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Il Dott. Andrea Coccia, durante il corso di Dottorato in Medicina Sperimentale, ha svolto la
sua attivita di ricerca presso i laboratori del Dipartimento di Scienze e Biotecnologie Medico
Chirurgiche, Sapienza Universita di Roma polo Pontino, sotto la direzione del Prof. Eugenio
Lendaro.

Nel corso del Dottorato, il Dott. Coccia si € occupato di valutare le potenzialita biologiche,
in vitro, di miscele polifenoliche estratte da matrice alimentare ed, in particolare, le attivita degli
estratti ottenuti da olio extra vergine di oliva (EVOQO), su un modello cellulare di tumore della
vescica.

Recenti studi di carattere epidemiologico hanno associato il consumo di EVOO ad una minore
incidenza di patologie neoplastiche, compreso il tumore della vescica. Diversi lavori scientifici
hanno mostrato come molecole fenoliche, estratte dall’olio d’oliva, abbiano una spiccata attivita
antiproliferativa verso differenti tipi di cellule tumorali. Sebbene tali evidenze suggeriscano che la
frazione idrofilica dell’olio, escreta attraverso le urine, possa agire da agente preventivo delle
lesioni neoplastiche, attualmente non esistono dati circa il potenziale farmacologico di dette
molecole nei confronti di cellule tumorali di origine uroteliale.

Nei pazienti di carcinoma della vescica le metastasi post operatorie sono una delle cause principali
di morte, e la terapia adiuvante presenta spesso problemi di tollerabilita e scarsa efficacia nella
prevenzione di recidive. Dati preliminari hanno mostrato come una linea di carcinoma a cellule
transizionali della vescica umana (T24), sia risultata la pit suscettibile all’azione citotossica
dell’estratto fenolico proveniente da olio extra vergine di oliva (EVOOE) se confrontata a sei linee
cellulari provenienti da altri distretti tissutali.

Nelle fasi preliminari del progetto di tesi, il Dott. Coccia si ¢ occupato di estrarre e caratterizzare,
attraverso HPLC, la componente fenolica ottenuta da diversi lotti di EVOO monovarietale (Olea
europea vr. Itrana), al fine di poterne determinare la composizione chimica per i successivi
esperimenti. Sorprendentemente, i trenta campioni hanno mostrato una bassa variabilita nella
composizione della frazione polifenolica, caratterizzata da elevata prevalenza di secoiridoidi e
lignani e da una marginale concentrazione di fenoli semplici.

Nella fase successiva attraverso saggi in vitro, ¢ stata valutata la capacita di EVOOE di interferire
con i processi biologici legati alla motilita cellulare (migrazione ed invasione), utilizzando come
modello sperimentale le T24 e fibroblasti umani. I dati ottenuti hanno mostrato come EVOOE sia in



grado di inibire selettivamente la migrazione e I’invasione delle T24, a concentrazioni subtossiche,
senza interferire con la motilita dei fibroblasti. Per avere indicazioni sul meccanismo molecolare
alla base del fenomeno biologico osservato attraverso qRT-PCR, il Dott. Coccia ha analizzato
I’espressione di alcuni geni coinvolti nella transizione epitelio mesenchima (EMT). E’ noto che
I’assunzione di un fenotipo dalle caratteristiche mesenchimali sia uno dei processi fondamentali
nello sviluppo di neoplasie maggiormente aggressive. Dopo il trattamento con EVOOE, solo le T24
hanno mostrato una forte down regolazione di geni responsabili del fenotipo mesenchimale
(Vimentina, N—Caderina, MMP2), associata ad un incremento dell’espressione di E-Caderina. Alla
luce di questi dati, ¢ stato deciso di approfondire 1’analisi dell’attivita di due gelatinasi: MMP2 e
MMP9, che risultano essere fondamentali nei processi di motilita ed invasione cellulare. La
zimografia ha evidenziato come il trattamento con EVOOE sia in grado di inibire in modalita dose-
dipendente I’attivita enzimatica della MMP?2 senza interferire su quella della MMP9. Le evidenze
fin qui raccolte risultano essere di particolare interesse in quanto ¢ presente un’ampia letteratura che
mostra una correlazione positiva tra 1’aumentata espressione della MMP2 ed una maggiore
aggressivita delle neoplasie della vescica.

Per approfondire i meccanismi alla base dell’azione antiproliferativa di EVOOE, il Dott. Coccia ha
analizzato altre due linee di carcinoma a cellule transizionali della vescica: le 5637 e le HT1197. 1
dati di tossicita e la successiva analisi del ciclo cellulare hanno mostrato una diversa suscettibilita
all’azione dell’estratto. Sebbene EVOOE blocchi la proliferazione sia delle 5637 che delle T24,
riesce a indurre una significativa apoptosi solo in quest’ultime con uno spiccato incremento della
fase sub G1. Questa differente attivita & stata confermata successivamente attraverso Western Blot
dall’attivazione delle Caspasi e dal clivaggio della proteina PARP. Nella fase conclusiva del
progetto, ¢ stato valutato come la somministrazione di basse dosi di EVOOE in associazione a
comuni chemioterapici possa influenzare, in vitro, I’attivita di questi ultimi. In particolar modo, i
dati ottenuti mostrano come 1’associazione di EVOOE e Paclitaxel comporti uno spiccato aumento
dell’attivita citotossica del chemioterapico, non osservato con altri farmaci quali 1I’Etoposide o la
Mitomicina.

Nel complesso, le evidenze osservate mostrano come la frazione fenolica estratta da EVOO sia
ricca di molecole bioattive capaci di modulare molteplici attivita biologiche coinvolte nella
proliferazione e nella motilita di cellule tumorali. I dati raccolti, oltre a costituire un ulteriore
conferma delle proprieta nutraceutiche di EVOO, possono fornire una base di partenza da cui
sviluppare adiuvanti di supporto alla terapia farmacologica classica.
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Il Collegio dei Docenti giudica 1’attivita scientifico-formativa il Dott. Andrea Coccia in modo
positivo, in base alla frequenza e all’attivita di ricerca complessivamente svolta. Esprime parere
favorevole alla presentazione di una tesi di Dottorato dal titolo:

OLIVE OIL PHENOLS AS POTENTIAL SOURCE OF CHEMOPREVENTIVE AND
THERAPEUTIC AGENTS AGAINST BLADDER CANCER
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