TRPV3 nell’infiammazione intestinale e nel tumore associato a colite: ruolo funzionale e
target farmacologico

| recettori canale che determinano variazioni transitorie di potenziale (TRP, Transient Receptor
Potential Channels) appartengono ad una grande superfamiglia di recettori polimodali che
convertono diversi tipi di stimoli in segnali cellulari. I canali TRP sono classificati in sette
sottofamiglie che mediano un ampio spettro di processi cellulari (Nilius e Szallasi, 2014).
Recentemente, e stato riportato che la sottofamiglia vanilloide (TRPV) ha un'espressione
differenziale nei pazienti con colite ulcerosa (CU) rispetto agli individui sani, suggerendone un
ruolo fondamentale nella fisiopatologia delle malattie inflammatorie croniche intestinali (MICI)
(Toledo et al., 2020). All’interno della famiglia TRPV, il nostro progetto si propone di valutare il
ruolo funzionale del membro 3 (TRPV3), attivato da temperature di 35-39 °C ed altamente espresso
nell'intestino (Xu et al., 2002). L'espressione del TRPV3 segue un gradiente lungo il tratto
gastrointestinale, raggiungendo la piu alta espressione nel colon distale (Bischof et al., 2020).
Inoltre, nonostante uno studio riporti che un polimorfismo mononucleotidico (SNP) in TRPV3 puo
essere un fattore di rischio per I'incidenza di cancro colorettale (CRC) (Hoeft et al., 2010), il suo
ruolo funzionale in tale tipo di tumore & completamente sconosciuto.

Considerando tali premesse, lo scopo del presente progetto & quello di esplorare il ruolo funzionale
del recettore TRPV3 ed il suo potenziale terapeutico nelle malattie gastrointestinali associate ad un
processo infiammatorio, includendo le MICI ed il cancro associato a colite (CAC).

Per il raggiungimento dei nostri obiettivi, gli esperimenti saranno eseguiti in: i) cellule intestinali ed
immunitarie primarie, ii) organoidi colonici generati da topi wild-type (WT) e TRPV3- knockout
(ko), e ii) biopsie umane prelevate da pazienti con MICI e CRC.

Inoltre, saranno utilizzati un modello di colite indotto da destrano sodio solfato (DSS), ed un
modello di CAC indotto da azossimetano (AOM) e DSS in topi WT e TRPV3- ko.
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