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Sviluppo di modelli tumorali basati sulla membrana corio-allantoidea di pollo (CAM) per
analizzare il traffico, I'efficienza di rilascio e la tossicita di nanopiattaforme a base di RNA.

Lo scopo di questo progetto di ricerca € valutare la sicurezza e l'efficacia di RNA terapeutici,
opportunamente veicolati in nanocarrier, in linee cellulari tumorali sensibili o resistenti ai comuni
farmaci chemioterapici. L'obiettivo principale e sviluppare un modello tumorale umano basato sul
CAM (membrana corio-allantoidea di pollo) come piattaforma di screening preclinico per RNA
opportunamente veicolati. In particolare, gli obiettivi del progetto sono: i) generare linee cellulari
tumorali (2D e 3D/sferoidi) che esprimano stabilmente geni reporter come GFP, luciferasi o GAPD
come strumenti di analisi quantitativa della vitalita delle cellule bersaglio; ii) mettere a punto la
procedura ottimizzata per il modello CAM. Si prevede di utilizzare come modello sperimentale
cellule di cancro del colon prive di p53 (HCT 116p>-/-) gia presenti nel nostro laboratorio, e cellule
uL3AHCT 116™3-/-, da esse derivate e silenziate in modo stabile per la proteina ribosomale uL3;
I'assenza di uL.3 & associata a chemioresistenza ai comuni farmaci chemioterapici. Successivamente,
per sviluppare colture tridimensionali (3D) che riflettano piu da vicino la fisiopatologia dei tumori
in vivo, intendiamo generare sferoidi da cellule HCT 116p53-/- ¢ uL3AHCT 116p53-/- e da altre
linee cellulari di cancro disponibili in laboratorio. Queste linee cellulari tumorali saranno utilizzate
per valutare la sicurezza e l'efficacia degli RNA terapeutici quando vengono opportunamente
veicolati in nanocarrier nel nostro modello sperimentale basato su CAM. Il modello CAM
intrinsecamente immunodeficiente puo essere utilizzato in modo efficiente e in tempi rapidi (5-10
giorni) per testare terapie mirate multiple su diverse linee cellulari tumorali e anche su frammenti
derivati dallo stesso tumore; il sistema consente di monitorare il tasso di crescita del tumore e di
osservare le controparti vascolari tumore/ospite. 1l saggio CAM potra essere utilizzato anche per
studiare I'angiogenesi e per valutare l'invasione e le metastasi tumorali.
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