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Esosomi delle cellule Natural Killer umane: supporto acellulare
nell'immunosorveglianza antitumorale
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Le cellule Natural Killer (NK) rappresentano la prima effettiva barriera di difesa del corpo umano dall’insorgenza dei tumori. Gli individui con un deficit di NK
presentano un rischio piu alto di sviluppare il cancro. Nei pazienti con tumore le cellule NK mostrano pesanti difetti nella degranulazione e nella capicita di
eliminare le cellule tumorali. Gli esosomi sono delle vescicole di dimensioni nanometriche, secrete nel microambiente extracellulare dalle cellule sane e non,
e sono coinvolte in numerosi network biologici. In studi preclinici e stato dimostrato che gqueste nanovescicole hanno proprieta immunologiche sia
stimolatorie che tollerogeniche e cio supporta il loro possibile e futuro utilizzo nell'immunoterapia del cancro. E’ in continua crescita I'interesse per |'utilizzo
degli esosomi come biomarcatori, grazie al loro semplice rilevamento nei fluidi biologici. Noi abbiamo purificato e caratterizzato per la prima volta gli esosomi
delle NK isolate dal plasma di donatori sani (NKExo). Abbiamo dimostrato che gli NKExo presentano attivita citolitica contro diversi istotipi tumorali (Lugini et
al., 2012) e hanno attivita immunostimolatoria. Abbiamo inoltre sviluppato un test immunoenzimatico, NKExoELISA, in grado di misurare gli NKExo circolanti,
isolati dal plasma, grazie al riconoscimento simultaneo delle proteine costitutive esosomiali e delle proteine tipicamente espresse dalle NK. Pertanto, gli
esosomi delle NK potrebbero rappresentare uno strumento acellulare utile sia per misurare |'attivita delle cellule NK nel plasma, sia per revertire lo stato
anergico delllimmunita antitumorale, comunemente osservata nei pazienti con il cancro.

Questo studio e attualmente in corso ed e supportato da un Grant assegnato alla Dr.ssa Luana Lugini dal Ministero della Salute, Ricerca Finalizzata, Bando
Giovani Ricercatori, GR-2011-02351400.

Caratterizzazione morfologica e biochimica degli esosomi delle NK
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Studi funzionali degli esosomi delle NK
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degli NKExo incubati con le cellule di diversi

verd.e/trasluade) ImEtorls istotipi tumorali, sia ematologici che solidi.

j==s

§ano (in rosso). E’ evidente
-

“,‘ [
] O
k2

‘\

—— ‘\.".. \-

-

6"‘ " » A’ . ‘

—

S S A . = B
- \J P el — -—

@ L'NKEXOELISA € un test immunoenzimatico in grado di riconoscere e quantificare gli esosomi secreti Tsg101 Exosome capture
& NK marker : dalle cellule NK sia nel supernatante di coltura cellulare che nei fluidi biologici, quale il plasma. Gli 0.4
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pressoche simile. Il restante 30% non ha livelli misurabili di NKExo, il che potrebbe essere un segnale
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Studi in corso:

i) Valutazione dell’attivita citolitica degli NKExo purificati da donatori sani in modelli preclinici, ossia topi SCID inoculati con tumori solidi o ematopoietici;

i) Caratterizzazione morfologica e biochimica degli NKExo purificati dal plasma di pazienti con melanoma a diversa stadiazione, comparati a quelli dei
donatori sani, tramite i.e. la Tecnologia NTA (Nanosight Tracking Analysis) e I'NKEXoELISA. | primi risultati dimostrano che gli NKExo dei pazienti con tumore
sono significativamente diversi rispetto agli NKExo dei donatori sani, in termini quantitativi e qualitativi (dimensioni) mettendo in evidenza un quadro
anormale/patologico che si discosta da un buono stato di salute.



