
TITOLO PROGETTO:
Studio dell’effetto delle nuove terapie sulle cellule leucemiche e sul sistema immunitario dei pazienti con leucemia acuta

Study of the effects of innovative therapies on leukemia cells and immune system of patients with acute leukemia
Introduzione
Le leucemie acute sono un gruppo eterogeneo di malattie clonali caratterizzate da una proliferazione anomale di progenitori, mieloidi o linfoidi. Ad oggi, soltanto il 30% delle leucemie acute all’esordio ottengono una sopravvivenza a lungo tempo. Nelle leucemie la ricaduta o la refrattarietà della malattia costituiscono le cause principali del fallimento della terapia. Per quanto le terapie rappresentate dai farmaci citotossici e chemioterapici costituiscano per lo più lo schema di trattamento delle leucemie acute, tali terapie risultano inefficaci in una quota significativa di pazienti. Per questo motivo è necessario sviluppare nuove terapie e nuovi farmaci per migliorare la sopravvivenza dei pazienti con leucemia acuta. Nuovi farmaci, tra cui anticorpi monoclonali, farmaci immunoterapici, inibitori di vie di segnalazione fondamentali per la sopravvivenza cellulare, quali i geni della famiglia di BCL-2, sono entrati a far parte dell’armamentario terapeutico nella cura delle leucemie acute. Se l’effetto di questi farmaci sulle cellule leucemiche è ben noto, poco si conosce dei meccanismi che vengono indotti da queste molecole sul microambiente e in particolare sulle cellule del sistema immunitario. Recentemente le maggiori conoscenze della biologia delle cellule leucemiche e dei meccanismi di interazione tra la leucemia e il sistema immunitario hanno permesso di comprendere che alcuni tipi di chemioterapia sono in grado di attivare il sistema immunitario contro la leucemia. Questo processo, chiamato morte immunogenica, ha un effetto sinergistico con l'effetto citotossico della chemioterapia e può avere un importante impatto clinico. Una maggiore comprensione di questi meccanismi immunologici delle nuove terapie potrà essere di aiuto per utilizzare al massimo le potenzialità terapeutiche delle nuove molecole, sfruttando il loro effetto non solo sulla cellula leucemica ma anche sul microambiente immunologico. 
Obiettivo
Il principale obiettivo del progetto è quello di caratterizzare in vitro e ex vivo l’effetto immunologico dei nuovi farmaci. Particolare attenzione verrà rivolta ai meccanismi indotti dalle nuove molecole sia in senso di attivazione di una riposta immune contro le cellule leucemiche sia come induzione di fenomeni di tolleranza immunologica, quali l’aumento di cellule  T regolatorie.  
Piano della Ricerca

1. Gli esperimenti in vitro saranno condotti con le linee cellulari di leucemia acuta. Le cellule leucemiche saranno trattate con la chemioterapia e sottoposte ai vari test per valutare apoptosi, fenotipo, proliferazione e espressione delle citochine. Sucessivamente, le cellule leucemiche trattate saranno caricate nelle cellule dendritiche ottenute da un donatore sano e aggiunte dalle cellule T (ottenute da un donatore sano) per caratterizzare le cellule T sia effetrici che regolatorie. 
2. Gli esperimenti ex vivo saranno condotti con le cellule T isolate dai pazienti che sono stati trattati con vari farmaci o chemioterapia, e le cellule blastiche provenienti dagli stessi pazienti prima di iniziare la terapia. Saranno caratterizzati le cellule T sia effetrici che regolatorie.

Sintesi
Le terapie con farmaci citotossici delle leucemie acute ad oggi presentano importanti limitazioni. Per questo motivo è necessario sviluppare nuove terapie e nuovi farmaci per migliorare la sopravvivenza dei pazienti con leucemia acuta. Recentemente le maggiori conoscenza della biologia delle cellule leucemiche e dei meccanismi di interazione tra la leucemia e il sistema immunitario hanno permesso di sviluppare nuove strategie nella terapia delle leucemie acute. Una maggiore comprensione di questi meccanismi immunologici delle nuove terapie potrà essere di aiuto per utilizzare al massimo le potenzialità terapeutiche delle nuove molecole, sfruttando il loro effetto non solo sulla cellula leucemica ma anche sul microambiente immunologico.
Abstract
Overall survival of adult acute leukemia is still poor due to the lack of novel and effective therapies. 
For this reason, there is an unmet need to develop new therapies and drugs to improve a long time survival for patients with acute leukemia. Recently, an increasing knowledge of the leukemia cell biology and the mechanisms of interaction between leukemia and immune system allow to develop new therapeutic strategies in acute leukemia. A better knowledge of the immunologic effects of the new drugs may  provide new tools for fully exploiting the potential of these molecules and integrate them in the therapeutic scheme of acute leukemia patients.
