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Piastrine: Emostasi e oltre...
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Piastrine: Emostasi e oltre...

Le piastrine sono caratterizzateda una forte propensione
£ £ QA Y @od Altteltijoldgye Sellulari siain condizioni
fisiologiche che patologiche, ricevendo o veicolando
mediatori molecolari ed agendo da modulatori della
rispostacellulare

Utilizzare le piastrine per la veicolazione di molecole &

azione farmacologica verso specifiche cellule target
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@ The Mohel Prize in Physiology or Medicine 2006
Andrew Z, Fire, Craig C. Mello
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The Mobel Prize in Physiclogy or Medicine 2006 was awarded jointhy
{ toAndrew Z. Fire and Craig C. Mello “for their discovery of RiA
interference - gene sifencing by dowble-stranded RNA"
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Metodo della Trasfezione Piastrinic

Piastrine siRNA{




Piastrine per la Veicolazione di sSIRNA Farmaceuﬁci

Piastrinetrasfettate con un siRNAspecificoper un particolare
RNA trasferisconoil farmacoalle altre cellule con cui entrano a
contatto diretto, come globuli bianchi e cellule endoteliali, in
modo da silenziare f QS & LINJenidaAd? yréteine che
ricopronoun ruolo patogeniconelle celluletarget




Piastrine per la Veicolazione di sSIRNA Farmaceuﬁci

Terapia Genica siRNA mediata:

Mroblemaenorme relativo alla veicolazionedei sirna come
farmaci, a causadell impossibilita della somministrazione
diretta.
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Mossibilitadi veicolazioneefficiente e mirata a determinate
cellulleaccetrici




| eucemia Mieloide Cronica

LaLeucemiaMieloide Cronica(LMQ e una condizioneclinicapatologicadeterminatadalla
proliferazione monoclonaleincontrollata di una sola cellula progenitore mieloide colpita
dall'evento leucemogeno ha origine dalle cellule del midollo osseoche rappresentanoi
precursoridelle celluledel sangugpiastrine,globulirossie globulibianchitrannei linfociti).

Nella leucemia, queste cellule immature non riescono a completare il processo di
trasformazionechele porta a diventare"adulte" e siaccumulanan formaimmatura(blasti)
nell'organismo

Il termine "cronica” indica che la malattia ha una progressionelenta nel tempo e puo
rimanereasintomaticaancheper anninellasuafaseiniziale




L eucemia Mieloide Cronica

ARelativamente rara e in Italia colpisce circa 2 persone (2,4 per gli uomini e 1,8 per le
donne) ogni 100.000. Si stimano quindi ogni anno circa 650 nuovi casi tra gli uomini e
500 tra le donne

AE una malattia che colpisce soprattutto in eta avanzata come dimostra il fatto che
meno del 30% dei casi viene diagnosticato prima dei 60 anni

Al principali fattori di rischio non modificabili - sui quali cio@ non si pud intervenire per
limitare il rischio - sono I'eta avanzata e il sesso maschile

Al sintomi sono spesso poco specifici e comuni a molte altre malattie: debolezza,
febbre, sudorazione notturna, perdita di peso, dolore alle ossa, dolore o senso di
"pienezza" al ventre, dolore alle ossa o alle articolazioni e milza
ingrossata, sanguinamenti (frequenti quelli di naso e gengive), infezioni e
stanchezza legati alla riduzione delle normali cellule del sangue che sono sostituite da
guelle tumorali




L eucemia Mieloide Cronica

ANon é possibile definire strategie di prevenzione efficaci per la LMC dal momento che
non sono stati identificati fattori di rischio modificabili sui quali intervenire. L'unica
raccomandazione utile € evitare se possibile di esporsi ad alte dosi di radiazioni

AL'evoluzione della LMC viene suddivisa in 3 fasi con una classificazione che si basa

soprattutto sul numero di cellule immature (blasti) presenti nel sangue e nel midollo
0SSeo:

A-ase cronica
A-ase accelerata
A-ase blastica (o fase acuta o crisi blastica)
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il trattamento privilegiato era la chemioterapiatradizionale a bassedosi, ma il suo utilizzo si &
progressivamenteridotto con l'introduzione dell'interferone, rimasto per anni il trattamento di
prima sceltaa partire daglianni Ottanta

Dacircaunadecinad'anniil trattamento standardper la LMCé rappresentatodai cosiddetti farmaci
intelligenti, molecoleche colpisconoin modo mirato la proteina tradotta dal geneBCRABLpresente
nelle cellulemalate e non in quelle sane Imatinib e il capostipitedi questifarmaci

Purtroppo pero talvolta I'efficacia dell'imatinib diminuisce con il tempo, un fenomeno cui si puo
rimediare in parte con farmaci "di secondagenerazione"che agisconocontro lo stessobersaglio
(dasatinibe nilotinib)

Circa 11I20-30%del pazienti sviluppa una
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Scopo del progettci)

Utilizzarell nostro metodo originaledi trasfezioneper introdurre un SiRNA
BCRABLspecificonelle piastrinedel pazienteper impiegarlecomeveicolo
per il trasferimento del farmaco alle cellule leucemiche,in cui avverralil
silenziamentadel trascritto (MRNA)
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. Valutarein vitroil rilascio di siRNA dalle

. Valutare la localizzazione cellulare del siRNA in

piastrine umane verso altri tipi cellulari

modelli animali murini

. Generare siRNA altamente specifici per il
trascritto BCRABL
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trascritto BCFABL in linee cellulari di CML




Trasfezione Piastrinica con molecole siRI]KIA
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1. Cellule Endoteliali

Veicolazione Farmaceutica di
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Trasmissione di SIRNA verso Cellule Endoteliali
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Trasmissione di SIRNA verso Cellule Endoteliali

HPRT Protein Expressic
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Trasmissione di SIRNA verso Cellule di Tumore Solido

Fold Increase
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