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La riattivazione mirata dell'immunita innata (tramite WASp) potenzia la terapia
contro i tumori cerebrali aggressivi

La perfezione non esiste
ma puoi sempre fare meglio e puoi sempre crescere.
Les Brown

Sia i tumori cerebrali primari che quelli metastatici sono fatali e caratterizzati da un'elevata
infiltrazione di macrofagi associati al tumore (TAM). Potenziare la fagocitosi delle cellule
neoplastiche da parte dei TAM & fondamentale per rallentare la crescita tumorale.
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Sono stati compiuti grandi sforzi per sviluppare inibitori della tirosin chinasi (TKI) per i tumori
cerebrali, tuttavia non € ancora chiaro se i TKI mirati al tumore influenzino la capacita fagocitica
dei TAM.

Superare la barriera emato-encefalica e attivare il sistema immunitario sono due dei
principali ostacoli alle attuali terapie per il trattamento dei tumori cerebrali primari e
metastatici.



| ricercatori del Institute of Pathology & Southwest Cancer Center, First Affiliated
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Pharmacological activation of WASp potentiates macrophage phagocytosis and

enhances ibrutinib efficacy against mouse models of brain tumors.
Sci Transl Med. 2026 Apr 8;18(844):eaed1155.

Dimostrano che il riutilizzo di ibrutinib, un TKI in grado di attraversare la barriera emato-
encefalica, sopprime efficacemente la crescita di diversi tumori cerebrali primari e metastatici che
esprimono in modo elevato la tirosin chinasi di Bruton (BTK) o la tirosin chinasi non recettoriale
legata al cromosoma X del midollo osseo (BMX), ma al contempo riduce la funzione fagocitica dei

TAM.
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Dal punto di vista meccanicistico, la BTK, che viene attivata nei TAM, interagisce con la proteina
della sindrome di Wiskott-Aldrich (WASp) e la fosforila, organizzando cosi il citoscheletro di
actina, elemento imprescindibile per la fagocitosi.




La sindrome di Wiskott-Aldrich (WAS) é una rara immunodeficienza primitiva ereditaria, legata al
cromosoma X, che colpisce quasi esclusivamente i maschi. Causata da mutazioni nel gene WAS (proteina
WASp), provoca una triade classica: piastrinopenia (trombocitopenia) con piastrine piccole, eczema ed
infezioni ricorrenti. Il difetto funzionale nel citoscheletro cellulare compromette il sistema immunitario,
esponendo a elevato rischio di infezioni, autoimmunita e linfom

Il trattamento con ibrutinib interrompe [I'attivazione di WASp mediata da BTK,
compromettendo di conseguenza |'efficacia fagocitica dei TAM.

La WASp (Wiskott-Aldrich Syndrome protein) e una proteina fondamentale per l'organizzazione del
citoscheletro di actina nelle cellule ematopoietiche, la cui funzione é regolata in diverse vie di
segnalazione da BTK (Bruton's tyrosine kinase). BTK agisce fosforilando WASp, facilitandone I'attivazione
e la formazione di complessi proteici necessari per le risposte immunitarie.

L'attivazione farmacologica di WASp tramite il suo attivatore selettivo a piccole molecole EG-011
ripristina la capacita dei TAM di fagocitare le cellule tumorali, compromessa dall'ibrutinib, e
migliora efficacemente I'efficacia di ibrutinib in topi affetti da glioblastoma, linfomi primari del
sistema nervoso centrale e metastasi cerebrali da carcinoma polmonare.

Inoltre, I'elevata espressione di BTK fosforilata o di WASp fosforilata nei TAM & correlata a un
aumento della sottopopolazione fagocitica di TAM identificata mediante sequenziamento dell'RNA
a singola cellula e a una maggiore sopravvivenza dei pazienti affetti da glioblastoma.

Questo studio preclinico evidenzia la necessita di valutare I'attacco on-target, off-tumor, dei
TAM durante la somministrazione di TKI e fornisce una prova di principio per rivitalizzare la
funzione fagocitica dei TAM al fine di ottenere ulteriori benefici clinici.

In sintesi

Questa ricerca suggerisce che la riattivazione mirata dell'immunita innata (tramite WASp) puo
superare i limiti degli inibitori delle tirosina chinasi (TKI) come l'ibrutinib, trasformandoli in una
terapia combinata piu potente contro i tumori cerebrali aggressivi.



PUO ESSERE UTILE CONSULTARE :

Boada-Romero E, Martinez J, Heckmann BL, Green DR. The clearance of dead cells by
efferocytosis. Nat Rev Mol Cell Biol. 2020 Jul;21(7):398-414. doi: 10.1038/s41580-020-0232-1.
Epub 2020 Apr 6. PMID: 32251387; PMCID: PMC7392086.

Sono state identificate molteplici modalita di morte cellulare, ognuna con una funzione specifica e
indotta in modo dipendente dal contesto. Poiché miliardi di cellule muoiono durante
I'embriogenesi dei mammiferi e quotidianamente negli organismi adulti, la rimozione delle cellule
morte e dei detriti cellulari associati & fondamentale per la fisiologia. In questa rassegna,
presentiamo una panoramica della fagocitosi delle cellule morte e morenti, un processo noto
come efferocitosi. L'efferocitosi € svolta dai macrofagi e, in misura minore, da altri fagociti
"professionali" (come monociti e cellule dendritiche) e da fagociti "non professionali", come le
cellule epiteliali. Recenti scoperte hanno fatto luce su questo processo e sul suo ruolo nel
mantenimento dell'omeostasi tissutale, nella riparazione dei tessuti e nella salute dell'organismo.
In questo articolo, descriviamo i meccanismi dell'efferocitosi, dal riconoscimento delle cellule
morenti all'inglobamento fagocitico e alla risoluzione omeostatica, evidenziando le conseguenze
fisiopatologiche che possono insorgere quando questo processo viene compromesso.
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L'efferocitosi puo essere effettuata da fagociti professionali (riquadri rossi), come macrofagi e cellule
dendritiche, o in misura minore da fagociti non professionali (riquadri blu) come le cellule epiteliali.
L'alterazione della normale efferocitosi pud contribuire allo sviluppo di un'‘ampia gamma di patologie
(riquadri grigio chiaro) in diversi tessuti. (riquadri grigio scuro). BPCO, broncopneumopatia cronica
ostruttiva,; IPD, broncopneumopatia idiopatica; LES, lupus eritematoso sistemic
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Il microambiente tumorale cerebrale (TME) si sta affermando come un fattore critico nella
regolazione della progressione del cancro, sia nei tumori cerebrali primari che metastatici. Le
proprieta uniche di questo organo richiedono un approccio specifico per la progettazione di
interventi mirati al TME. In questo articolo, analizziamo alcune di queste caratteristiche distintive,
tra cui i tipi cellulari residenti nel cervello, la barriera emato-encefalica e vari aspetti dell'ambiente
immunosoppressivo. Evidenziamo inoltre i recenti progressi nel targeting terapeutico del TME
cerebrale in ambito oncologico. Sviluppando una comprensione completa del complesso e
interconnesso panorama microambientale dei tumori cerebrali, amplieremo notevolmente Ia
gamma di strategie terapeutiche disponibili per combattere queste patologie letali.

Galluzzi L, Guilbaud E, Schmidt D, Kroemer G, Marincola FM. Targeting immunogenic cell stress
and death for cancer therapy. Nat Rev Drug Discov. 2024 Jun;23(6):445-460. doi:
10.1038/s41573-024-00920-9. Epub 2024 Apr 15. PMID: 38622310; PMCID: PMC11153000.

La morte cellulare immunogenica (ICD), che deriva da un insufficiente adattamento cellulare a
specifici fattori di stress, occupa una posizione centrale nello sviluppo di nuove terapie
antitumorali. Diverse strategie terapeutiche per indurre I'lCD — sia come approcci indipendenti, sia
come mezzo per convertire tumori immunologicamente "freddi", insensibili all'immunoterapia, in
lesioni "calde" e sensibili all'immunoterapia — sono attualmente oggetto di studio. Tuttavia, lo
sviluppo di trattamenti in grado di indurre I'ICD e ostacolato da diversi problemi. Alcuni di questi
sono legati all'intrinseca complessita della biologia delle cellule tumorali, mentre altri derivano
dall'utilizzo di strategie terapeutiche convenzionali sviluppate secondo principi immuno-
indipendenti. Inoltre, le attuali piattaforme di ricerca per lo sviluppo di nuovi induttori di ICD
presentano delle limitazioni che devono essere affrontate per migliorare la traslazione dalla
ricerca di base alla pratica clinica. Una migliore comprensione della differenza concettuale tra i
fattori chiave che distinguono le diverse forme di morte cellulare contribuira alla progettazione di
induttori di ICD clinicamente validi.

Sun HF, Li LD, Lao IW, Li X, Xu BJ, Cao YQ, Jin W. Single-cell RNA sequencing reveals cellular and
molecular reprograming landscape of gliomas and lung cancer brain metastases. Clin Transl
Med. 2022 Nov;12(11):e1101. doi: 10.1002/ctm2.1101. PMID: 36336787; PMCID: PMC9637666.
Premessa: Le neoplasie cerebrali comprendono i gliomi e le metastasi cerebrali originate da
tumori extracranici, tra cui il carcinoma polmonare. Circa il 50% dei pazienti con adenocarcinoma
polmonare (LUAD) sviluppera nel tempo metastasi cerebrali. Tuttavia, le caratteristiche specifiche
dei gliomi e delle metastasi polmonari al cervello (LC) sono in gran parte sconosciute.

Metodi: Abbiamo applicato il sequenziamento dell'RNA a singola cellula per analizzare il profilo
delle cellule immunitarie e non immunitarie in 4 campioni di glioma e 10 campioni di carcinoma
polmonare.

Risultati: La nostra analisi ha rivelato che le cellule del microambiente tumorale (TME) sono
presenti in sottopopolazioni eterogenee. LC ha riprogrammato le cellule in uno stato di
immunosoppressione, tra cui microglia, macrofagi, cellule endoteliali e cellule T CD8 +, con
proporzioni cellulari e firme geniche uniche. In particolare, abbiamo identificato che un
sottogruppo di macrofagi era associato a una prognosi sfavorevole. E stato scoperto che i
neutrofili produttori di ROS (specie reattive dell'ossigeno) partecipano all'angiogenesi. Inoltre, le
cellule endoteliali hanno partecipato a una comunicazione attiva con i fibroblasti. Le cellule
epiteliali metastatiche hanno mostrato un'elevata eterogeneita nell'instabilita cromosomica (CIN)
e nella popolazione cellulare.




Conclusioni: | risultati forniscono una comprensione completa dell'eterogeneita del
microambiente tumorale e delle cellule tumorali, e saranno cruciali per lo sviluppo di
immunoterapie efficaci per le metastasi cerebrali del tumore polmonare.



