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News
All'interno delle cellule uno dei motori di tumori e metastasi

La scoperta apre a future terapie

(ANSA) - ROMA, 12 SET - Si nasconde all'interno delle cellule uno dei motori che alimenta la crescita dei
tumori e la loro diffusione attraverso le metastasi. La scoperta, pubblicata sulla rivista Science Advances e
guidata dall'ltalia, con il dipartimento di Biologia dell'Universita di Padova, apre la strada a future terapie.
Coordinati da Vanessa Checchetto e I1diko Szabo, i ricercatori hanno studiato i canali che si trovano nella
membrana che avvolge le cellule e nei quali scorrono gli ioni di potassio e, fra questi, si sono concentrati su
quello chiamato Kv1.3, noto per essere coinvolto in diverse malattie, compresi i tumori. Non era invece
altrettanto chiaro se e come fosse coinvolto nella progressione della malattia. Adesso la ricerca coordinata
dall'Ttalia dimostra che Kv1.3 gioca un ruolo importante anche nella crescita dei tumori e diventa un nuovo
bersaglio di future terapie. I ricercatori hanno studiato I'insieme delle interazioni del canale Kv1.3 in una cellula
intatta, i ricercatori hanno visto che il canale Kv1.3 interagisce con la proteina STAT3, responsabile di processi
fondamentali della cellula, come immunita, proliferazione, morte programmata e differenziazione. Hanno anche
visto che Kv1.3 influisce sul comportamento della proteina p53, nota da tempo per limitare le mutazioni
all'origine dei tumori. "Abbiamo scoperto che il canale del potassio Kv1.3 condiziona il comportamento delle
cellule tumorali in maniera ben pit ampia di quanto si pensasse", osservano le prime autrici dell'articolo, Elena
Prosdocimi e Veronica Carpanese, dello stesso dipartimento dell'Universita di Padova. In particolare,
aggiungono, il canale Kv1.3 ¢ "attore principale di importanti vie di segnalazione che controllano la crescita e
la diffusione delle cellule tumorali". Studiando cellule di melanoma che erano state private del canale Kv1.3, le
ricercatrici hanno visto che hanno un'espressione genica diversa, una crescita ridotta, formano tumori quattro
volte piu piccoli e generano meno metastasi polmonari rispetto alle cellule che hanno il canale Kv1.3.
"Abbiamo dimostrato che, abolendo 1'espressione di questo canale ionico tramite metodi genetici ¢ modulando
la sua rete di interazione proteica, ¢ possibile rallentare significativamente la crescita dei tumori e ridurre la
diffusione metastatica di oltre 1'80% in topi di laboratorio", dicono le ricercatrici. "I risultati - concludono -
aprono la strada alla messa a punto di una possibile terapia basata sull'RNA e sull'applicazione di inibitori
specifici del canale Kv1.3". (ANSA).

BG-COM

https://www.ansa.it/msite/webapp/ 1M1
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Cancro, scoperto uno dei «motori»

«Possibili nuove vie terapeutiche»
Lo studio di quattro biologhe del Bo sui «canali del potassio»

PADOVA Quattro donne per
una scoperta che puo aprire
nuove prospettive: uno stu-
dio coordinato dalla dotto-
ressa Vanessa Checchetto e
dalla professoressa Ildiko
Szabo e a cui hanno collabo-
rato anche Elena Prosdocimi
e Veronica Carpanese (tutte
afferenti al Dipartimento di
Biologia dell'Universita) ha
consentito di indicare i canali
del potassio Kv1.3 quali pos-
sibili bersagli per contrastare
la crescita tumorale e I'insor-
gere di metastasi.

I canali del potassio, infat-
ti, sono strutture proteiche

che consentono il passaggio
rapido e selettivo di ioni at-
traverso la membrana cellu-
lare, e il loro malfunziona-
mento viene spesso associa-
to a diverse patologie: in par-
ticolare, proprio il canale
Kvi.3 viene particolarmente
coinvolto quando si ha a che
fare con un cancro. Nell'arti-
colo da poco pubblicato sulla
rivista Science Advances le 1i-
cercatrici padovane hanno ri-
portato risultati che dimo-
strano che Kvi.3 influenza il
comportamento delle cellule
in maniera piu ampia di
quanto si pensasse. Non so-

lo: i dati mostrano infatti
che, agendo su tale canale, é
possibile rallentare significa-
tivamente la crescita dei tu-
mori e ridurre la diffusione
delle metastasi. Per dimo-
strarlo, il quartetto di studio-
se ha modificato in laborato-
rio cellule di melanoma, in
modo che fossero prive di
questo canale: negli esperi-
menti effettuati, le cellule co-
si alterate presentavano
un'espressione genica diffe-
rente, una crescita ridotta,
una capacita di formare tu-
mori quattro volte piu piccoli
e una diminuzione delle me-

tastasi polmonari rispetto al-
le cellule originali. A com-
provare tali risultati sono le
coordinatrici Vanessa Chec-
chetto e [ldiko Szabo: «Ab-
biamo dimostrato che, abo-
lendo l'espressione di questo
canale ionico tramite metodi
genetici e modulando la sua

rete di interazione proteica,
possibile rallentare significa-
tivamente la crescita dei tu-
mori e ridurre la diffusione
metastatica di oltre 1'80% in
topi di laboratorio. Inoltre
T'eliminazione di Kv1.3 o il
suo blocco farmacologico nei
mitocondri ha aumentato il
rilascio di specie reattive del-
l'ossigeno, composti alta-
mente ossidanti, stabilizzan-
donel contempo un soppres-
sore tumorale noto come
p53. Infine, in queste condi-
zioni si € anche osservato un
cambiamento metabolico e
T'alterata espressione di di-
verse proteine che interagi-
scono con Kvi.3 nei tessuti
tumorali. I risultati - conclu-
dono le ricercatrici - aprono
quindi la strada alla messa a
punto di una possibile tera-
pia basata sullRna e sull’ap-
plicazione di inibitori speci-
fici del canale Kv1.3».

G.F.P.
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Al timone

lidikd Szabo e
Vanessa
Checchetto,
coordinatrici della
ricerca prodotta
dal Dipartimento
diBiologia

Le ricercatrici

«l risultati aprono la strada alla
messa a puntodi una possibile
terapia per tumori e metastasi

basata sull’'Rna»
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Nelle cellule
uno dei motori
di tumori

e metastasi

In un articolo appena pub-
blicatosulla rivista “Scien-
ce Advances”, alcuniricer-
catori del Dipartimento di
Biologia dell’Universita
hanno riportato risultati
che dimostrano che Kv1.3
— canale che consente il
passaggio rapido e seletti-
vo del potassio —influenza
ilcomportamento dellecel-
lule in maniera piti ampia
di quanto si pensasse. Inol-
tre i dati mostrano che,
agendo su tale canale, &
possibilerallentare signifi-
cativamente la crescita dei
tumorieridurre la diffusio-
nedellemetastasi. Allostu-
dio, coordinato dalla dotto-
ressa Vanessa Checchetto
e dalla professoressa Tldi-
ko Szabo, hanno partecipa-
to anche Elena Prosdocimi
e Veronica Carpanese. La
ricerca € stata sostenuta
dalla Fondazione Airc per
la ricerca sul cancro, dal
progetto Mur-Pnrr del Cen-
troNazionale perlo svilup-
po di terapia genica e far-
maci con tecnologia a Rna,
dalWorld Wide Cancer Re-
search, dai Progetti diRile-
vante Interesse Nazionale
oltrechedal Dipartimento
di Biologia dell’'Universita
diPadova.—

diffusione:14119
tiratura: 18442

0 mmn_m—mfn: a Pueciarelli
iderd la Chirurgia Generale 3




13/09/2024 IL GHZZETTINO diffusione:38088

Pag. 12 Ed. Padova tiratura:51929

Studio del Bo
sul ruolo

del potassio
nel cancro

LA RICERCA

PADOVA Pubblicati sulla rivi-
sta «Science Advances» i ri-
sultati di un gruppo di ricer-
catori dell'Universita di Pa-
dova che aprono nuove pro-
spettive per terapie basate
sull'Rna.

I canali del potassio sono
strutture proteiche che con-
sentonoil passaggiorapidoe
selettivo di ioni, appunto, po-
tassio attraverso la membra-
nacellulare. Il passaggio pud
avvenire grazie anche a una
differenza di concentrazione
di potassio e di potenziale
elettrico sui due lati della
membrana stessa. Il movi-
mento degli ioni potassio
puddunqueavvenire da aree
a concentrazione piu alta
Verso aree a concentrazione
piit bassa, fino a quando il
gradiente non viene contro-
bilanciato dal potenziale di
membrana. Un malfunziona-
mento di questi canali & asso-
ciato a diverse patologie
umane.

Tra i numerosi canali del
potassio noti, quello chiama-
to Kvl.3 € coinvolto in diver-
se patologie, tra cuiil cancro.
Se il suo ruolo é abbastanza
conosciuto, meno lo € il mo-
do in cui é coinvolto nella
progressione della malattia.
Allo studio, coordinato dalla
dottoressa Vanessa Chec-
chetto e dalla professoressa
Ildiko Szabo, hanno parteci-
pato anche Elena Prosdoci-
mi e Veronica Carpanese,
coautrici dell’articolo e tutte
afferenti al Dipartimento di
Biologia dell'Universita di
Padova.

Tra i numerosi canali del
potassio noti, quello chiama-
to Kvl.3 é coinvolto in diver-
se patologie, tra cui il cancro.
Se il suo ruolo & abbastanza
conosciuto, meno lo é il mo-
do in cui e coinvolto nella
progressione della malattia.
Inoltre i dati mostrano che,
agendo su tale canale, & pos-
sibile rallentare significativa-
mente la crescita dei tumori
e ridurre la diffusione delle
metastasi.

La ricerca e stata sostenu-
ta dalla Fondazione Airc per
laricerca sul cancro, dal pro-
getto Mur-pnrr del Centro
Nazionale per lo sviluppo di
terapia genica e farmaci con
tecnologia a Rna dal World
Wide Cancer Research, dai
Progetti di Rilevante Interes-
se Nazionale (Prin) oltre che
dal Dipartimento di Biologia
dell'Universita di Padova.

€ RIPRODUZIONE RISERVATA
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Nuove scoperte sui canali del potassio Kvi.3 come
bersaglio per contrastare crescita tumorale e metastasi

Fonte: Unive: di Padova

Vista dall'alto di uno ione potassio (in violz) in movimento attraverso un canale del potassio
© Wikimedia Commons ()

Pubblicati sulla rivista «Science Advances» i risultati di un gruppo di ricercatori dell'Universita di

Padova che aprono nuove prospettive per terapie basate sul'RNA

In questo articolo parliamo di:

BIOLOGIA MEDICINA

| canali del potassio sono strutture proteiche che consentono il passaggio rapido
e selettivo di ioni, appunto, potassio attraverso la membrana cellulare. Il
passaggio puo avvenire grazie anche a una differenza di concentrazione di
potassio e di potenziale elettrico sui due lati della membrana stessa. Il
movimento degli ioni potassio pué dunque avvenire da aree a concentrazione pit
alta verso aree a concentrazione piu bassa, fino a quando il gradiente non viene
controbilanciato dal potenziale di membrana. Un malfunzionamento di questi
canali & associato a diverse patologie umane.

Il servizio di

diverse patologie, tra cui il cancro. Se il suo ruolo & abbastanza conosciuto, Sped 1Zione
meno lo & il modo in cui & coinvolto nella progressione della malattia. di fid ucia dei

clienti

Tra i numerosi canali del potassio noti, quello chiamato Kv1.3 & coinvolto in

In un articolo appena pubblicato sulla rivista «Science Advances», alcuni tuo'

ricercatori del Dipartimento di Biologia dell'Universita di Padova hanno riportato

SCEGLI AMAZON SHIPPING

risultati che dimostrano che Kv1.3 influenza il comportamento delle cellule in
maniera piu ampia di quanto si pensasse. Inoltre i dati mostrano che, agendo su
tale canale, & possibile rallentare significativamente la crescita dei tumori e
ridurre la diffusione delle i. Allo studio, i dalla Dr.ssa Vanessa

Checchetto e dalla Prof.ssa lidikd Szabo, hanno partecipato anche Elena
Prosdocimi e Veronica Carpanese, coautrici dell'articolo e tutte afferenti al
Dipartimento di Biologia dell'Universita di Padova. La ricerca é stata sostenuta
dalla Fondazione AIRC per la ricerca sul cancro, dal progetto MUR-PNRR del
Centro Nazionale per lo sviluppo di terapia genica e farmaci con tecnologia a
RNA (PNRR-CN3 - Missione 4 “Istruzione e Ricerca” del Piano Nazionale di
Ripresa e Resilienza, Componente C2 - Misura 1.4), dal World Wide Cancer
Research, dai Progetti di Rilevante Interesse Nazionale (PRIN) oltre che dal
Dipartimento di Biologia dell'Universita di Padova.

Pit in dettaglio, i ri i hanno esaminato il cosiddetto ir di Kv1.3,

ossia I'insieme delle interazioni molecolari in una cellula intatta. A questo scopo

hanno utilizzato la tecnica di etichettatura di prossimita BiolD, un metodo di

laboratorio che rende pit accessibile lo studio delle vie cellulari. E cosi emerso

che il canale del potassio Kv1.3 interagisce con la proteina STAT3, responsabile

di vari processi cellulari come immunita, proliferazione, morte programmata e
differenziazione della cellula. Inoltre & risultato che Kv1.3 influisce anche su

alcuni modulatori del soppressore tumorale p53. Quest'ultimo ha un ruolo

cruciale negli organismi pluricellulari, dal momento che mantenendo la stabilita leScienze

LE SCIENZE DI SETTEMBRE
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cellulare limita la comparsa di nuove mutazioni e la crescita dei tumori in fase
iniziale.

«Abbiamo scoperto — dicono le prime autrici dell'articolo, Elena Prosdocimi e
Veronica Carpanese — che il canale del potassio Kv1.3 condiziona il
comportamento delle cellule tumorali in maniera ben pit ampia di quanto si
pensasse. | risultati del nostro studio dimostrano che Kv1.3 non solo regola il
flusso di ioni, ma & anche attore principale di importanti vie di segnalazione che
controllano la crescita e la diffusione delle cellule tumorali». e

Per dimostrare la rilevanza di Kv1.3 e delle sue interazioni nello sviluppo dei
tumori, le ricercatrici hanno modificato in laboratorio cellule di melanoma, in
modo che fossero prive di questo canale. Negli esperimenti effettuati, le cellule
cosi alterate presentavano un’espressione genica differente, una crescita ridotta,
una capacita di formare tumori quattro volte pit piccoli € una diminuzione delle
metastasi polmonari rispetto alle cellule originali (*wild type”) con Kv1.3.

bbi: i che, abolendo I'esp i di questo canale ionico tramite
metodi genetici € modulando la sua rete di interazione proteica, € possibile
rallentare significativamente la crescita dei tumori e ridurre la diffusione
metastatica di oltre '80% in topi di laboratorio. Inoltre I'eliminazione di Kv1.3 o il
suo blocco farmacologico nei mitocondri ha aumentato il rilascio di specie
reattive dell'ossigeno, o ROS, composti altamente ossidanti. Inoltre cié ha ridotto
I'attivita di STAT3, limitando parzialmente la trasduzione del segnale e
I'attivazione della trascrizione intracellulare, e ha stabilizzato il soppressore
tumorale p53. Infine, in queste condizioni si & anche osservato un cambiamento
metabolico e I'alterata espressione di diverse proteine che interagiscono con
Kv1.3 nei tessuti tumorali — sottolineano le coordinatrici Vanessa Checchetto e
ldiko Szabo —. | risultati aprono la strada alla messa a punto di una possibile
terapia basata sul'RNA e sull'applicazione di

itori specifici del canale Kv1.3»
Link all'articolo: https://www.science.org/doi/10.1126/sciadv.adn9361
Titolo: "Bioid-based intact cell i of the Kv1.3 ium channel

identifies a Kv1.3-STAT3-p53 cellular signaling pathway" - «Science Advances»
2024

Autori: Elena Prosdocimi and Veronica Carpanese, Luca Matteo Todesca,

Tatiana Varanita, Magdalena Bachmann, Margherita Festa, Daniele Bonesso

Mireia Perez-Verdaguer, Andrea Carrer, Angelo Velle, Roberta Peruzzo, Silvia =
Muccioli, Davide Doni, Luigi Leanza, Paola Costantini, Frank Stein, Mandy

Rettel, Antonio Felipe, Michael J. Edwards, Erich Gulbins, Laura Cendron, Chiara
Romualdi, Vanessa Checchetto* and lidiko Szabo*.

(La redazione di "Le Scienze" non é responsabile del testo di questo comunicato
stampa, che é stato i i e senza i)
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Nuova scoperta sui canali del potassio: bloccare
Kv1.3 rallenta tumori e metastasi

DI INSALUTENEWS.IT - 12 SETTEMBRE 2024

USIVERSITA
DPEGLE STUDI
o1 Panova

Pubblicati sulla rivista "Science Advances” 1 nisuftati di un gruppo di ricercator dell' Universita di Padova

che aprono nuove prospettive per terapie basate sull RINA

Padova, 12 settembre 2024 — | canali del potassio
sono strutture proteiche che consentono il passaggio
rapido e selettivo di ioni, appunto, potassio attraverso
la membrana cellulare. Il passaggio pud avvenire
grazie anche a una differenza di concentrazione di

potassio e di potenziale elettrico sui due lati della

membrana stessa. Il movimento degli ioni potassio
pud dungue avvenire da aree a concentrazione pil alta verso aree a concentrazione pil bassa,
fino a quando il gradiente non viene controbilanciato dal potenziale di membrana. Un

malfunzionamento di questi canali & associato a diverse patologie umane.

Tra 1 numerosi canali del potassio noti, quello chiamato Kv1.3 é coinvolto in diverse patologie, tra
cui il cancro. Se il suo ruolo @ abbastanza conosciuto, menao lo e il modo in cui € coinvolto nella

progressione della malattia.

In un articolo appena pubblicato sulla rivista Science Advances, alcuni ricercatori del Dipartimento
di Biologia dell’'Universita di Padova hanno riportato risultati che dimostrano che Kv1.3 influenza
Il comportamento delle cellule in maniera pit ampia di quanto si pensasse. Inoltre | dati
maostrano che, agendo su tale canale, & possibile rallentare significativamente la crescita dei

turmori e ridurre la diffusione delle metastasi.

Allo studio, coordinato dalla dott ssa Vanessa Checchetto e dalla prof ssa lldiko Szabg, hanno
partecipato anche Elena Prosdocimi e Veronica Carpanese, coautrici dell'articolo e tutte afferenti
al Dipartimento di Biologia dell'Universita di Padova. La ricerca € stata sostenuta dalla

Fondazione AIRC per la ricerca sul cancro, dal progetto MUR-PNRR del Centro Nazionale per lo

suillinnn di terania oenira & farmar ron ternnlnoia 2 BMA (PMNRR-CMN3 — Missinne L “lstriizinne e
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sviluppo di terapia genica e farmaci con tecnologia a RNA (PNRR-LN3 — Missione 4 “Istruzione e
Ricerca” del Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza, Componente C2 — Misura 1.4), dal World
Wide Cancer Research, dai Progetti di Rilevante Interesse Nazionale (PRIN) oltre che dal

Dipartimento di Biologia dell’'Universita di Padova.

Piu in dettaglio, i ricercatori hanno esaminato il cosiddetto interattoma di Kv1.3, ossia l'insieme
delle interazioni molecolari in una cellula intatta. A questo scopo hanno utilizzato la tecnica di
etichettatura di prossimita BiolD, un metodo di laboratorio che rende piu accessibile lo studio
delle vie cellulari.

E cosi emerso che il canale del potassio Kv1.3 interagisce con la proteina STAT3, responsabile di
vari processi cellulari come immunita, proliferazione, morte programmata e differenziazione
della cellula. Inoltre e risultato che Kv1.3 influisce anche su alcuni modulatori del soppressore
tumorale p53. Quest'ultimo ha un ruolo cruciale negli arganismi pluricellulari, dal momento che
mantenendo la stabilita cellulare imita la comparsa di nuove mutazioni e la crescita dei tumori in

fase iniziale.

"Abbiamo scoperto — dicono le prime autrici dellarticolo, Elena Prosdocimi e Veronica Carpanese
— che il canale del potassio Kv1.3 condiziona il comportamento delle cellule tumorali in maniera
ben pil ampia di quanto si pensasse. | risultati del nostro studio dimostrano che Kv1.3 non solo
regola il flusso di 1oni, ma é anche attore principale di impartanti vie di segnalazione che

controllano la crescita e la diffusione delle cellule tumorali”.

Per dimostrare la rilevanza di Kv1.3 e delle sue interazioni nello sviluppo dei tumori, le ricercatrici
hanno modificato in laboratorio cellule di melanoma, in modo che fossero prive di questo canale.
Negli esperimenti effettuati, le cellule cosi alterate presentavano un‘espressione genica
differente, una crescita ridotta, una capacita di formare tumori quattro volte pit piccoli e una

diminuzione delle metastasi polmonari rispetto alle cellule originali ("wild type") con Kv1.3.

"Abbiamo dimostrato che, abolendo |'espressione di questo canale ionico tramite metodi
genetici e modulando la sua rete di interazione proteica, € possibile rallentare significativamente
la crescita dei tumori e ridurre la diffusione metastatica di oltre I'80% in topi di laboratorio. Inoltre
I'eliminazione di Kv1.3 o il suo blocco farmacologico nei mitocondri ha aumentato il rilascio di
specie reattive dell'ossigeno, o ROS, composti altamente ossidanti”, sottolineana le coordinatrici

Vanessa Checchetto e lldiko Szabo.

“Inoltre cid ha ridotto I'attivita di STAT3, limitando parzialmente la trasduzione del segnale e
I'attivazione della trascrizione intracellulare, e ha stabilizzato il soppressore tumorale p53. Infine,

In queste condizioni si & anche osservato un cambiamento metabolico e I'alterata espressione di
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diverse proteine che interagiscono con Kv1.3 nei tessuti tumorali. | nsultati aprono la strada alla
messa a punto di una possibile terapia basata sul'RNA e sull'applicazione di inibitori specifici del

canale Kv1.3", concludono Checchetto e Szabo.
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Tumori, scoperto nuovo bersaglio per arrestarne crescita

Si chiama Kv1.3 ed & un canale del potassio gia noto per il suo ruolo in diverse patologie, tra cui i tumori. Non si conosceva ancora bene, perd, il modo in cui &
coinvolto nella progressione della malattia

di IF.

0000

Era gia noto per il suo ruolo in diverse patologie, tra cui i tumori, ma ancora non si conosceva il modo in cui e coinvolto nella
progressione della malattia. Si tratta di un canale del potassio, denominato Kv1.3. Le sue potenzialita sono state descritte in un
articolo pubblicato di recente sulla rivista “Science Advances”, dai ricercatori del Dipartimento di Biologia dell'universita di
Padova. Gli scienziati hanno dimostrato che Kv1.3 influenza il comportamento delle cellule in maniera pit ampia di quanto si
pensasse finora. Inoltre, i dati evidenziano che, agendo su tale canale, & possibile rallentare significativamente la crescita
tumorale e ridurre la diffusione delle metastasi.

Un metodo di laboratorio che rende piu accessibile lo studio delle vie cellulari

Piu in dettaglio, i ricercatori hanno esaminato il cosiddetto interattoma di Kv1.3, ossia l'insieme delle interazioni molecolari in
una cellula intatta. A questo scopo hanno utilizzato la tecnica di etichettatura di prossimita Biold, un metodo di
laboratorio che rende pili accessibile lo studio delle vie cellulari. E cosi emerso che il canale del potassio Kv1.3 interagisce con la
proteina Stat3, responsabile di vari processi cellulari come immunita, proliferazione, morte programmata e differenziazione
della cellula. Inoltre & risultato che Kv1.3 influisce anche su alcuni modulatori del soppressore tumorale p53. “Quest'ultimo -
spiegano i ricercatori - ha un ruolo cruciale negli organismi pluricellulari, dal momento che mantenendo la stabilita cellulare
limita la comparsa di nuove mutazioni e la crescita dei tumori in fase iniziale”.

Ecco come Kv1.3 condiziona il comportamento delle cellule tumorali

“Abbiamo scoperto - affermano le prime autrici dell'articolo, Elena Prosdocimi e Veronica Carpanese - che il canale del
potassio Kv1.3 condiziona il comportamento delle cellule tumorali in maniera ben pit ampia di quanto si pensasse. | risultati del
nostro studio dimostrano che Kv1.3 non solo regola il flusso di ioni, ma & anche attore principale di importanti vie di
segnalazione che controllano la crescita e la diffusione delle cellule tumorali”. Per dimostrare la rilevanza di Kv1.3 e delle sue
interazioni nello sviluppo dei tumori, le ricercatrici hanno modificato in laboratorio cellule di melanoma, in modo che fossero
prive di questo canale. Negli esperimenti effettuati, le cellule alterate presentavano un’espressione genica differente, una
crescita ridotta, una capacita di formare tumori quattro volte piu piccoli e una diminuzione delle metastasi polmonari rispetto
alle cellule originali con Kv1.3.



12/09/2024 14:09 . . . .
Sito Web sanitainformazione.it

Verso una possibile terapia basata sull'Rna

“Abbiamo dimostrato che, abolendo I'espressione di questo canale ionico tramite metodi genetici e modulando la sua rete di
interazione proteica, & possibile rallentare significativamente la crescita dei tumori e ridurre la diffusione metastatica di oltre
I'80% in topi di laboratorio - sottolineano le coordinatrici del lavoro, Vanessa Checchetto e 1ldikd Szabd -. Inoltre
I'eliminazione di Kv1.3 o il suo blocco farmacologico nei mitocondri ha aumentato il rilascio di specie reattive dell'ossigeno, o
Ros, composti altamente ossidanti. Inoltre cid ha ridotto I'attivita di Stat3, limitando parzialmente la trasduzione del segnale e
I'attivazione della trascrizione intracellulare, e ha stabilizzato il soppressore tumorale p53. Infine, in queste condizioni si & anche
osservato un cambiamento metabolico e l'alterata espressione di diverse proteine che interagiscono con Kv1.3 nei tessuti
tumorali. | risultati - concludono - aprono la strada alla messa a punto di una possibile terapia basata sull'Rna e sull'applicazione
di inibitori specifici del canale Kv1.3".

La ricerca é stata sostenuta dalla Fondazione Airc per la ricerca sul cancro, dal progetto Mur-Pnrr del Centro nazionale per lo
sviluppo di terapia genica e farmaci con tecnologia a Rna, dal World Wide Cancer Research, dai Progetti di rilevante interesse
nazionale (Prin) oltre che dal Dipartimento di Biologia dell'Universita di Padova.
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Nuova scoperta sulle cellule rivela il ruolo chiave di Kv1.3 nella
crescita e diffusione dei tumori

Nuova scoperta sulle cellule rivela il ruolo chiave di Kv1.3 nella crescita e diffusione dei tumori
"Abbiamo scoperto che il canale del potassio Kv1.3 condiziona il comportamento delle cellule
tumorali in maniera ben piu ampia di quanto si pensasse" di Francesca Zavettieri 12 Set 2024
| 18:16 MeteoWeb Una recente scoperta scientifica ha messo in luce un meccanismo cruciale
all'interno delle cellule che alimenta la crescita dei tumori e la loro diffusione attraverso le
metastasi. Lo studio, pubblicato sulla rivista Science Advances, e stato condotto in Italia,
presso il dipartimento di Biologia dell'Universita di Padova, e potrebbe segnare un passo
significativo verso lo sviluppo di nuove terapie. Speranze per la cura dei tumori Sotto la guida
di Vanessa Checchetto e Ildikd Szabo, i ricercatori hanno analizzato i canali situati nella
membrana cellulare, attraverso i quali passano gli ioni di potassio. Tra questi canali,
I'attenzione si e focalizzata su Kv1.3, un canale noto per il suo coinvolgimento in diverse
patologie, inclusi i tumori. Fino ad ora, non era chiaro se e come Kv1.3 influisse sulla
progressione della malattia. La nuova ricerca, tuttavia, dimostra che Kv1.3 gioca un ruolo
cruciale nella crescita dei tumori, emergendo come un promettente target per future terapie.
Lo studio ha rivelato che Kv1.3 interagisce con la proteina STAT3, fondamentale per vari
processi cellulari come l'immunita, la proliferazione, la morte programmata e la
differenziazione. Inoltre, € stato osservato che Kv1.3 influenza il comportamento della
proteina p53, che & nota per limitare le mutazioni che possono portare ai tumori. "Abbiamo
scoperto che il canale del potassio Kv1.3 condiziona il comportamento delle cellule tumorali in
maniera ben piu ampia di quanto si pensasse", affermano Elena Prosdocimi e Veronica
Carpanese, le prime autrici dello studio, appartenenti allo stesso dipartimento dell'Universita
di Padova. "Il canale Kv1.3 e attore principale di importanti vie di segnalazione che
controllano la crescita e la diffusione delle cellule tumorali." Ulteriori analisi su cellule di
melanoma private del canale Kv1l.3 hanno mostrato che queste cellule presentano
un'espressione genica differente, una crescita ridotta, formano tumori di dimensioni quattro
volte piu piccole e generano meno metastasi polmonari rispetto alle cellule con Kv1.3.
"Abbiamo dimostrato che, abolendo |'espressione di questo canale ionico tramite metodi
genetici e modulando la sua rete di interazione proteica, € possibile rallentare
significativamente la crescita dei tumori e ridurre la diffusione metastatica di oltre 1'80% in
topi di laboratorio", dichiarano le ricercatrici. "I risultati - concludono - aprono la strada alla
messa a punto di una possibile terapia basata sull'RNA e sull'applicazione di inibitori specifici
del canale Kv1.3." Iscrivendoti dichiari di aver preso visione delle condizioni generali del
servizio. Continua la lettura su MeteoWeb Condividi
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Un nuovo bersaglio per contrastare la crescita tumorale e le metastasi: la
scoperta Unipd

Spiegano le quattro ricercatrici: «I risultati aprono la strada alla messa a punto di una possibile terapia basata sull’Rna e sull'applicazione di inibitori specifici del canale
Kv1.3»
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S ono stati pubblicati sulla rivista "Science Advances" i risultati di un gruppo di ricercatori dell’Universita di Padova che aprono nuove

prospettive per terapie basate sull'Rna e che potrebbero contrastare la crescita tumorale e le metastasi.

Potassio

[ canali del potassio sono strutture proteiche che consentono il passaggio rapido e selettivo di ioni, appunto, potassio attraverso la membrana
cellulare. Il passaggio puo avvenire grazie anche a una differenza di concentrazione di potassio e di potenziale elettrico sui due lati della
membrana stessa. Il movimento degli ioni potassio pud dunque avvenire da aree a concentrazione piu alta verso aree a concentrazione piu
bassa, fino a quando il gradiente non viene controbilanciato dal potenziale di membrana. Un malfunzionamento di questi canali ¢ associato a
diverse patologie umane. Tra i numerosi canali del potassio noti, quello chiamato Kv1.3 ¢ coinvolto in diverse patologie, tra cui il cancro. Se il

suo ruolo ¢ abbastanza conosciuto, meno lo ¢ il modo in cui € coinvolto nella progressione della malattia.

La ricerca

In un articolo appena pubblicato sulla rivista "Science Advances", alcuni ricercatori del Dipartimento di Biologia dell’Universita di

Padova hanno riportato risultati che dimostrano che Kv1.3 influenza il comportamento delle cellule in maniera piu ampia di quanto si pensasse.
Inoltre i dati mostrano che, agendo su tale canale, ¢ possibile rallentare significativamente la crescita dei tumori e ridurre la diffusione delle
metastasi. Allo studio, coordinato dalla Dr.ssa Vanessa Checchetto e dalla Prof.ssa I1diko Szabo, hanno partecipato anche Elena Prosdocimi e
Veronica Carpanese, coautrici dell’articolo e tutte afferenti al Dipartimento di Biologia dell’Universita di Padova. La ricerca ¢ stata sostenuta
dalla Fondazione AIRC per la ricerca sul cancro, dal progetto MUR-PNRR del Centro Nazionale per lo sviluppo di terapia genica e farmaci con
tecnologia a RNA (PNRR-CN3 - Missione 4 “Istruzione e Ricerca” del Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza, Componente C2 - Misura 1.4),
dal World Wide Cancer Research, dai Progetti di Rilevante Interesse Nazionale (PRIN) oltre che dal Dipartimento di Biologia dell’Universita di

Padova.

La scoperta

Piu in dettaglio, i ricercatori hanno esaminato il cosiddetto interattoma di Kv1.3, ossia I’insieme delle interazioni molecolari in una cellula intatta.
A questo scopo hanno utilizzato la tecnica di etichettatura di prossimita BioID, un metodo di laboratorio che rende piu accessibile lo studio delle
vie cellulari. E cosi emerso che il canale del potassio Kv1.3 interagisce con la proteina STAT3, responsabile di vari processi cellulari come
immunita, proliferazione, morte programmata e differenziazione della cellula. Inoltre ¢ risultato che Kv1.3 influisce anche su alcuni modulatori
del soppressore tumorale p53. Quest’ultimo ha un ruolo cruciale negli organismi pluricellulari, dal momento che mantenendo la stabilita cellulare
limita la comparsa di nuove mutazioni e la crescita dei tumori in fase iniziale. «Abbiamo scoperto - dicono le prime autrici dell’articolo, Elena
Prosdocimi e Veronica Carpanese - che il canale del potassio Kv1.3 condiziona il comportamento delle cellule tumorali in maniera ben pit
ampia di quanto si pensasse. I risultati del nostro studio dimostrano che Kv1.3 non solo regola il flusso di ioni, ma ¢ anche attore principale di

importanti vie di segnalazione che controllano la crescita e la diffusione delle cellule tumorali».

Unipd

Per dimostrare la rilevanza di Kv1.3 e delle sue interazioni nello sviluppo dei tumori, le ricercatrici hanno modificato in laboratorio cellule di
melanoma, in modo che fossero prive di questo canale. Negli esperimenti effettuati, le cellule cosi alterate presentavano un’espressione genica
differente, una crescita ridotta, una capacita di formare tumori quattro volte piu piccoli e una diminuzione delle metastasi polmonari rispetto alle
cellule originali (“wild type”) con Kv1.3. «Abbiamo dimostrato che, abolendo I'espressione di questo canale ionico tramite metodi genetici e
modulando la sua rete di interazione proteica, € possibile rallentare significativamente la crescita dei tumori e ridurre la diffusione metastatica di
oltre 1'80% in topi di laboratorio. Inoltre I’eliminazione di Kv1.3 o il suo blocco farmacologico nei mitocondri ha aumentato il rilascio di specie
reattive dell'ossigeno, o ROS, composti altamente ossidanti. Inoltre cio ha ridotto I’attivita di STAT3, limitando parzialmente la trasduzione del
segnale e I’attivazione della trascrizione intracellulare, e ha stabilizzato il soppressore tumorale p53. Infine, in queste condizioni si ¢ anche
osservato un cambiamento metabolico e 1’alterata espressione di diverse proteine che interagiscono con Kv1.3 nei tessuti tumorali — sottolineano
le coordinatrici Vanessa Checchetto e I1diko Szabo —. I risultati aprono la strada alla messa a punto di una possibile terapia basata sul’RNA e

sull'applicazione di inibitori specifici del canale Kv1.3».
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