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Sviluppo della leucemia infantile collegato
agli errori del sistema immunitario

L e mutazioni genetiche che guidano lo svi-

luppo di un tipo comune di leucemia infantile

possono essere ricondotte a errori del si-

stema immunitario durante la produzione di anticorpi.

La scoperta da parte degli scienziati dell’Univer-

sita di Leeds potrebbe portare a nuovi modi per trat-
tare un certo numero di tumori infantili del sangue.

[l sistema immunitario ha bisogno di generare mi-
lioni di anticorpi diversi ogni giorno per combattere un
vasto numero di potenziali infezioni. Per soddisfare
questa domanda, i globuli bianchi producono anticorpi
unici. Il team di Leeds ha identificato un nuovo modo
in cui gli errori in questo processo possono portare
alla leucemia infantile. La ricerca, che & stata finan-
ziata principalmente dall’associazione benefica per la
ricerca sul cancro del Bloodwise, & stata pubblicata
sulla rivista Molecular Cell.

Durante la produzione di anticorpi, il DNA viene
tagliato e unito da enzimi chiamati “ricombinasi” e le
regioni indesiderate del DNA tra i segmenti del gene
richiesti vengono quindi “espulse” dal genoma.

I ricercatori hanno scoperto che gli enzimi della ri-
combinasi a volte si legano con questi sottoprodotti
del DNA - creando complessi enzimi/ DNA altamente
pericolosi che causano tagli casuali del DNA in tutto
il genoma, portando al cancro. Hanno chiamato il pro-
cesso “cut and run”.

E stato precedentemente dimostrato dai ricerca-
tori dell’Istituto di ricerca sul cancro, a Londra, che il
tipo piu comune di cancro infantile del sangue, la leu-
cemia linfoblastica acuta (ALL), inizia con una muta-
zione genetica nel grembo materno.

Questa mutazione genetica iniziale non pud cau-
sare direttamente la leucemia — il cancro si sviluppera
solo se le mutazioni genetiche secondarie avvengono
durante la prima infanzia. Per esempio, /a trasloca-
Zione cromosomica ETV6 / RUNX1 si trova in circa
un quarto dei casi di ALL infantile, ma solo circa uno
su 100 bambini nati con la traslocazione ETV6 /
RUNXT1 continua a sviluppare leucemia.

[ ricercatori hanno dimostrato che il processo ‘cut
and run’ puo spiegare come alcune di queste muta-
Zioni secondarie avvengono nella leucemia ETV6 /
RUNX1.

Hanno aggiunto i complessi enzima / DNA alle
cellule derivate da pazienti oncologici, in
laboratorio. Le risultanti mutazioni genetiche che si
sono formate sono state localizzate sul genoma uti-
lizzando sequenziamento del DNA, sofisticati pro-
grammi per computer e una tecnica chiamata
reazione a catena della polimerasi, che puo fare piu
copie di specifiche regioni del DNA.

28 dei cambiamenti cromosomici causati da “cut
and run” erano presenti anche nei bambini con leu-
cemia con la mutazione ETV6 / RUNX1. Non solo
questo, ma le rotture del DNA causate dal “cut and
run” si sono verificate negli stessi geni che causano il
cancro e che sono frequentemente mutati nella leu-
cemia ETV6 / RUNX1-positiva e in altre leucemie.

La Dr.ssa Joan Boyes, che ha guidato la ricerca
presso la Scuola di Biologia dell’'Universita di Leeds,
ha dichiarato: “Il prezzo che paghiamo per un sistema
immunitario cosi efficace € che occasionalmente pos-
sono essere commessi degli errori che possono cau-
sare lo sviluppo di tumori del sangue. Ora che
sappiamo esattamente come funziona questo pro-
cesso, possiamo fermarlo e sviluppare nuovi farmaci
per curare i bambini in futuro”.

Il Dr. Alasdair Rankin, Direttore della ricerca
presso Bloodwise, ha dichiarato: “Sappiamo che
la leucemia infantile necessita di almeno due pas-
saggi per lo sviluppo e alcune evidenze suggeri-
scono che il secondo trigger si verifica quando
il sistema immunitario di un bambino reagisce in
modo anomalo alle infezioni Poiché ricerche im-
portanti come questa aiutano a costruire un qua-
dro piu completo di cid che causa la leucemia in-
fantile, possiamo cominciare a pensare ai modi
per evitare che si sviluppi®.

Tratto da medimagazine.it '
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Leucemia linfoblastica acuta pediatrica,
scoperto marcatore genetico predittore della recidiva

ricercatori della Nova Southeastern Uni-

versity (NSU) hanno recentemente sco-

perto che nella leucemia linfoblastica
acuta pediatrica, testando il livello di espressione
del gene NER (nucleotide excision repair), si
puo determinare la probabilita di recidiva precoce
(meno di tre anni).

Questa e una scoperta fondamentale perché i
livelli di espressione genica di NER possono ora
aiutare a guidare i medici nel trattamento appro-
priato mirato alla malattia di ciascun paziente.

LLA ¢ il cancro infantile piu comune. Il tratta-
mento € migliorato notevolmente grazie dell’evo-
luzione dei metodi di determinazione dei fattori di
rischio e dell’analisi genetica. | tassi di sopravvi-
venza a cinque anni sono aumentati notevolmente
dal 57% nel 1975 — 1977 al
92% nel 2006 — 2012.

Tuttavia, gli attuali regimi
chemioterapici  genotossici
sono ancora estremamente
debilitanti.

“La nostra ricerca ha tro-
vato una correlazione tra alti li-
velli di espressione di NER e

Provette per analisi del sangue

recidiva precoce della LLA nei pazienti recidivanti”,
ha detto Jean Latimer, Direttore NSN AutoNation
Institute for Breast e Solid Tumor Cancer Rese-
arch e Professore associato e ricercatore onco-
logo nel College of Pharmacy della NSU. “Essere
in grado di identificare i pazienti con il piu alto ri-
schio di recidiva precoce che non sono rilevabili
utilizzando le attuali misure cliniche e quindi trat-
tarli con una terapia mirata, € cruciale per supe-
rare il cancro”.

Questo & fondamentale, secondo la ricerca re-
centemente pubblicata sulla rivista peer-revie-
wed, BMC Medical Genomics, perché mentre LLA
€ molto piu trattabile rispetto al passato, il tasso di
sopravvivenza dopo la ricaduta & scarso.

“Essendo in grado di prevedere con precisione
se il tumore di un bambino ri-
schia di ripresentarsi in anti-
cipo o meno, potremmo
anche risparmiare a molti
bambini che hanno bassi li-
velli di NER, i regimi di che-
mioterapia piu tossici’, ha
affermato Latimer.

Tratto da medimagazine.it I

Leucemia, con il trapianto salva la vita alla sorellina:
«Ora sono legate per sempre»

| | dramma della Leucemia per una bimba
di 5 anni di Catania, poi quel dono della
sorellina poco piu grande: un trapianto
per salvarle la vita: «Ora sono legate per sem-
pre». Le bimbe si chiamano Alessia e Arianna, e il
loro papa ha raccontato quel gesto che le terra le-
gate per tutta la vita. Si tratta di un trapianto tra
sorelline: Arianna, la sorellina maggiore di 8 anni,
donera ad Alessia le sue cellule staminali: € com-
patibile al 100%.

Alessia, 5 anni, combatte contro la leucemia
da ormai due anni: € stata curata all'ospedale di
Catania, ma la malattia si & ripresentata. Poi, il
viaggio a Roma, all’ospedale pediatrico Bambino
Gesu per quel trapianto di midollo osseo che rap-
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presenta l'unica possibilita per continuare a vivere.
Prima del trapianto, pero, bisogna vincere la ma-
lattia.ll papa delle bimbe dice che Alessia da nove
mesi si sottopone a chemio e immunoterapia per
poter poi avvicinarsi a quel trapianto che la fara ri-
nascere per la seconda volta. Cosi, dopo piu di
due anni di cure, Alessia sara sottoposta al tra-
pianto per cercare di debellare la leucemia.

“Il trapianto € previsto il 5 aprile - dice il papa
delle due bambine -. Ad Arianna abbiamo spiegato
tutto con tatto e delicatezza. Ha le sue paure, per-
ché é una bimba anche lei, ma & felicissima di
poter aiutare la vita alla sua sorellina®“.

Tratto da i/messaggiero.it.
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Leucemia pediatrica, presto un super-farmaco

li scienziati della Northwestern Medi-
cine hanno scoperto due terapie di
successo che hanno rallentato la pro-
gressione della leucemia pediatrica nei topi, se-
condo tre studi pubblicati negli ultimi due anni
sulla rivista Cell e il documento finale pubblicato
il 20 dicembre su Genes & Development.
| ricercatori hanno scoperto che quando una
proteina chiave responsabile della leucemia,
LLM e stabilizzata, rallenta la progressione della
leucemia. Il prossimo passo dello studio sara
quello di combinare i trattamenti degli ultimi due
anni di ricerca in un “super farmaco” per la leu-
cemia pediatrica da testare in uno studio clinico.
Il tasso di sopravvivenza € solo del 30% per
i bambini con diagnosi di leucemia LLM, un tu-
more che colpisce il sangue e il midollo osseo. |
pazienti con leucemia hanno una percentuale
molto bassa di globuli rossi e per questo
sono anemici e hanno circa 80 volte piu globuli
bianchi rispetto alle persone senza cancro.
“Questi globuli bianchi si infiltrano in molti dei
tessuti e degli organi degli individui colpiti e
sono una delle principali cause di morte dei pa-
zienti affetti da leucemia”, ha detto I'autore se-
nior Ali Shilatifard, Professore di biochimica e
genetica molecolare e pediatria che ha collabo-
rato con Robert Francis Furchgott, Presidente
alla facolta di biochimica e genetica moleco-
lare e Direttore del Simpson Querrey Center for
Epigenetics della Northwestern. “Questo € un
tumore mostruoso che colpisce i bambini e con
cui abbiamo a che
fare da molti anni”, ha
aggiunto il ricercatore.
Esistono diversi
tipi di leucemia. Que-
sta ricerca si & con-
centrata sui due piu
comuni tipi trovati nei
neonati: leucemia
mieloide acuta (LMA)
e leucemia linfatica
acuta (LLA).
Negli ultimi 25 anni,
il laboratorio di Shilati-

fard ha studiato la funzione molecolare nella
LLM all’interno del suo complesso noto come
COMPASS (Proteine complesse associate a
Set1). Piu recentemente, & stato dimostrato
che i componenti COMPASS sono una delle
mutazioni piu frequentemente identificate nel
cancro. |l prossimo passo di questo lavoro sara
quello di portare il farmaco in un setting di spe-
rimentazione clinica nei prossimi tre-cinque anni.

“Ho lavorato su questa traslocazione per piu
di due decenni e siamo finalmente arrivati al
punto in cui tra cinque e dieci anni, possiamo
ottenere un farmaco efficace per bambini con
questa diagnosi”, ha detto Shilatifard. “Portare
il tasso di sopravvivenza fino all'85%, sara un
risultato importante®.

Il lavoro precedente del laboratorio Shilatifard
pubblicato su Cell nel 2018 ha identificato com-
posti che potrebbero rallentare la crescita del
cancro interrompendo un processo di trascrizione
genica noto come “Super Elongation Complex”
(SEC).

“Questo processo di stabilizzazione della
LLM scoperto nello studio piu recente potrebbe
potenzialmente funzionare anche nei tumori
solidi, come il cancro della mammella o della
prostata”, ha detto il primo autore Zibo Zhao,
un ricercatore postdoctoral nel laboratorio di
Shilatifard.

“Questo studio apre un nuovo approccio te-
rapeutico non solo per la leucemia, ma anche
per altri tipi di cancro che affliggono la popola-
zione“, ha detto Zhao.

‘La pubblicazione
di questi quattro do-
cumenti e la possibilita
di un futuro trial clinico
sul’'uomo non sarebbe
stata possibile senza
la collaborazione in-
terdisciplinare della
Northwestern”, ha det-
to Shilatifard.

ricerche in laboratorio
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