
Nuove strategie terapeutiche basate su RNA per superare la chemioresistenza in tumori del 

colon-retto 

 

Il cancro del colon retto (CRC) rappresenta il terzo tumore per incidenza a livello mondiale e il 

secondo per mortalità. Il 5-FU è il chemioterapico di riferimento, tuttavia, l’insorgenza della 

resistenza costituisce il principale ostacolo al successo del trattamento farmacologico. Una nuova e 

più efficace terapia, per trattamento del CRC, richiede un approccio mirato e personalizzato che 

tenga conto di diversi fattori, tra cui presenza di specifici marcatori biochimici. In molti casi la 

terapia antitumorale risulta, infatti, non efficace perchè il tumore non esprime il target 

farmacologico. La terapia genica rappresenta un sistema efficace per introdurre geni specifici e non 

espressi nelle cellule tumorali per migliorare la risposta terapeutica e per superare la 

chemioresistenza. Il nostro gruppo di ricerca ha dimostrato un ruolo chiave nella risposta al 5-FU 

dello stress nucleolare, processo mediato da proteine nucleolari e da alcune proteine ribosomali (rp) 

tra cui la proteina uL3. E’ stata prodotta in laboratorio una linea cellulare di CRC silenziata per uL3 

che risulta resistente ai più comuni chemioterapici. In studi condotti su una coorte di pazienti con 

CRC abbiamo dimostrato che la regolazione negativa dell’espressione di uL3 è associata ad una 

prognosi negativa e a chemioresistenza. In questo contesto, il presente progetto di ricerca ha due 

obiettivi: a) studio dei pathway biochimici in cui uL3 è coinvolta allo scopo di individuare nuovi 

potenziali target farmacologici per il superamento della chemiresistenza e, b) messa a punto di una 

terapia basata sull’mRNA codificante per uL3 capace di attivare il patway di stress nucleolare per il 

trattamento di tumori del colon-retto che non esprimono uL3. I modelli sperimentali utilizzati 

saranno sistemi di cellule di cancro in 2D e 3D e il sistema in vivo CAM (membrana corion-

allantoidea di embrione di pollo). Il CAM è un modello semplice, poco costoso ed estremamente 

versatile, che potrà essere usato per testare l’attività, il meccanismo d’azione e l’eventuale 

sinergismo terapeutico di un farmaco ad mRNA e di classici chemioterapici.  
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