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TARGETTARE IL MICROAMBIENTE  
NELLE 

LEUCEMIE ACUTE 
 



OSSERVANDO LE 
COSE DA 

LONTANO: CONCETTI  
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LE CARATTERISTICHE DELLE CELLULE 
STAMINALI 

Ø  Autorinnovamento 

Ø  Automantenimento 

Ø  Potenziale 
differenziativo 

Ø  Scarsa attività 
replicativa 

Ø  Immortalità replicativa 



COME SI EVIDENZIA IL 

SELF-RENEWAL? 
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CONTROVERSIE 
 









Ø  Le Cellule Staminali Somatiche (adulte) se 
opportunamente manipolate possono  
ringiovanire trasformandosi  in cellule 
embrionali; 

Ø  tutte le cellule embrionali e le cellule 
somatiche (adulte) hanno uguale capacità 
rigenerativa;  

la cellula staminale non esiste: 

esiste la funzione staminale. 



ALCUNI INDIZI 
(che si prestano a molte, forse troppe, interpretazioni) 2 









EVIDENZE 
SPERIMENTALI 
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0,1
% 

DRUGs come  
from here 

 

LE NICCHIE 



IL RISIEDERE (FISICAMENTE) 
 NELLA 

 NICCHIA SUB ENDOSTALE 
PUO’ DI PER SE’ 
MODIFICARE LE   

CARATTERISTICHE FUNZIONALI 
DELLA CELLULA LEUCEMICA? 
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Restrizione dietetica 
Microamb. Ipoglicemico 
Microam. Ipossico 

Aumento  
AMP:ATP 

ratio 

L-IC 

Attivazione 
Tumor supp. Kinase 

Lkb-1  

AMP-activated 
Protein Kinase 
(AMPK) 

GLUT 1/4 

GLUCOSIO 

ACIDI GRASSI 
POTENZIAMENTO 
VIA GLICOLITICA 

POTENZIAMENTO 
VIA PENTOSO FOSFATI 

NADPH 
NADP 

GSH 
GSSG 

ROS 
MECCANISMO NON ATTIVO 

 NELLE HSC 
 

NOTCH 
mutations 
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0,1
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LE NICCHIE 















Le cellule HL60 esprimono ADM e il suo 
sistema recettoriale ed enzimatico 

Le cellule HL60 producono adrenomedullina 



Adrenomedullina induce 
 proliferazione cellulare 

Adrenomedullina inibisce  
la differenziazione cellulare 





Adrenomedullina inibisce la differenziazione 
cellulare 

rMFI: rapporto di immunofluorescenza media 
ADMexo: 5x10-8M; ADM22-52: 5x10-7 

*Gallay N, “The role of Platelet/Endothelial Cell Adhesion Molecule-1 (CD31) CD38 Antigens in Marrow Microenvitonmental 
Retention of  Acute Myelogenous  Leukemia Cells” Cancer Res, 2007 

interazioni con 

microambiente 

CD31/CD38 > 1 

potenziale di 

migrazione 

transendoteliale* 











INIZIALI ESPERIENZE  
CLINICHE 
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GRAZIE DELL’ATTENZIONE 


