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Abstract:

Il Cetuximab (CET) e Panitumumab (PAN) sono due anticorpi monoclonali contro il recettore del
fattore di crescita epidermico (EGFR) utilizzati nel trattamento di differenti tipi di tumore.
Purtroppo, il loro utilizzo produce forti effetti collaterali di tossicita cutanea. Risultati preliminari
hanno identificato una molecola in grado di bloccare I'interazione del farmaco CET con I'EGFR, su
un modello di cheratinociti umani immortalizzati.

Il nostro studio si propone di verificare |'effetto di questa molecola sulla citotossicita indotta dal
CET. Verranno anche testate molecole che bloccano il farmaco PAN. Si analizzeranno anche forme
chimicamente modificate delle molecole identificate per vedere se esse funzionano in modo piu
efficace.

Per ultimo, verra verificato se le molecole sono inattivate nel siero o plasma umano cosi da
determinare che tali molecole non interferiscano con il ruolo benefico che hanno gli anti-EGFR
come antitumorali nel sito del tumore.

Obiettivi:

EMTOCUT prevede 3 obiettivi realizzativi.

1) Il primo obiettivo € quello di studiare le modifiche strutturali volte a migliorare I'efficienza delle
molecole gia identificate per la loro azione inibitoria del legame di CET e PAN all’'EGFR.

2) Il secondo obiettivo si propone di studiare I'efficacia delle molecole sviluppate nell’obiettivo 1
e di identificarne la dose minima di utilizzo.

3) Il terzo obiettivo & quello di studiare I'effetto delle molecole sulla citotossicita indotta da CET e
PAN.
Infine, il progetto prevede di identificare eventuali partner farmaceutici per lo sviluppo
industriale attraverso una disseminazione dei risultati.



Metodologia:

-Per determinare le molecole migliori in grado di inibire il legame del CET e PAN all’EGFR saranno
eseguite analisi strutturali delle molecole e verranno disegnati degli analoghi;

-Verranno utilizzati saggi di Immunofluorescenza in vitro su cheratinociti immortalizzati per
verificare se le molecole in esame impediscono al CET e PAN di legare il recettore. Inoltre, verra
studiata la dose minima di legame;

- Saggi di apoptosi verranno effettuati per verificare se le molecole siano in grado di inibire I'apoptosi
indotta da CET e PAN su cheratinociti immortalizzati, paragonate a molecole di controllo;

-Per verificare la diminuzione infiammatoria mediata dalle molecole in esame si eseguiranno
pannelli di citochine pro- e anti-inflammatorie nel mezzo di coltura di cellule trattate con i farmaci
antitumorali e in presenza degli inibitori sviluppati nel corso di questo studio. Queste analisi
consentiranno di studiare approfonditamente I'effetto biologico degli inibitori sviluppati nel
presente studio.
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