NICCHIA STAMINALE: UNA SPERANZA PER LA CURA DEL
CANCRO

Introduzione: un nuovo obiettivo per la cura

del cancro € la nicchia staminale.

Il concetto di nicchia staminale ematopoietica fu
proposto per la prima volta nel 1978 da Schofield per
descrivere un sito specifico nei tessuti maturi in cui si
trovano le cellule staminali e dove queste vanno
incontro ad auto rinnovamento e differenziazione.
Strutturalmente, la nicchia e formata da cellule di
sostegno che forniscono un microambiente per le
cellule staminali oltre che dalle molecole segnale
emanate da tali cellule.

Comprendere la biologia e le dinamiche del
comportamento della cellula staminale in condizioni
normali e studiare i cambiamenti a cui sono soggette in
condizioni di stress € essenziale per intuire come questi
meccanismi possano mutare durante la carcinogenesi.

DISCUSSIONE: Usando modelli stocastici e

deterministici, € stato fatto un notevole progresso nella
comprensione delle dinamiche di inizio e sviluppo del
cancro, dei cambiamenti della cellula staminale
leucemica e della popolazione progenitrice in risposta a
terapia e dello sviluppo di resistenza alla stessa.

La leucemia mieloide cronica rappresenta un buon
sistema per studiare quantitativamente le dinamiche
della cellula staminale ematopoietica e dei progenitori.
La traslocazione t, presente nelle cellule staminali
ematopoietiche, nei progenitori multipotenti e nella
loro progenie della linea mieloide, porta alla
trascrizione dell’oncogene di fusione BCR-ABL che si
pensa regoli la sopravvivenza cellulare.

La terapia inibente BCR-ABL € uno dei primi esempi
di come una terapia molecolare mirata ha portato ad
una drammatica risposta clinica.

Sono stati usati modelli matematici per dimostrare che
le cellule staminali leucemiche non sono colpite dalla
terapia con Imatinib e una terapia efficace deve colpire
le cellule staminali leucemiche.

Altri modelli hanno messo in luce che la quiescenza
stessa della cellula staminale leucemica pu0 portare
alla resistenza terapeutica.

Komarova e Wodarz hanno usato un modello
stocastico in cui consideravano la quiescenza e la
riattivazione delle cellule staminali leucemiche.

I loro studi offrono la speranza che una terapia mirata
combinata con potenziali terapie che portano alla

attivazione delle cellule quiescenti, potrebbero
eradicare il compartimento tumorale.

Studi sulla nicchia staminale condotti su modelli quali
la Drosophila hanno rivelato interazioni adesive,
modificazioni del ciclo cellulare e segnali intercellulari
che controllano il comportamento della cellula
staminale.

Per esempio si & visto che il gene APC regola la
proliferazione della cellula staminale intestinale.

E’ risaputo che APC gioca un ruolo rilevante nella
carcinogenesi del colon umano e modelli matematici
hanno mostrato che la proliferazione della cellula
staminale porta a formazioni tumorali nel colon degli
esseri umani.

Sono state osservate caratteristiche comuni nella
regolazione della nicchia staminale nei vari tessuti e
negli organismi.

Le popolazioni cellulari delle ossa e della nicchia
vascolare constano di osteoblasti, cellule endoteliali,
cellule staminali ematopoietiche, progenitori muti
potenti, progenitori mieloidi comuni, progenitori
linfoidi comuni e cellule differenziate.

Segnali da Wnt, Bcaderina, p21, p18, ¢ bmi-1 regolano
I’autorinnovamento, mentre feedback di Notch e GSK3
dai progenitori inibiscono la differenziazione che
generalmente accompagna 1’autorinnovamento.
Signaling dagli osteoblasti includono 1’espressione
dell’osteopontina che inibisce 1’autorinnovamento della
cellula staminale ematopoietica, la proteina relazionata
all’ormone paratiroideo che incrementa le cellule
staminali ematopoietiche, la N-caderina che lega la
beta-caderina, Tie2/angiopontina che regola la
quiescenza.

Popolazioni della nicchia staminale intestinale in
Drosophila
includono
cellule staminali
intestinali,
enteroblasti,
cellule
enteroendocrine
e enterociti.

Il segnale Wnt
dalle cellule
muscolari
sottostanti e il
feedback Notch




dagli enteroblasti regolano 1’autorinnovamento della
cellula staminale intestinale, mentre il feedback
Jak/Stat dagli enterociti lesionati incrementa
I’autorinnovamento della cellula staminale intestinale.
Anche I’orientazione del fuso influenza il destino della
cellula staminale.
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In Drosophila € stato dimostrato che un’alterata
divisione asimmetrica della cellula staminale pud
indurre tumore cerebrale.

La divisione asimmetrica € regolata mantenendo
I’orientazione della cellula staminale e questa €
regolata a sua volta dai rapporti spaziali con le altre
cellule della nicchia.

Conclusioni: La comprensione del sistema di

regolazione della cellula staminale pud portare a nuovi
approcci terapeutici che colpiscono direttamente le
cellule staminali o la nicchia. Gli ultimi farmaci agenti
sulle cellule staminali cancerose o sul loro
microambiente usano questa strategia all’avanguardia e
ci si attende che possano minimizzare le complicazioni
e al tempo stesso migliorare la qualita di vita del
paziente.

Sia dal punto di vista scientifico che clinico si prevede
che la cellula staminale e la sua nicchia saranno uno dei
campi di ricerca piu promettenti dei prossimi decenni.
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