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Abstract

L'invenzione da noi presentata consiste

nell'individuare nell'oleandrina, il bio-

agente vegetale estratto dalla pianta

Nerium Oleander, un farmaco volto non

solo a contrastare la crescita del glioma,

inducendo la morte cellulare solo nelle

cellule tumorali e non nel tessuto sano;

ma anche a modificare il microambiente

tumorale sfavorendo la progressione e lo

sviluppo tumorale. Il glioblastoma

rappresenta il più comune e aggressivo

tumore cerebrale nell’adulto,

caratterizzato da un’alta capacità invasiva

e proliferativa, diffusa astrogliosi, ed

elevata infiltrazione tumorale da parte di

microglia e macrofagi. Attualmente il solo

trattamento possibile per i pazienti affetti

da glioblastoma prevede la resezione

chirurgica del tumore seguita da

trattamento radioterapico e chemio-

terapico con Temozolomide.

I trattamenti disponibili in caso di recidiva

sono in gran parte inefficaci e nella

maggioranza dei casi la prognosi non

supera i 15 mesi di aspettativa di vita.

Pertanto urge lo sviluppo di nuovi farmaci

per contrastare lo sviluppo del tumore.
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Formula della struttura della oleandrina.

Glioblastoma multiforme.



Descrizione Tecnica

Per la prima volta attraverso studi in vivo,

utilizzando una linea cellulare di glioma

murino inoculata nel cervello di topi wt

(trapianti singenici), e cellule di

glioblastoma umano (sia linee cellulari

che cellule primarie derivate da pazienti)

inoculate in topi SCID (xenotrapianti),

abbiamo dimostrato che la somministra-

zione intraperitoneale di oleandrina in topi

con tumore cerebrale, è in grado di

ridurre significativamente il volume

tumorale e di aumentare la

sopravvivenza degli animali.

Inoltre la somministrazione contem-

poranea di temozolamide e oleandrina,

prolunga significativamente la curva di

sopravvivenza degli animali rispetto ai

topi non trattati, o trattati unicamente con

temozolamide.

Nel cercare di caratterizzare i

meccanismi di azione dell’oleandrina,

mediante esperimenti in vivo ed in vitro,

abbiamo evidenziato due meccanismi di

azione:

• un meccanismo diretto sulle cellule
tumorali, che determina la morte
cellulare e riduce la capacità
migratoria delle cellule di glioblastoma
(importante per ridurre la diffusione
del tumore);

Applicazioni

La presente invenzione concerne una

composizione farmaceutica compren-

dente l’oleandrina per il trattamento e/o la

prevenzione di un tumore cerebrale.

In particolare, l’oleandrina è usata per il

trattamento 5 e/o la prevenzione del

glioma, preferibilmente in combinazione

con un altro trattamento anti-tumorale e

terapeutico.

• un meccanismo in cui l’oleandrina,
agendo sui neuroni, induce il
rilascio di un fattore solubile in
grado di ridurre l’infiltrazione
tumorale da parte della
microglia/macrofagi, di ridurre
l’attività fagocitica di tale infiltrato, di
ridurre l’attivazione astrocitaria nel
parenchima cerebrale, favorendo
così l’instaurarsi di un
microambiente sfavorevole allo
sviluppo tumorale.

Tutti insieme questi risultati

incoraggiano l'uso di oleandrin come

nuovo co-coadiuvante negli studi clinici

per il trattamento del glioma.

Tecnologia & Vantaggi

La presente invenzione concerne l’uso

dell’oleandrina per il trattamento e/o la

prevenzione dei tumori cerebrali quali i

gliomi, e in particolare il glioblastoma

(GBM), da utilizzarsi da solo o in

combinazione con un altro trattamento

anti-tumorale e terapeutico.

Il vantaggio di questa invenzione è

nell’individuare un molecola in grado di

contrastare lo sviluppo tumorale

agendo direttamente sulle cellule

tumorali e indirettamente agendo sul

microambiente cerebrale e inducendo

il rilascio di molecole endogene in

grado di contrastare lo sviluppo

tumorale.
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