Abstract ita (tesi Monaco Federica)

Il miR-126 risulta sotto espresso in diversi tipi di tumori, tra cui il mesotelioma maligno (MM), una
delle neoplasie piu difficili da trattare. Studi precedenti hanno dimostrato come la restaurazione del
miR-126 porti alla perdita di malignita. I livelli di miR-126 possono essere restaurati con diversi
sistemi. Tra 1 metodi di trasporto piu studiati ci sono gli esosomi, vescicole endocitotiche
naturalmente prodotte dalle cellule. Poiché il miR-126 ¢ altamente espresso nelle cellule endoteliali,
gli esosomi endoteliali e gli esosomi endoteliali arricchiti di miR-126 sono stati utilizzati per veicolare
e restaurare i livelli di questo miRNA nelle cellule di MM. La tesi si focalizza sulla valutazione degli
effetti del miR-126 veicolato dagli esosomi nello stroma tumorale. Il modello di stroma ¢ stato
realizzato coltivando i fibroblasti e le cellule endoteliali con le cellule di MM (miR-126 responsive o
miR-126 non-responsive) ed ¢ stato valutato 1’effetto del miR-126 esosomiale sulle vie di
segnalazione, sulla proliferazione cellulare e sull’ angiogenesi. Nel microambiente di MM miR-126
responsivo, 1 livelli di miR-126 aumentano nelle cellule di MM e nelle cellule endoteliali mentre
diminuiscono nei fibroblasti. Inoltre, le variazioni dei livelli di miR-126 nelle diverse componenti
cellulari in seguito ai trattamenti provocano da un lato la sotto espressione di VEGF e EGFL7 con
conseguente inibizione dell’angiogenesi, mentre dall’altro 1’inibizione della via IRS1/AKT/MAPK
con conseguente arresto del ciclo cellulare. In conclusione, il miR-126 veicolato dagli esosomi
endoteliali ha un effetto oncosoppressore nelle cellule di MM, suggerendo un possibile utilizzo degli

esosomi veicolanti miRNA (eso-miR) nella terapia contro il cancro.



