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Il gruppo di ricerca del Prof. Maurizio Bifulco è focalizzato sugli effetti antitumorali e 
immunomodulatori della N6-isopenteniladenosina (iPA) e dei suoi derivati nel 
Glioblastoma (GBM), sulla via del mevalonato, sul microambiente tumorale, sulla risposta 
immunitaria antitumorale. L'iPA inibisce l'attività dell'enzima farnesil difosfato sintasi 
(FDPS) della via del mevalonato, che catalizza la sintesi dei substrati geranil pirofosfato e 
farnesil pirofosfato necessari per la modifica post-traslazionale delle proteine coinvolte 
nella trasduzione del segnale e nella proliferazione cellulare. Inoltre, l'iPA arresta la 
proliferazione delle linee cellulari primarie di glioblastoma in vitro e in vivo attraverso la 
downregolazione dei pathway del recettore del fattore di crescita dell'epidermide (EGFR) 
regolate da oncogeni. 
I risultati del gruppo di ricerca hanno evidenziato un potente effetto iPA-antiglioma 
bloccando il pathway dell'EGFR e quindi, da solo o in associazione con EGFR-TKIs, 
potrebbe essere un promettente strumento terapeutico in GBM. Inoltre, le osservazioni 
della natura dinamica dei sottoinsiemi NK che fanno la spola tra i margini periferici dei 
tumori, che sono principalmente EGFRwt, ed il nucleo del GBM, che esprime EGFRmut, 
arricchito da NK a riposo con un programma funzionale anormale, suggerisce una nuova 
pericolosa interazione EGFR-NK che perturba il microambiente del GBM per guidare la 
fuga immunitaria e la progressione tumorale (Ciaglia E, et al., 2018. Ciaglia E, et al., 
2017). 
Attualmente, il nostro gruppo di ricerca sta valutando gli effetti di iPA e dei suoi analoghi in 
GBM per esplorare la correlazione tra segnalazione EGFR, metabolismo mitocondriale e 
tumorigenesi, sulla biologia di GBM e per comprendere meglio il ruolo della via del 
mevalonato sulla generazione e la funzione delle cellule Treg nel cancro e per capire 
meglio come questa via metabolica influenza la capacità delle cellule tumorali di indurre 
meccanismi di evasione dalla risposta immunitaria. L'iPA e i suoi analoghi possono 
influenzare le risposte immunitarie adattative, in particolare le cellule Treg, permettendo 
così l'identificazione di nuove combinazioni terapeutiche per colpire in parallelo le cellule 
tumorali e immunitarie. 
Inoltre, per saperne di più sugli effetti antitumorali e immunomodulatori dell'iPA, stiamo 
raccogliendo campioni, ottenuti da una coorte di pazienti con glioma in stadio III-IV 
sottoposti a resezione chirurgica presso le Unità di Neurochirurgia dell'Ospedale "A. 
Cardarelli" di Napoli, per ottenere linee cellulari primarie e linfociti infiltranti il tumore (TIL). 
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