
Bersagliare l'enzima arginasi 2 al fine di interrompere l'instaurarsi di un microambiente 

tumorale immunosoppressivo e promuovere la risposta immunitaria contro il tumore 

gastrico. 

 

Il cancro gastrico è la quinta neoplasia più comune e la terza causa di morte per cancro a livello 

mondiale. L'immunoterapia basata sugli inibitori del checkpoint immunitario ha indubbiamente 

rivoluzionato il trattamento di alcuni tumori precedentemente incurabili ed è diventata uno dei 

pilastri dell'innovazione nella terapia del cancro [1]. Tuttavia, solo una piccola percentuale di 

pazienti può beneficiare dell'immunoterapia a causa dell'instaurarsi di meccanismi di resistenza 

legati al tipo di microambiente tumorale che si sviluppa [2-4]. Recentemente, è stato riportato che i 

fibroblasti associati al melanoma compromettono la funzione delle cellule T CD8+ e modificano 

l'espressione dei regolatori del checkpoint immunitario attraverso l'aumento dell'attività dell’enzima 

arginasi (ARG). Inoltre, l'isoforma 2 dell’enzima ARG (ARG2) controlla l'idoneità metabolica delle 

cellule T regolatorie e si correla con la loro funzione immunosoppressiva nel cancro [5]. ARG2 è 

quindi un bersaglio prezioso per le immunoterapie antitumorali basate su cellule T.  

Lo scopo della presente proposta di ricerca è la progettazione, la sintesi, la caratterizzazione 

chimico-fisica e la valutazione biologica di nuovi e più potenti inibitori dell’enzima ARG2 al fine di 

rallentare l'instaurarsi di un milieu immunosoppressivo nel microambiente tumorale e favorire la 

risposta immunitaria specifica contro il tumore gastrico. L'identificazione di nuovi farmaci che 

abbiano come bersaglio ARG2 aiuterebbe la gestione della malattia, migliorerebbe il tasso di 

successo delle immunoterapie e contribuirebbe allo sviluppo di nuove terapie personalizzate 

incentrate sul paziente, adattabili anche ad altri tipi di tumore. 
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