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Autofagia cellulare 
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Autophagy: a phylogenetic-preserved mechanism 
devoted to degrade long-lived proteins, and 
cytoplasmic organelles could act as: 

1)  a pro-survival mechanism  

 2)  a pro-death mechanism (the so-called Type II 
programmed cell death [PCD], or autophagy-
associated PCD 

 



Autofagia e Cancro 

Iniziazione e promozione tumorale: 
 
•  Tumor suppressor activity (prevention of tumorigenesis) 
 

   Risposta al trattamento  
  (molti agenti terapeutici agiscono sull’autofagia): 

 
•  Tumor survival activity (resistance to treatment) 

•  Tumor cell death mechanism (response to treatment) 



Autofagia nei Gliomi 
 

Nell’ultima decade è cresciuto molto l’interesse per 
il ruolo che l’autofagia cellulare riveste nella 

tumorogenesi dei gliomi cerebrali e nei 
meccanismi di risposta al trattamento radio-

chemioterapico 



Autofagia nei Gliomi 
                                            Tumorogenesi 

 
 I livelli espressivi in vivo di molecole regolatorie del processo di 
autofagia cellulare (Beclin1 e LC3B-II) sembrano essere più bassi 
nei gliomi alto grado rispetto ai gliomi di basso grado o al tessuto 
cerebrale sano, definendo l’ipotesi che una riduzione dell’ attività 
autofagica sia legata all’acquisizione di fenotipi neoplastici più 
aggressivi.      

       Miracco 2007 
       Huang 2010 

 
 Nei gliomi di alto grado bassi livelli espressi di Beclin1  identificavano 

sottogruppi di pazienti con neoplasie più aggressive (peggior KPS e 
peggior sopravvivenza) 

 
         



Autofagia nei Gliomi 

 
    Studi pre-clinici e clinici hanno 

o r m a i m e s s o i n e v i d e n z a , 
direttamente o indirettamente, 
come l’autofagia cellulare svolga 
un ruolo chiave nella risposta al 
trattamento dei GB sia a terapie 
convenzionali che sperimentali. 

 
 
    Il contestuale ruolo pro-death o 

prosurvival e i meccanismi di 
ques to sw i t ch ne l GB non 
sembrano essere definiti. 

Autofagia nella terapia dei tumori cerebrali 



Autofagia e risposta al trattamento 
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Modello dose-risposta 
multifasico, multiparametrico… 



Nuova sperimentazione della 
modulazione processo autofagico: 
(Basale, Induzione,Silenziamento) 
IR; Intensità/durata: LDR vs HDR 
Linee cellulari: T98 e U373 
(DATI NON PUBBLICATI) 

Sulla base di una  
sperimentazione  
preliminare 

! 



 
 U373  

Metilazione MGMT (TMZ responder) 
Livelli più bassi Beclin1 
P53 mutata 
Scarsa radiosensibilità 
Attivazione autofagica in risposta alle IR 
 
 
 

T98G 
No Metilazione MGMT (TMZ no responder) 
Alti livelli di  Beclin1 
P53 mutata 
Radiosensibilità intermedia 
Hypersensivity to low dose (LD-HRS) 
Attivazione autofagica in risposta alle IR 
 

!



Condizioni basali 

U373MG 244.5 cGy/m’ 

α                 0.093Gy-1 

β                 0.032 Gy-1 

α/β                  2.90Gy 

U373MG 12.5 cGy/m’ 

α               0.123Gy-1  

β              0.026Gy-1  

α/β          4.26 Gy 

In T98G, il modello LQ non è applicabile, 
data la LD-HRS: 

!

!

SF#=#A*Exp(+#alfas*D)#+#(1+A)*#Exp[+(alfar#–#gamma)*D#–#beta*D2]#

A = peso LD-HRS 
Alfa s = autophagy pro-death LD-HRS 

Alfa r = autophagy pro-death 
Gamma = autophagy pro-survival 

Beta = Quadratic component autophagy 

A = 0,737 

A = 0,873 

Alfa s= 6,344 

Alfa s= 13,360 

Alfa r - gamma= -0.534 

Alfa r - gamma= -1,318 

Alfa s= 6,344 
Beta=0,185 

Beta=0,425 



    Induzione autofagica 
(Inibizione di mTOR con Rapamicina) 

autofagosoma) autofagolisosoma)
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P) Thr389)Thr37/46)

Ser235/236)

Ind U373MG 244.5 cGy/m’ 

α               0.693Gy-1 

β               0.011Gy-1   

α/β                  63 Gy 

Ind U373MG 12.5 cGy/m’ 

α            0.716Gy-1 

β            0.12Gy-1 

α/β          63Gy 

•  U373: Notevole incremento della 
radiosensibilità complessiva 

 Ind T98G 244.5 cGy/m’ 

αs          7.107 Gy-1 

αr -φ 
 

        -4,809 Gy-1 

A            0.990 

β           1,798Gy-1 

Ind T98G 12.5 cGy/m’ 

αs            10.798 Gy-1 

αr -φ            -4.117 Gy-1 

A             0.991 

β            1.333 Gy-1 

•  T98G: incremento della LD-HRS e della 
radiosensibilità complessiva 

•  Incremento complessivo della radiosensibilità a 
Dosi terapeutiche (1,8 – 2,5 Gy)  non a dosi > 4Gy  

 



Silenziamento  
(inibizione autofagica: SiRNA Atg7) 

Sil  U373MG 244.5 cGy/m’ 

α               0.129Gy-1 

β               0.038Gy-1   

α/β                  3.3Gy 

Sil  U373MG 12.5 cGy/m’ 

α            0.136Gy-1 

β            0.052Gy-1 

α/β          2.6Gy 

•  U373: Non differenza alle basse e medie dosi, 
sembra aumentare la radioresistenza alle alte dosi 
(complessivamente non cambia la radiosensibilità) 

SilT98G 244.5 cGy/m’ 

αs          n.s 

αr -φ 
 

         0.233Gy-1 

A            0 

β  0.049Gy-1   (α/β= 4.7Gy) 
  

Sil T98G 12.5 cGy/m’ 

αs            n.s 

αr -φ            0.211Gy-1 

A             0 

β 0.096 Gy-1 (α/β= 2.2Gy) 

•  T98G: riduce notevolemente la LD-HRS 
(modellizzazione LQ) e la radiosensibilità 
complessiva. 

•  Incremento complessivo della radioresistenza  
      per dosi > 3 Gy 
 



..dal laboratorio alla clinica… 
un’ipotesi …. 

• In vivo: popolazione cellulare mista (nel modello, 
abbiamo ipotizzato un mosaico T98 e U373, al 
50%) 
• Espressione variabile di Beclin1, come marcatore 
in vivo, conforterebbe un’ipotesi di questo tipo. 

!

L’induzione autofagica * potrebbe 
portare ad un miglioramento della 

risposta terapeutica in vivo con una 
variabilità legata alla mosaicità delle 

cellule tumorali 

! ★ 

Alfa/beta = 38 Gy 

Alfa/beta = 82 Gy 



Come indurre in vivo il processo 
autofagico? 

•  Non eccessivamente tossico (Rapamicina è molto tossica!!) 
•  Passaggio della BEE 
•  Un solo induttore autofagico in vivo potrebbe non essere sufficiente!!! 
•  Attività autofagica pro-death: teoria dell’ accumulo degli 

autofagosomi (farmaco lisosomatotropo o massivo processo 
autofagico) a livello pre - fusione lisosomiale  



     Induzione autofagica in vivo 
Quale effetto sul tessuto sano? 

Quale effetto sulle aree ipossiche? 

Quale effetto sulla capacità di invasione? 

 Quale effetto sulle GSCC? 



Implicazioni terapeutiche  e 
autofagia 

 
  

modelli matematici predittivi 
integrati con parametri biologici 
(autofagici) in vivo potrebbero 

avere un ruolo? 

Autofagia 



Conclusioni 

•  Modulazione autofagica in senso induttivo come target terapeutico. 

•  Esiste una difficoltà nell’identificare un appropriato induttore in vivo. 
 
•  Potenziale vantaggi nell’utilizzo contemporaneo di un induttore e 

inbitore tardivo autofagici. 
     (si eviterebbe la possibilità dell’effetto sub-liminare con rischio di 

autofagia pro-survival) 

•  Molto utile potrebbe essere un approccio integrato bio-molecolare 
(identificazione del target e di marcatori autofagici in vivo) e 
modellistico (aspetto predittivo e conseguentemente di selezione dei 
pazienti) dell’autofagia come target terapeutico in vivo. 

 


