivita scientifica svolta nel 2° anno di Dottorato
(Marzo2018/Settembre2018),
Anno Accademico 2015/2016 (XXXI° ciclo)
(massimo 2000 caratteri totali, spazi inclusi)
Descrivere brevemente la propria ricerca, suddividendola in

- Titolo: Investigating the benefit of combined androgen deprivation therapy and
radiotherapy in prostate cancer.

- Introduzione

Il carcinoma prostatico & il 2° tipo di tumore pit frequentemente diagnosticato,nonché
la sesta causa di morte per cancro tra la popolazione maschile(1).

I meccanismi molecolari sottostanti la resistenza al trattamento sono ad oggi una sfida,
perché la resistenza stessa € spesso correlata ad un meccanismo di escape di ristretti
gruppi di cellule, Cancer Stem Cells (CSC), al trattamento in atto(2).

- Metodiche utilizzate

Nel corso del 2018 & stato concluso la raccolta di 50 campioni di tessuto e di sangue da
pazienti affetti da carcinoma prostatico a vario grado di Gleason e da iperplasia
prostatica sottoposti a intervento di prostatectomia radicale. Dai campioni tissutali
arrivati in laboratorio ho ottenuto colture primarie di tumore e di fibroblasti associati al
tumore (CAFs). Le colture primarie saranno utilizzate per validare i dati ottenuti sulle
linee stabilizzate commerciali di prostata e per creare modelli 3D di tumore prostatico
omeocellulare ed eterocellulare. Le colture primarie sono state ottenute e mantenute in
condizioni di ipossia (4% O3). Su di esse sono state eseguite le seguenti determinazioni:

e Analisi espressione proteica di Vimentina (fibroblast marker), pancytokeratin
(prostatic adenocarcinoma) e AR (research topic) (Western Blot)

o Analisi di espressione genica di marcatori di staminalita e di geni specifici per il
tumore prostatico NANOG, SNAIL, ALDH1A1, CD44, CD133, (CSC markers);
AR- PSA-KLK-4-LOX(PCa signature) (Real-Time RT-PCR):

e Messa a punto del modello 3D (in corso)

e rilevazione dell’actina citoscheletrica,per discriminare CAFs e/o tumore quando
cresciuti come modello 3D( immunofluorescenza:CellLight® reagents,sonde e
traccianti fluorescenti).

e Verifica della multipotenzialita delle colture con features di staminalita: in corso

- Risultati ottenuti

Le colture primarie tumorali mostrano una signature tipicamente
staminale:NANOG"SNAI1*ALDH1A1"CD44*CD133"AR"*"PSA™". Dal momento
che dati di letteratura riportano una maggior capacita delle cellule cresciute in ipossia di
assumere una signature staminale, sto crescendo alcune linee in condizioni di normossia
(21% O,), per indurne il differenziamento (mi aspetto di vedere un abbassamento dei
livelli di espressione dei geni connessi alla stemness).

Le colture primarie di CAFs presentano un assetto VIM'AR**PSAKLK4LOX" in
condizioni basali, ma pare che I’espressione di AR aumenti in condizioni di stress quali
deprivazione di siero.
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