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Sono necessarieSono necessarie
nuove strategie!!!



L’ascorbato è un nutriente essenziale nella dieta

Già 50 anni fa, venne proposto nel trattamento

dei tumori.

Grazie alla forte azione riducente, la vitamina C è

utilizzata in molte reazioni di ossidoriduzione.

Acido AscorbicoAcido Ascorbico

utilizzata in molte reazioni di ossidoriduzione.



L’ascorbato è più tossico sulle cellule di 

mesotelioma rispetto a quelle di 

mesotelio per la produzione

extracellulare di H2O2
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Ranzato et al., Am J Respir Cell Mol Biol 2011

L’H2O2 prodotto nello spazio extracellulare

reagisce con i radicali superossido generati

dalle cellule di mesotelioma, causando un 

importante stress ossidativo intracellulare, in 

grado di indurre danno alle cellule.

L’ascorbato agisce con un 

meccanismo a cavallo di Troia



Sinergia

La sinergia (dal greco συνεργός, che significa

"lavorare insieme"), è definita come la

reazione di due o più agenti che lavorano

insieme per produrre un risultato non

ottenibile singolarmente



Drug
Treatment 

length

EC50

µM

Lower

CI 95%

Upper 

CI 95%

Cis-Platin 48 h 11.92 9.79 14.52

Etoposide 24 h 39.41 27.36 56.77

Gemcitabine 48 h 67.99 49.56 93.28

Imatinib 24 h 71.29 56.08 90.61

Paclitaxel 24 h 1.16 0.43 3.13

Taurolidine 24 h 68.94 57.15 83.17 

Tyrphostin 24h 45.76 40.11 52.22

Martinotti Martinotti et alet al., ., ToxicologyToxicology in Vitro, 2011in Vitro, 2011

Tyrphostin 24h 45.76 40.11 52.22

Tocopherol 24h 12.55 8.50 18.52

EGCG 24h 103.3 80 133



L’analisi di L’analisi di 

IsobologrammaIsobologramma

Martinotti et al., Toxicology in Vitro, 2011



EpigallocatechinaEpigallocatechina--33--gallatogallato



CTRL

100µM EGCG

Ranzato, Martinotti et al., JCMM 2012



…i tre attori principali della nostra ricerca…i tre attori principali della nostra ricerca

EGCGEGCGAscorbatoAscorbato GemcitabinaGemcitabina
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NegliNegli esperimentiesperimenti in vitro la in vitro la 
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combinazionecombinazione deidei tretre composticomposti

ha ha effettoeffetto!!

MaMa in vivo in vivo cosacosa succedesuccede??

Volta, Ranzato et al., 

PLoS ONE under review
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Volta, Ranzato et al., 

PLoS ONE under review



AA+EGCG+Gem

TUNEL

placebo AND

PCNA



Due composti sono sinergisticamente attivi con l’acido

ascorbico nelle analisi in vitro: l’epigallocatechina-3-

gallato e la gemcitabina.

La miscela a “tre composti” è efficace negli esperimenti

condotti sui topi

ConclusioniConclusioni

non trattato

trattato

Una possibile nuova terapia per il
mesotelioma?
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