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La multiomica spazio-temporale svela le dinamiche dell'ecosistema tumorale 
durante la colonizzazione metastatica 
 

Colonizzare è piantare una bandiera non per dirti che la terra è tua,  
ma per convincerti che tu non sei più tuo. 

 

La metastasi è la principale causa di mortalità correlata al cancro, eppure l'evento iniziale della 
colonizzazione, in cui si decide il destino delle cellule tumorali disseminate (DTC), rimane in gran 
parte sconosciuto. Sebbene la maggior parte delle DTC venga eliminata una volta giunte negli 
organi secondari, una minoranza resistente sopravvive e dà inizio a una crescita letale. Catturare 
queste rare popolazioni transitorie nei campioni clinici è tecnicamente difficile e i precisi 
meccanismi molecolari che consentono alle DTC di eludere la sorveglianza immunitaria e 
rimodellare il loro ambiente locale non sono ancora chiari. 
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Per comprendere le dinamiche cellulari e molecolari della fase iniziale di disseminazione 
metastatica, hanno  costruito un atlante spazio-temporale multimodale completo.  
 
Integrando la trascrittomica spaziale ad alta risoluzione (Stereo-seq), il sequenziamento dell'RNA 
a singola cellula e la profilazione dell'accessibilità della cromatina, hanno tracciato le cellule 
tumorali disseminate (DTC) e il loro microambiente in evoluzione attraverso nove fasi sequenziali 
di colonizzazione polmonare in modelli murini.  
 
Questi risultati sono stati ulteriormente validati confrontandoli con campioni di metastasi 
umane.  
Questo approccio ci ha permesso di mappare la coevoluzione degli stati tumorali e delle nicchie 
immunitarie dell'ospite con un'elevata risoluzione. 
 
 
 



L’ analisi rivela che la colonizzazione metastatica, bensì un'evoluzione spazio-temporale altamente 
coordinata dell'ecosistema non è un evento stocastico tumorale. 
 
 Dopo una massiccia eliminazione da parte del sistema immunitario innato, principalmente da 
parte di neutrofili e cellule natural killer (NK), una rara sottopopolazione di cellule tumorali 
disseminate (DTC) sopravvive entrando in uno stato transitorio e quiescente di elevata attività di 
PHGDH .  
 
Queste cellule stabiliscono una nicchia immunologicamente povera. Il tracciamento del lignaggio 
ha confermato che la maggior parte delle macrometastasi letali ha origine da cellule progenitrici 

che hanno attraversato transitoriamente lo stato di elevata attività di PHGDH .  
 

 
 
La fosfoglicerato deidrogenasi , un enzima che catalizza una fase iniziale della biosintesi della L-
serina nelle cellule animali. La L-serina è necessaria per la sintesi della D-serina e di altri 
amminoacidi, il che colloca la PHGDH all'inizio di una via metabolica chiave. La proteina 
forma omotetrameri per svolgere la sua attività e utilizza NAD/NADH come cofattore. 
 
A livello meccanicistico, le cellule alveolari di tipo 2 (AT2), transitoriamente arricchite all'interno 
della nicchia delle DTC sopravvissute, inducono attivamente lo stato di elevata attività di PHGDH .  
 
L'elevata attività di PHGDH alimenta il flusso di un atomo di carbonio per aumentare i livelli di S-
adenosilmetionina (SAM). Questo cambiamento metabolico induce il silenziamento epigenetico 
dei geni delle chemochine proinfiammatorie (ad esempio, Ccl2 e Cxcl10 ) mediato dalla 
trimetilazione dell'istone H3K27 (H3K27me3) .  
 
È fondamentale sottolineare che la perturbazione farmacologica o genetica di questo asse ha 
ripristinato l'espressione delle chemochine e riattivato la sorveglianza immunitaria, sopprimendo 
significativamente la crescita metastatica. Prima dell'espansione macrometastatica, la nicchia delle 
cellule tumorali disseminate (DTC) subisce un secondo evento di rimodellamento caratterizzato 
dall'accumulo di macrofagi interstiziali con elevata espressione di Cx3cr1 .  
 
I macrofagi reclutano cellule immunosoppressive (cellule T regolatorie, neutrofili e macrofagi 
alveolari) e forniscono segnali di crescita attraverso l'asse IGF1-IGF1R che innescano la transizione 



delle DTC dalla quiescenza alla rapida proliferazione. La deplezione dei macrofagi interstiziali con 
elevata espressione di CX3CR1 ha ridotto significativamente il carico metastatico. 
 
Complessivamente:  
La colonizzazione metastatica procede attraverso due eventi di "modellazione della nicchia" 
temporalmente ordinati: uno stato iniziale di elevata espressione di Phgdh nelle cellule tumorali 
disseminate (DTC) guidato epigeneticamente che silenzia il microambiente immunitario locale, 
seguito da un rimodellamento della nicchia mediato dai macrofagi e caratterizzato da un'elevata 
espressione di Cx3cr1 che supporta la crescita.  
 

Dinamiche dell'ecosistema tumorale  durante la progressione metastatica. 
 

 
Le cellule tumorali che si diffondono ai polmoni entrano inizialmente in una nicchia ricca di 
neutrofili e vengono eliminate dal sistema immunitario innato. Rare cellule sopravvissute 
persistono poi in una nicchia immuno-scarsa, caratterizzata da elevati livelli di Phgdh e H3K27me3 
e da una ridotta espressione di chemiochine, mantenendo la quiescenza. Successivamente, il 
CX3CL1 derivato dal tumore recluta macrofagi interstiziali con elevata espressione di CX3CR1 per 
rimodellare la nicchia e innescare la riattivazione metastatica. Emerge quindi una nicchia immuno-
infiammatoria adattativa, accompagnata da una maggiore proliferazione tumorale e da 
un'evasione immunitaria, che porta infine alla crescita macrometastatica. DC, cellula dendritica. 
 
I risultati definiscono una mappa spazio-temporale completa dell'ecosistema tumorale lungo 
l'intero continuum di semina e crescita. Identificando questi stati cellulari e nicchie transitori 
come vulnerabilità temporalmente distinte, forniamo una tabella di marcia concettuale per 
intercettare la colonizzazione e la crescita metastatica. 


