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Il carcinoma della prostata ¢ il tumore piu frequente nell'uomo. La deprivazione
androgenica & usata per il trattamento delle forme avanzate; spesso, nel
tempo, queste sviluppano resistenza e in tali casi non rimane che il ricorso alla
chemioterapia con taxani che, tuttavia, ottiene risultati modesti sulla sopravvivenza
ed & gravata da importanti effetti collaterali. Le nanobolle (NB), nanoparticelle
composte da un involucro solido e un nucleo gassoso, caricate con farmaci anti-
tumorali, sono in grado di trasportarli al tumore. Grazie alle loro dimensioni, infatti,
possono attraversare I'endotelio tumorale che manca di giunzioni serrate, mentre
non penetrano nei tessuti sani. Inoltre, per aumentare |'azione citotossica, il loro
utilizzo & associato alla stimolazione con ultrasuoni: questi provocano oscillazione
e cavitazione delle NB con conseguente rilascio del farmaco a livello del tessuto
neoplastico. Le onde d'urto extracorporee (Extracorporeal Shock Waves, ESW),
onde acustiche utilizzate in clinica per trattare I'urolitiasi e, piu recentemente,
anche in campo ortopedico, determinano fenomeni di cavitazione, aumentano la
permeabilita cellulare e facilitano I'ingresso di farmaci antineoplastici. Pertanto,
esse potrebbero rivelarsi una modalita alternativa agli ultrasuoni al fine di stimolare
il rilascio del farmaco dalle NB stesse al tessuto tumorale.

A tal fine, nel presente lavoro, due linee di tumore androgeno-resistenti della
prostata (PC3 e DU145) sono state trattate con: 1. taxani (paclitaxel e docetaxel); 2.
taxani caricati in NB, sia in assenza che in presenza di ESW (0.59 mJ/mm?2). Dopo
il trattamento ¢ stato valuto I'ingresso delle NB nelle cellule, e gli effetti sulla loro
crescita e sul potenziale invasivo.

Le NB erano in grado di entrare in entrambe le linee cellulari e il trattamento con
ESW ne aumentava ulteriormente l'ingresso. Il trattamento combinato con NB-
paclitaxel ed ESW aumentava la citotossicita del farmaco con una riduzione del GI50
maggiore del 50%. Effetto analogo si osservava anche per il trattamento combinato
con NB-docetaxel ed ESW; tale condizione riduceva il GI50 del docetaxel di oltre
il 40%. In aggiunta, il trattamento combinato taxano-NB riduceva la migrazione
cellulare piu dell’80% rispetto al farmaco libero.
Inconclusione, questo studio suggerisce che |'utilizzo di ESW e NB caricate con taxani,
puo essere un promettente strumento per il trattamento mirato del carcinoma della
prostata resistente alla castrazione. Le NB possono essere considerate un serbatoio
per il farmaco all'interno delle cellule tumorali e le ESW un valido strumento per
aumentarne il rilascio con conseguente potenziamento degli effetti citotossici e
anti-migratori.
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