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RELAZIONE:

Il cancro colorettale (CRC, colorectal cancer) e una delle principali neoplasie del tratto gastrointestinale in
tutto il mondo [1, 2]; in Italia & al secondo posto per incidenza in entrambi i sessi con un numero di nuovi casi
di circa 51.000 nel 2018 [3]. Negli ultimi anni, sempre piu evidenze scientifiche hanno suggerito un ruolo
chiave del microbiota intestinale nello sviluppo del CRC. La mucosa intestinale ospita miliardi di batteri il cui
ruolo nell’infiammazione intestinale e nella patogenesi del CRC ha attirato I’interesse della ricerca nell’ultima
decade [4]; in particolare, I’interazione tra la mucosa intestinale ed i batteri residenti & essenziale per
I’omeostasi intestinale, ma alterazioni di questo equilibrio possono comportare I’invasione del tessuto colonico
sano da parte di questi microorganismi, provocando infiammazione della mucosa e promuovendo lo sviluppo
di CRC [5].

Il Transient Receptor Potential (TRP) Melastatin 8 (TRPM8) & un canale ionico permeabile al Ca®*
appartenente alla superfamiglia dei TRP channels [6, 7], un gruppo numeroso di canali ionici classificati in
sette sottofamiglie a seconda delle affinita strutturali [8]. Dalla letteratura emerge che il canale TRPM8 ¢
disregolato in numerosi tumori umani [9-13], e la sua espressione & considerata un innovativo marker
prognostico nel tumore alla prostata [14]. Inoltre, I’attivazione o la desensibilizzazione del TRPM8 riduce la
proliferazione di cellule tumorali prostatiche [15, 16].
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Tuttavia, ad oggi, il ruolo del recettore TRPM8 nella carcinogenesi del colon risulta poco studiato. Nei
laboratori di ricerca del Prof. 1zzo é stato recentemente dimostrato che il fitocannabinoide cannabigerolo
(TRPMB8 agonista [17]) esercita effetti chemopreventivi nel topo e riduce la proliferazione in linee cellulari
umane di CRC ma non in cellule epiteliali coloniche sane [18]; infine, é stato riportato che il TRPM8 ¢
coinvolto nella colite sperimentale [19-21], importante fattore di rischio per il CRC [22].

Durante il primo periodo di permanenza presso il Centro di Ricerca dell’ “Institut Universitaire de Cardiologie
et de Pneumologie de Québec (IUCPQ)”, affiliato all’ Université Laval, a causa della pandemia di SARS-
CoV-2, il progetto originario € stato rallentato; nei mesi di lock-down ho utilizzato lo smart-working per
ottenere tutte le autorizzazioni ed i training previsti dalla facility dell’istituto di ricerca; inoltre ho frequentato
vari seminari € webinar nel campo del microbiota, del 16S sequencing e nell’utilizzo della piattaforma R per
I’analisi dei dati ottenuti dal sequenziamento del DNA.

Dopo la fine del lock-down, ho potuto apprendere le metodiche necessarie all’analisi del microbiota intestinale;
in particolare, ’estrazione del DNA da campioni fecali, la preparazione della libreria di DNA, il relativo
controllo di qualita e I’utilizzo della piattaforma Illumina MiSeq per il sequenziamento.

Presso 1’Universita degli Studi di Napoli “Federico II” ¢ stato realizzato un modello sperimentale di
carcinogenesi del colon indotta da azossimetano (AOM) utilizzando topi wild-type e topi TRPMS8 7 al fine di
valutare possibili cambiamenti indotti dall’assenza di TRPMS nello sviluppo e nella progressione del CRC,
nonché nella composizione del microbiota intestinale. Le feci sono state quindi prelevate ogni 4 settimane a
differenti timepoints ed inviate presso I’IUCPQ dove il DNA é stato da me estratto, quantificato ed utilizzato
per costruire una libreria che € stata sequenziata con la piattaforma Illumina.

Nei prossimi mesi procederemo, quindi, a processare i dati ottenuti dal sequenziamento del DNA utilizzando
la pipeline DADA2 [23] per la ricostruzione delle sequenze e la produzione degli OTUs (Operational
Taxonomic Units), elementi chiave per 1’analisi della composizione del microbiota intestinale.

La Societa Italiana di Farmacologia dichiara che i dati personali comunicati dall’'utente sono trattati in
conformita alle disposizioni del D. Lgs. 196/2003, cosi come modificato dal D. Lgs. 101/2018, ed alla
normativa comunitaria (Regolamento UE 2016/679) secondo quanto indicato specificamente
nell'informativa privacy reperibile sul sito internet della Societa all’'indirizzo: https://sif-
website.s3.amazonaws.com/uploads/attachment/file/240/Informativa_Privacy SIF_Generica.pdf che

I'utente, con la sottoscrizione del presente Contratto, dichiara di aver compiutamente visionato, compreso
e accettato.
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