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Dott.ssa Monica Binaschi

La Dott.ssa Monica Binaschi, durante il corso dittb@to in Medicina Sperimentale, ha
svolto la sua attivita di ricerca presso i laborattel Dipartimento di Medicina Molecolare,
Sapienza Universita di Roma, sotto la direzioneRitef. Guido Antonelli.

Nel corso del Dottorato la Dott.ssa Binaschi scéupata di studiare gli effetti di una nuova
classe di inibitori degli enzimi istone-deacetilagl trattamento di tumori solidi e nei principali
tumori ematologici.

Le istone-deacetilasi (HDACs) sono una famigliadiolasi Zn-dipendenti che mediano |l
rimodellamento della cromatina e inducono I'espoess genica rimuovendo i gruppi acetile dalle
lisine degli istoni e altre proteine. Gli enzimi AOs sono diventati bersagli importanti per il
trattamento di varie malattie, tra cui anche ilaran Attualmente ci sono molti inibitori di HDACs
in sperimentazione clinica e tre, Zolinza (vorimdstistodax (romidepsina) e Beleodaq (belinostat)
sono stati approvati da FDA per il linfoma cutamecellule T e periferico.

Sebbene gli inibitori abbiano molte potenzialitjof ad ora non hanno mostrato una grande
efficacia nei tumori solidi e nei principali tumoematologici. E’ importante quindi identificare,
durante lo sviluppo preclinico e clinico di un pib#e farmaco, un marcatore biologico e/o una
popolazione di pazienti che risponda alla terapia.

E’ stato effettuato uno screening per identifican@ nuova classe di inibitori HDAC con proprieta
farmacocinetiche e farmacodinamiche migliori deflelecole attualmente in studio o in uso. Sono
state sintetizzate e valutate 1300 nuove moledti@varso uno screening primario che ha saggiato
l'inibizione dell’attivita catalitica delle HDAC rkestratto nucleare di cellule HelLa. Le molecole
selezionate sono state quindi ulteriormente sag@matino screening secondario che ha valutato una
possibile attivita antiproliferativa in varie linegellulari, tra cui la linea di tumore del colon
HCT116. Le molecole che mostravano un’attivita suibromolare sono state poi valutate in tumori
umani xeno-trapiantati. Sono state cosi identifich® molecole che davano un’inibizione della
crescita tumorale maggiore del vorinostat, impiegadbme standard di riferimento. Al fine di
dimostrare la selettivita di azione verso le cellimorali, gli inibitori HDAC selezionati sono #ta
valutati per la loro capacita antiproliferativa bacsu cellule normali.

L’insieme di tutti questi risultati ha individuativersi composti, tra cui il MEN16934, che e stato
selezionato come candidato per gli studi farmadol@yiccessivi. La molecola MEN16934, é stata
caratterizzata per la sua capacita di inibire ¢doisne ricombinanti di HDACs, per la sua azione
citotossica e la sua attivitd antitumorale, dimmstio un’attivitd promettente in vari modelli pre-
clinici.



Studi su tre linee cellulari di tumore del colonQHL16), di tumore della mammella triplo negativo
(MDA-MB231) e di tumore della mammella ER+ (MCF-Aanno mostrato, a concentrazioni
equitossiche, una modulazione dell’espressione atii goinvolti nell’apoptosi nelle linee di
mammella, ma non in quella di colon. Tale modulagioorrelava con I'acetilazione dell'istone H4,
ma non con l'effetto citotossico, mostrando unaedgenza quindi dal contesto cellulare. Poiché e
chiaro che sia nei tumori solidi che nelle leucemséste una eterogeneita fenotipica e funzionale
allinterno dello stesso tumore, e che il tumorebisce un’evoluzione conseguente sia a
modificazioni genetiche che a modificazioni epigest® in seguito alla pressione selettiva delle
terapie, € necessario utilizzare combinazioni din&ci che razionalmente possano migliorare la
cura di tumori con alto “medical need”. Sono statindi studiati in particolare due istotipi
tumorali: il tumore della mammella triplo-negativche cioe non esprime ER, PR ed Her2/neu, e
pertanto non € suscettibile di terapie a bersagldecolare, e il tumore dell'ovaio. | tumori con
fenotipi cellulari simili a queste due linee nombgéciano di una terapia di mantenimento che possa
migliorare il periodo libero da malattia e quindi $opravvivenza successivamente a chirurgia e
chemioterapia. Per quanto riguarda l'istotipo maittanteplo-negativo e stato valutato in vitro se il
MEN16934 poteva indurre I'espressione del recetpmegli estrogeni rendendo quindi le cellule
suscettibili al trattamento farmacologico del taifenxe: ed é stato dimostrato che l'induzione del
recettore correlava con lattivita citotossica demoxifen. Per studiare invece l'efficacia del
MEN16934 nella terapia di mantenimento del tuma#alaio, &€ stato messo a punto un modello
di tumore dell'ovaio, OVCAR3/X, tumorigenico in \ay che dal punto di vista dell’espressione di
vari geni (come ad es. IL8, IGF1 e CD44), e simlléespressione di tumori ovarici da pazienti.
OVCARS3/X, inoltre, coltivato in condizioni seletgy e in grado formare rapidamente sfere.

E’ noto da lavori precedenti che cellule tumoratirdg-tolerant” esprimono IGFR-1 e sono
ipersensibili agli inibitori delle HDAC. Dato chéasil modello OVCAR3/X che tumori ovarici da
pazienti mostravano un’induzione di IGF1, indicand@ via metabolicamente attiva, si & voluto
studiare l'effetto di MEN16934 in un tumore da igate xeno trapiantato. | dati ottenuti indicano
che la somministrazione di MEN16934 successivaadiaimento con il platino potrebbe eliminare
la malattia minima residua rendendo la combinazi®h&tino/MEN16934 interessante per lo
sviluppo clinico.
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Il Collegio dei Docenti giudica I'attivita scienib-formativa della Dott.ssdMonica Binaschi in
modo positivo, in base alla frequenza e all’ativiti ricerca complessivamente svolta. Esprime
parere favorevole alla presentazione di una teBiottiorato dal titolo:
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