Metabolomic profiles delineate potential role for sarcosine in prostate

cancer progression

Il profilo metabolomico evidenzia il potenziale ruolo della sarcosina

nella progressione del cancro alla prostata
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RIASSUNTO

Premesse. Lo studio dei network molecolari che differenziano il cancro localizzato dal cancro metastatico ha permesso l’identificazione di biomarcatori specifici per l’invasione e l’aggressività tumorale. Sebbene i profili di espressione genica e proteica siano abbastanza ben caratterizzati in molti tumori umani, meno note sono le alterazioni metabolomiche che caratterizzano la progressione tumorale. Il metaboloma rappresenta l'insieme di tutti i metaboliti di un organismo biologico, costituenti i prodotti finali della sua espressione genica. E così, mentre l’insieme dei dati di espressione genica (mRNA) e proteina non spiegano esaurientemente tutti gli eventi determinanti

i processi di sviluppo, metastasi ed invasione, il profilo metabolomico ha le potenzialità per fornire una immagine istantanea della fisiologia cellulare. Gli autori di questo studio attraverso un approccio combinato di cromatografia liquida/gassosa e di spettrometria di massa, hanno definito il profilo metabolico di ben 1126 molecole. Tra i metaboliti analizzati, la sarcosina, un N-metil derivato della glicina, è emersa quale importante marcatore in grado di discriminare il cancro localizzato da quello metastatico.

Obiettivo. Individuare biomarcatori specifici della progressione tumorale attraverso l’analisi del profilo metabolico di 1126 molecole presenti in 262 campioni biologici, derivati da plasma, urine e da tessuti prostatici sani o derivati da cancro prostatico (PCa) clinicamente localizzato o metastatico, provenienti tutti da una stessa casistica.

Sede. Lo studio è stato condotto presso la “University of Michigan Medical School” di Ann Arbor, (MI), USA.

Analisi e Risultati. Al fine di studiare il profilo metabolomico cancro-relato, i ricercatori hanno utilizzato: 42 campioni tissutali, 110 campioni di urine e 110 campioni di plasma provenienti da pazienti-donatori con biopsie positive per lesioni metastatiche (n=51) o con biopsie negative (n=59). L’analisi ha permesso la quantificazione di 1126 metaboliti, di questi solo una piccola percentuale (15,6%) è in grado di diversificare tra fenotipo tumorale localizzato e metastatico da quello normale. I livelli di 124 su 518 metaboliti risultano elevati nei campioni metastatici rispetto ai campioni di cancro prostatico localizzato e 6 metaboliti (sarcosina, uracile, glicerolo 3-fosfato, leucina, prolina e kinurenina) risultano significativamente elevati durante la progressione tumorale.

2 In questo processo, il metabolismo aminoacidico e la metilazione sono indotti e per questo motivo gli autori del lavoro hanno focalizzato la loro attenzione sui metaboliti coinvolti in questi due eventi, e soprattutto su quelli con un andamento progressivo parallelo alla progressione tumorale.
Tra questi, la sarcosina si è rivelato il target migliore da analizzare, infatti il 79% dei campioni metastatici indica un marcato aumento dei livelli di questo metabolita così come il 42% dei campioni di PCA, ma, dato più rilevante, è che la sua presenza non è stata riscontrata nei campioni di controllo normali. Questo risultato è stato confermato sia attraverso l’isotope diluition gas chromatography-mass spectrometry, una tecnica che individua le sostanze chimiche in base alle dimensioni e la carica elettrica dei loro componenti, sia monitorando i livelli di sarcosina nei campioni di urina provenienti da pazienti con cancro prostatico e da controlli sani. I livelli di sarcosina sono stati misurati, inoltre, in cellule epiteliali normali di prostata: PrEC; in linee cellulari di cancro prostatico: DU145, LNcaP, VcaP; ed in cellule prostatiche immortalizzate: RWPE; mostrando un significativo e progressivo aumento nei tre fenotipi cellulari. Attraverso esperimenti di knock-down dell’enzima sarcosina deidrogenasi, SARDH, i ricercatori hanno reso le cellule

epiteliali prostatiche fenotipicamente più aggressive ed invasive, in quanto il metabolita non viene più degradato enzimaticamente. Gli autori, inoltre, hanno evidenziato attraverso esperimenti di qRT-PCR, che il trattamento di cellule VCaP con androgeni per 48 ore, provoca l’aumento dei livelli di sarcosina attraverso induzione dell’espressione dell’enzima glicina-N-metiltransferasi (GNMT), necessario per la conversione della glicina in sarcosina. Esperimenti di ChiP-Sequencing, hanno dimostrato il diretto legame del prodotto di fusione tra il gene del recettore androgenico ed il gene ERG (oncogene) al promotore dell’enzima GNMT, con conseguente aumento dei livelli di sarcosina.

COMMENTO

Questa ricerca ha dimostrato il coinvolgimento della sarcosina nei processi biologici relativi alla progressione tumorale prostatica. I risultati suggeriscono che i farmaci che alterano la produzione di questo metabolita potrebbero essere utilizzati nel trattamento specifico del cancro prostatico. Questo nuovo test, effettuato direttamente su campioni biologici (urine e plasma), non solo permetterebbe una diagnosi non invasiva e tempestiva della patologia, ma consentirebbe la personalizzazione della terapia in base alla concentrazione dei livelli di sarcosina facilitando la strategia terapeutica dei pazienti in base all’aggressività della neoplasia. La professoressa Cory Abate-Shen, esperta in patologie tumorali presso la Columbia University, in un editoriale uscito sullo stesso numero della rivista, afferma che, nonostante in questo studio la sarcosina riveli un potere predittivo molto elevato, pur non significativamente superiore rispetto a quello del PSA, lo studio è estremamente promettente in quanto finora nessun gruppo di ricerca era riuscito ad effettuare una simile analisi in parallelo, su campioni biologici e tissutali, per una patologia complessa come il cancro. La mancanza di significatività è da attribuirsi, verosimilmente, al fatto che la ricerca svolta dal gruppo di Chinnaiyan è stata condotta su un numero ristretto di

campioni. Dunque sarà necessario ampliare la casistica affinché il test sia convalidato

definitivamente ed utilizzabile routinariamente in clinica.
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Una nuova proteina, la 'sarcosina', potrebbe divenire centrale nella diagnosi e cura del cancro alla prostata, in lei infatti sembra racchiusa la triplice possibilita' di mettere a punto un test diagnostico 'easy' attraverso un campione di urine, un test per stabilire la prognosi piu' o meno grave della malattia, infine di un nuovo bersaglio terapeutico. Infatti la sarcosina e' il primo marcatore di questa neoplasia scoperto nelle urine, inoltre la sua concentrazione cresce al crescere dell'aggressivita' del tumore, infine senza la sarcosina le cellule malate perdono la propria capacita' di invadere i tessuti. Resa nota sulla rivista Nature, la scoperta e' merito dell'equipe di Arul Chinnaiyan della University of Michigan Oggi il rischio di cancro alla prostata si misura con il dosaggio del PSA, ovvero si misurano le concentrazioni di questo antigene nel sangue, ma non si tratta di un test risolutivo. La diagnosi invece e' piu' fastidiosa perche' richiede l'esplorazione rettale della ghiandola. E' chiaro che un test semplice per diagnosi e prognosi della neoplasia consentirebbe di aumentare le diagnosi precoci e quindi le chance di guarigione dei pazienti. I ricercatori hanno esaminato le concentrazioni d ben 1126 molecole in tessuti prostatici sani, in tumori alla prostata in fase iniziale e in cancri gravi gia' metastatici. Hanno scoperto che le concentrazioni di dieci molecole crescono in presenza del tumore. Tra queste vi e' la sarcosina su cui i ricercatori hanno deciso di concentrarsi non solo perche' i suoi livelli sono enormemente piu' elevati nel tessuto tumorale rispetto al tessuto sano e crescono ancora di piu' nel tumore in fase di metastasi, ma anche perche' la sarcosina si ritrova anche nelle urine dei pazienti. Questa molecola si pone quindi come 'jolly' per un test semplice basato su un campione di urine, in piu' la concentrazione elevata di sarcosina nelle urine indica un tumore grave. Infine si guarda alla molecola anche come bersaglio terapeutico perche' senza sarcosina le cellule di tumore cessano di essere invasive in quanto la sarcosina e' risultata importante nello sviluppo e nell'invasivita' del tumore. Infatti gli scienziati hanno dimostrato che aggiungendo sarcosina a cellule benigne queste diventano maligne e capaci di formare metastasi. Al contrario, bloccando la sarcosina in cellule di tumore, cio' ferma la loro invasivita'. ''Questo ci dice, fuor di dubbio, che la sarcosina e' coinvolta nei processi biologici del cancro - ha detto Chinnaiyan - i risultati suggeriscono che farmaci anti-sarcosina potrebbero risultare utili per trattare questo tumore''. Anche le altre nove molecole potrebbero essere importanti, ha concluso l'esperto, i prossimi studi si concentreranno anche su di loro. Alla fine si potrebbe arrivare a un test multiplo basato su sarcosina e altri marcatori. 

