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DESCRIZIONE DEL PROGETTO DI RICERCA 

Il 20-30% di tutti i tumori alla mammella presenta amplificazione dell’oncogene HER2, che si 

associa ad una prognosi sfavorevole, legata principalmente ad elevata tendenza alla 

metastatizzazione. L’impiego di terapie mirate basate su anticorpi monoclonali anti-HER2 ha 

migliorato notevolmente la prognosi di questo sottotipo tumorale; tuttavia, una parte delle pazienti 

sviluppa resistenza acquisita al trattamento, causata principalmente dall’elevata eterogeneità di 

questi tumori e dalla progressiva perdita di espressione del recettore HER2. 

La riprogrammazione del metabolismo cellulare ricopre un ruolo chiave nel sostenere la crescita e 

la sopravvivenza delle cellule tumorali. In particolar modo, studi recenti hanno dimostrato che la 

segnalazione di HER2 è associata all’attivazione aberrante di specifiche vie metaboliche, tra cui la 

biosintesi dei lipidi, che contribuiscono alla crescita incontrollata e alla resistenza ai trattamenti nel 

carcinoma mammario HER2-positivo. Per questo motivo, è in corso la valutazione di inibitori del 

pathway lipidico per migliorare l’efficacia di terapie approvate per il trattamento del carcinoma 

mammario HER2-positivo. 

Lo scopo del presente progetto è di approfondire il potenziale terapeutico dell’inibizione della 

biosintesi lipidica in modelli preclinici di progressione di carcinoma mammario HER2-positivo. In 

particolare, verrà valutato l’effetto combinato di farmaci ipocolesterolemizzanti, come le statine, 

terapie anti-HER2 e farmaci epigenetici, tra cui bromodomain (BET) inibitori, per verificare se il 

targeting simultaneo del metabolismo dei lipidi, della segnalazione di HER2 e di meccanismi 

epigenetici possa rappresentare una strategia per migliorare la risposta terapeutica delle sole terapie 

anti-HER2. 



 

 

DESCRIZIONE DELLE ATTIVITA’ DEL BORSISTA 

L’attività del borsista includerà: 

- Colture in vitro di cellule tumorali umane e murine; 

- Trattamento di linee cellulari con molecole ipolipemizzanti, agenti anti-HER2 e farmaci 

epigenetici, singolarmente e in combinazione; 

- Valutazione della proliferazione e vitalità cellulari in presenza o meno di trattamento 

farmacologico mediante saggi funzionali e valutazione della modulazione del ciclo cellulare e 

apoptosi tramite citofluorimetria; 

- Studio dell’espressione e della modulazione di proteine e geni coinvolti nella segnalazione di 

HER2, tramite tecniche di biologia molecolare e/o cellulare (Western Blot, 

immunofluorescenza); 

- Esperimenti di sensibilità tumorale a terapie combinate in vivo, mediante uso di modelli murini 

immunocompetenti; 

- Raccolta ed elaborazione dei dati e stesura di articoli scientifici destinati alle riviste del settore 

e divulgazione. 
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