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40 il Sole 24 Ore 19/11/2019 CNR E IFOM TESTANO MOLECOLE ANTISENSO PER RIDURRE GLI 5
EFFETTI DELL'INVECCHIAMENTO PRECOCE
29 Corriere della Sera 22/11/2019 IL CASO DEGLI ARTICOLI SCIENTIFICI. "NON C'E' STATO NESSUN 6
REATO" (L.Ferrarella)
1 Corriere della Sera 09/11/2019 "TEMPO DELLA SALUTE" INCONTRI CON GLI ESPERTI INGRESSO 7
GRATUITO (L.Ripamonti)
Osservatoriomal attierare.it 29/11/2019 PROGERIA: TESTATE MOLECOLE ANTISENSO PER UN POTENZIALE 11
APPROCCIO CONTRO L'INVECCHIAMENTO PRECOCE
13 Il Fatto Quotidiano 28/11/2019 RICERCHE MEDICHE "AGGIUSTATE" PERO' LA SCIENZA TACE 13
(G.Barbacetto)
Biellaoggi.it 25/11/2019 (ISTITUTO FIRC DI ONCOLOGIA MOLECOLARE) DI MILANO ANCHE 14
QUESTANNO HA APERTO LE PORTE DEI SUOI LABORA
Biellaoggi.it 25/11/2019 BIELLA - GLI STUDENTI DELLE SCIENZE DELLIISQ. SELLA, 15
APPLICATE ALLIFOM DI MILANO
I1t.Paperblog.Com 25/11/2019 TELOMERI, PROGERIA E PATOLOGIE DA INVECCHIAMENTO: DALLE 17
MOLECOLE ANTISENSO UN APPROCCIO INNOVATIVO P
PiemonteOggi.it 25/11/2019 BIELLA - GLI STUDENTI DELLE SCIENZE DELL IISOEQ. SELLA, 20
APPLICATE ALL IFOM DI MILANO
Trasferimentotec.wordpress.com 25/11/2019 TELOMERI, PROGERIA E PATOLOGIE DA INVECCHIAMENTO: DALLE 22
MOLECOLE ANTISENSO UN APPROCCIO INNOVATIVO P
Cronacadiretta.it 23/11/2019 NUOVI TEST CONTRO LA PROGERIA HANNO PORTATO ALLA 24
CREAZIONE DI MOLECOLE ANTITUMORALI
LeScienze.lt 22/11/2019 AGENZIA NAZIONALE PER LA RICERCA, | DUBBI DEGLI SCIENZIATI 25
Fidest.wordpress.com 21/11/2019 NEI TELOMERI RIMANE TRACCIA DEL TEMPO CHE PASSA 28
21 Salute (Corriere della Sera) 21/11/2019 NEL PIATTO | SAPORI E | COLORI DELL'AUTUNNO (P.Soffientini) 29
Tuttoperlei.it 21/11/2019 PROGERIA, TROVATA CURA CHE RALLENTA L'INVECCHIAMENTO NEI' 30
BAMBINI
247 Libero.it 20/11/2019 GLI STUDENTI DELLE SCIENZE APPLICATE ALL'IFOM DI MILANO 32
247 Libero.it 20/11/2019 LE MOLECOLE CAPACI DI FAR RINGIOVANIRE BENJAMIN BUTTON 33
Ansa.it 20/11/2019 LE MOLECOLE CAPACI DI FAR RINGIOVANIRE BENJAMIN BUTTON 34
Gds.it 20/11/2019 LE MOLECOLE CAPACI DI FAR RINGIOVANIRE BENJAMIN BUTTON 36
Lideamagazine.com 20/11/2019 TELOMERI, PROGERIA E PATOLOGIE DA INVECCHIAMENTO: DALLE 38
MOLECOLE ANTISENSO UN APPROCCIO INNOVATIVO P
Newsbidlla.it 20/11/2019 GLI STUDENTI DELLE SCIENZE APPLICATE ALLIFOM DI MILANO 41
Notiziariochimicofarmaceutico.it 20/11/2019 MOLECOLE ANTISENSO PER LA PROGERIA O SNDROME DI 43
HUTCHINSON-GILFORD
ocasapiens- 20/11/2019 "GENERATORI DI DATI FALS" 45
dweb.blogautore.repubblica.it/
1 Pharmakronos 20/11/2019 INVECCHIAMENTO PRECOCE, TEST POSTIVI SU MOLECOLE 47
ANTISENSO
Ventidinews.it 20/11/2019 LE MOLECOLE CAPACI DI FAR RINGIOVANIRE BENJAMIN BUTTON 48
Virgilio.it 20/11/2019 GLI STUDENTI DELLE SCIENZE APPLICATE ALL'IFOM DI MILANO 50
Aiseit 19/11/2019 CNR: DALLE MOLECOLE ANTISENSO UN APPROCCIO INNOVATIVO 51
PER INTERVENIRE CONTRO LINVECCHIAMENTO PRECOCE
6 Bresciaoggi 19/11/2019 BREVI - UNA NUOVA MOLECOLA CONTRO LA VECCHIAIA 52
Galileonet.it 19/11/2019 DUE MOLECOLE "ANTISENSO" PER SCONFIGGERE LA PROGERIA 53
6 Giornaledi Sicilia 19/11/2019 SCOPERTE LE MOLECOLE CAPACI DI FARRINGIOVANIRE LE 55
CELLULE
6 Il Giornaledi Vicenza 19/11/2019 BREVI - UNA NUOVA MOLECOLA CONTRO LA VECCHIAIA 56
inTOPIC.it 19/11/2019 DUE MOLECOLE "ANTISENSO" PER SCONFIGGERE LA PROGERIA 57
4 L'ARENA 19/11/2019 BREVI - RICERCA 58
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21 QN- Giorno/Carlino/Nazione 19/11/2019 LE BUONE NOTIZIE 59
Quotidiano.Net 19/11/2019 INVECCHIAMENTO SCRITTO NEL DNA, FARMACI ANTISENSO 60
RALLENTANO LA PROGERIA
Quotidiano.Net 19/11/2019 INVECCHIAMENTO SCRITTO NEL DNA. TELETHON: FARMACI 62
ANTISENSO RALLENTANO LA PROGERIA
Quotidiano.Net 19/11/2019 INVECCHIAMENTO, FARMACI ANTISENSO REGOLANO | GENI DELLA 64
LONGEVITA'
247 Libero.it 18/11/2019 CNR-TELETHON, NUOVO STUDIO SUI TELOMERI CONTRO LE 66
PATOLOGIE DA INVECCHIAMENTO -
247 Libero.it 18/11/2019 DALLE MOLECOLE ANTISENSO UN APPROCCIO INNOVATIVO PER 67
INTERVENIRE CONTRO L'INVECCHIAMENTO PRECOCE
247 Libero.it 18/11/2019 PROGERIA, TEST POSTIVI SU MOLECOLE 'ANTISENSO'": 'GETTATELE 69
BAS PER PREVENIRE LE PATOLOGIE DELL'IN
247 Libero.it 18/11/2019 TELOMERI, PROGERIA E PATOLOGIE DA INVECCHIAMENTO: DALLE 70
MOLECOLE ANTISENSO UN APPROCCIO INNOVATIVO P
Anygator.com 18/11/2019 TELOMERI, PROGERIA E PATOLOGIE DA INVECCHIAMENTO: DALLE 71
MOLECOLE ANTISENSO UN APPROCCIO INNOVATIVO P
Cnr.it 18/11/2019 TELOMERI, PROGERIA E PATOLOGIE DA INVECCHIAMENTO: DALLE 72
MOLECOLE ANTISENSO UN APPROCCIO INNOVATIVO P
Corriere.it 18/11/2019 PROGERIA, SPERANZE PER RALLENTARE L'INVECCHIAMENTO 73
PRECOCE NEI BAMBINI «NATI VECCHI»
Corriereadriatico.it 18/11/2019 INVECCHIAMENTO PRECOCE, TEST POSTIVI SU MOLECOLE 76
ANTISENSO: «GETTATE LE BAS PER PREVENIRE QUESTE P
Cronacatorino.it 18/11/2019 TELOMERI, PROGERIA E PATOLOGIE DA INVECCHIAMENTO: DALLE 80
MOLECOLE ANTISENSO UN APPROCCIO INNOVATIVO P
Dazebaonews.it 18/11/2019 DALLE MOLECOLE ANTISENSO UN APPROCCIO INNOVATIVO PER 83
INTERVENIRE CONTRO L'INVECCHIAMENTO PRECOCE
HealthDesk.it 18/11/2019 PROGERIA: DALLE MOLECOLE ANTISENSO UNA SPERANZA DI 85
RALLENTARE L'INVECCHIAMENTO PRECOCE
Ildenaro.it 18/11/2019 CNR-TELETHON, NUOVO STUDIO SUI TELOMERI CONTRO LE 88
PATOLOGIE DA INVECCHIAMENTO
|lgazzettino.it 18/11/2019 INVECCHIAMENTO PRECOCE, TEST POSTIVI SU MOLECOLE 90
ANTISENSO: «GETTATE LE BAS PER PREVENIRE QUESTE P
lImattino.it 18/11/2019 INVECCHIAMENTO PRECOCE, TEST POSTIVI SU MOLECOLE 92
ANTISENSO: «GETTATE LE BAS PER PREVENIRE QUESTE P
IImessaggero.it 18/11/2019 INVECCHIAMENTO PRECOCE, TEST POSTIVI SU MOLECOLE 95
ANTISENSO: «GETTATE LE BAS PER PREVENIRE QUESTE P
Improntaunika.it 18/11/2019 TELOMERI, PROGERIA E PATOLOGIE DA INVECCHIAMENTO: DALLE 99
MOLECOLE ANTISENSO UN APPROCCIO INNOVATIVO P
Insalute.it 18/11/2019 INVECCHIAMENTO PRECOCE, APPROCCIO INNOVATIVO DALLE 102
MOLECOLE ANTISENSO
Laboratoriopoliziademocratica.blogspot  18/11/2019 CNR: STUDIO SU TELOMERI CONTRO INVECCHIAMENTO PRECOCE 105
it IN TUMORI =
Laboratoriopoliziademocratica.blogspot  18/11/2019 RICERCA: INVECCHIAMENTO PRECOCE, TEST POSTIVI SU 107
it 'MOLECOLE ANTISENSO'
Leggo.it 18/11/2019 INVECCHIAMENTO PRECOCE, TEST POSTIVI SU MOLECOLE 109
ANTISENSO: «GETTATE LE BAS PER PREVENIRE QUESTE P
LeScienze.lt 18/11/2019 TELOMERI, PROGERIA E PATOLOGIE DA INVECCHIAMENTO: DALLE 113
MOLECOLE ANTISENSO UN APPROCCIO INNOVATIVO P
Meteoweb.eu 18/11/2019 TELOMERI, PROGERIA E PATOLOGIE DA INVECCHIAMENTO: DALLE 115
MOLECOLE ANTISENSO UN APPROCCIO INNOVATIVO
Quotidianodipugliait 18/11/2019 INVECCHIAMENTO PRECOCE, TEST POSTIVI SU MOLECOLE 118
ANTISENSO: «GETTATE LE BAS PER PREVENIRE QUESTE P
Salutedomani.com 18/11/2019 TELOMERI, PROGERIA E PATOLOGIE DA INVECCHIAMENTO: DALLE 121
MOLECOLE ANTISENSO UN APPROCCIO INNOVATIVO
Saluteh24.com 18/11/2019 TELOMERI, PROGERIA E PATOLOGIE DA INVECCHIAMENTO: DALLE 123

MOLECOLE ANTISENSO UN APPROCCIO INNOVATIVO
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TecnoMedicinalt 18/11/2019 DALLE MOLECOLE ANTISENSO UN APPROCCIO INNOVATIVO PER 126
INTERVENIRE CONTRO LINVECCHIAMENTO PRECOCE
Telecaprinews.it 18/11/2019 LO STUDIO SU TELOMERI CONTRO LINVECCHIAMENTO PRECOCE 128
NEI TUMORI
Twnews.it 18/11/2019 CNR-TELETHON, NUOVO STUDIO SUI TELOMERI CONTRO LE 130
PATOLOGIE DA INVECCHIAMENTO
I1sole24ore.com 13/11/2019 SIAMO QUELLO CHE MANGIAMO: CONSIGLI A SECONDA DELL'ETA 131
16 LaFedelta 13/11/2019  PASS AVANTI NELLA RICERCA DELLE TERAPIE ONCOLOGICHE 132
Radio24.ilsole24ore.com 13/11/2019 SIAMO QUELLO CHE MANGIAMO: CONSIGLI A SECONDA DELLETA' 133
Difesapopolo.it 12/11/2019 NUOVE SCOPERTE SULLA RES STENZA Al FARMACI ANTITUMORALI 134
Altarimini.it 11/11/2019 DAL BANDO "GIOVANI RICERCATORI" DELLA FIL 100 MILA EURO 136
PER CURARE IL LINFOMA MANTELLARE
Meteoweb.eu 11/11/2019 LOTTA Al TUMORI: DAL "BANDO GIOVANI RICERCATORI" DELLAFIL 138
100MILA EURO PER PROGETTO DI CURA SUL LIN
llcanavese.it 10/11/2019 NUOVA FONDAMENTALE SCOPERTA A CANDIOLO: CELLULE 141
TUMORALI COME | BATTERI
I1superuovo.org 10/11/2019 | TUMORI SEMBRANO COMPORTARS COME | BATTERI: IMPARANO A 144
RES STERE ALLE TERAPIE
Novaraoggi.it 10/11/2019 NUOVA FONDAMENTALE SCOPERTA IN PIEMONTE: CELLULE 146
TUMORALI COME | BATTERI
Notiziaoggivercelli.it 09/11/2019 CANDIOLO, NUOVA FONDAMENTALE SCOPERTA: CELLULE 148
TUMORALI COME | BATTERI
Notizieoggi.com 09/11/2019 COS' | TUMORI IMPARANO A RESISTERE ALLE TERAPIE 151
10 Corriere della Sera - Ed. Bergamo 08/11/2019 IL TEMPO DELLA SALUTE 154
8 Corrieredi Torino (CorrieredellaSera)  08/11/2019 IL TUMORE RESSTE ALLE TERAPIE COME | BATTERI AGLI 155
ANTIBIOTICI" (L.Castagneri)
Ecodelchisone.it 08/11/2019 DALL'ISTITUTO DI CANDIOLO UN'IMPORTANTE SCOPERTA SULLE 157
CELLULE TUMORALI
Focus.it 08/11/2019 SCOPERTO COME | TUMORI IMPARANO A RESSTERE ALLE TERAPIE 159
1 laRepubblica- ed. Torino 08/11/2019 RICERCA, VITTORIA TORINESE NELLA LOTTA CONTRO IL CANCRO 161
(SStrippoli)
39 la Stampa - ed. Torino 08/11/2019 "IL TUMORE S ADATTA CAMBIA PER RES STERE ALLE NUOVE 164
TERAPIE" (A.Mondo)
Newsstandhub.com 08/11/2019 SCOPERTO COME | TUMORI IMPARANO A RESISTERE ALLE TERAPIE 166
Notizieinunclick.it 08/11/2019 PROTEINA-MECCANICO DIVENTA MIELE PER RIPARARE IL DNA 168
REPUBBLICA.IT 08/11/2019 TORNANO | CIOCCOLATINI DELLA RICERCA. PER AIUTARE ANCHE 170
GLI STUDI SUL TUMORE AL SENO
Rifday.it 08/11/2019 SCOPERTA ITALIANA, IL TUMORE RESSTE ALLE TERAPIE COME | 172
BATTERI AGLI ANTIBIOTICI
SassariNotizie.com 08/11/2019 07/11/2019 20:02 | SALUTE | LA SCOPERTA: ANCHE IL CANCRO 174
RESSTE Al FARMACI COME | BATTERI
12 Torino Cronacaqui 08/11/2019 LE CELLULE CANCEROGENE COME | BATTERI CAMBIANO DNA PER 175
RES STERE ALLE CURE
247 Libero.it 07/11/2019 LA SCOPERTA: ANCHE |IL CANCRO RES STE Al FARMACI COME | 176
BATTERI
Adnkronos.com 07/11/2019 LA SCOPERTA: ANCHE IL CANCRO RESISTE Al FARMACI COME | 177
BATTERI
Affaritaliani.it 07/11/2019 LA SCOPERTA: ANCHE IL CANCRO RESSTE Al FARMACI COME | 179
BATTERI
12 Corriere della Sera - Ed. Brescia 07/11/2019 DOMENICA 10 NOVEMBRE 181
lldubbio.news 07/11/2019 LA SCOPERTA: ANCHE IL CANCRO RESISTE Al FARMACI COME | 182
BATTERI
I1sannioquotidiano.it 07/11/2019 LA SCOPERTA: ANCHE IL CANCRO RESSTE Al FARMACI COME | 183

BATTERI
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Intrage.it 07/11/2019 LA SCOPERTA: ANCHE IL CANCRO RESISTE Al FARMACI COME | 185
BATTERI
Lasaluteinpillole.it 07/11/2019 LA SCOPERTA: ANCHE IL CANCRO RESISTE Al FARMACI COME | 186
BATTERI
Lasiciliait 07/11/2019 LA SCOPERTA: ANCHE IL CANCRO RESISTE Al FARMACI COME | 188
BATTERI
Lavocedinovara.com 07/11/2019 LA SCOPERTA: ANCHE IL CANCRO RESISTE Al FARMACI COME | 190
BATTERI
Momentoitalia.it 07/11/2019 LA SCOPERTA: ANCHE IL CANCRO RESISTE Al FARMACI COME | 192
BATTERI
Olbianctizie.it 07/11/2019 LA SCOPERTA: ANCHE IL CANCRO RESISTE Al FARMACI COME | 194
BATTERI
Padovanews.it 07/11/2019 LA SCOPERTA: ANCHE IL CANCRO RESISTE Al FARMACI COME | 196
BATTERI
Quotidianopiemontese.it 07/11/2019 LA SCOPERTA ALL'ISTITUTO DI CANDIOLO:"IL TUMORE RESISTE Al 198
FARMACI ONCOLOGICI COME | BATTERI AGLI AN
Salutedomani.com 07/11/2019 MUTAGENES ADATTATIVA: IL TUMORE E' CAPACE DI RESSTERE Al 199
FARMACI COME FANNO | BATTERI CON LE MUTAZ
Saluteh24.com 07/11/2019 MUTAGENES ADATTATIVA: IL TUMORE E' CAPACE DI RESISTERE Al 200
FARMACI COME FANNO | BATTERI CON LE MUTAZ
SassariNotizie.com 07/11/2019 20:02 | SALUTE | LA SCOPERTA: ANCHE IL CANCRO RESISTE Al 202
FARMACI COME | BATTERI
SassariNotizie.com 07/11/2019 LA SCOPERTA: ANCHE IL CANCRO RESISTE Al FARMACI COME | 203
BATTERI
Tiscali.it 07/11/2019 LA SCOPERTA: ANCHE IL CANCRO RESISTE Al FARMACI COME | 204
BATTERI
Torino.corriere.it 07/11/2019 «IL TUMORE RESISTE ALLE TERAPIE COME | BATTERI AGLI 206
ANTIBIOTICI»
Torinoggi.it 07/11/2019 IL TUMORE RESISTE ALLE TERAPIE COME | BATTERI AGLI 208
ANTIBIOTICI: LA SCOPERTA ALLISTITUTO DI CANDIOLO
Twnews.it 07/11/2019 LA SCOPERTA: ANCHE IL CANCRO RESISTE Al FARMACI COME | 211
BATTERI
Veroradione.altervistaorg 07/11/2019 LA SCOPERTA: ANCHE IL CANCRO RESISTE Al FARMACI COME | 212
BATTERI
Vvox.it 07/11/2019 LA SCOPERTA: ANCHE IL CANCRO RESISTE Al FARMACI COME | 214
BATTERI
Fidest.wordpress.com 01/11/2019 INNOVAZIONE, SCIENZA E COMUNICAZIONE NELLA RICERCA 216
BIOMEDICA DI FRONTIERA
27/36 L'AltraMedicina 01/11/2019 | FALSARI DELLA SCIENZA 220
21/22 Scienzae Tecnica 01/09/2019 NUOVE APPLICAZIONI FARMACOLOGICHE CONTRO CELLULE DI 231
TUMORI METASTATICI
22 Scienza e Tecnica 01/09/2019 UN NUOVO METODO PERLO STUDIO DEL RUOLO DELL'RNA NELLA 232

RISPOSTA AL DANNO DEL DNA
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Su Nare

testano
molecole antisenso
per ridurre gli effetti
dell'invecchiamento
precoce

fom

Cult movie. La rarissima malattia
genetica dei “bambini-anziani”
haispirato il film “Il curioso caso di
Benjamin Button”

I Perleggere lo studio condotto dal team
di Fabrizio d'Adda di Fagagna dell'ifem
https://www.nature.com/articles/s4146
7-019-13018-3

Microbiota vs cancro
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Il caso degli articoli scientifici. «Non c’'e stato nessun reato»

Milano, la gip archivia I'inchiesta su 7 oncologi: foto duplicate, ma non hanno minato la validita delle ricerche

miLANO «Frodi scientifiche»
per i pm, invece «falso inno-
cuo e innocente» per la gip. 1l
falso in scrittura privata ¢ sta-
to depenalizzato nel 2016, la-
mentava mesi fa la Procura di
Milano: e percio chiedeva 'ar-
chiviazione di 7 oncologi in-
dagati nel 2014 (tra cui il prof
Alberto Mantovani di Huma-
nitas, Pier Giuseppe Pelicci di
Ico Pier Paolo Di Fiore di

f e Marco Pierotti del-
I'stituto dei tumori come Ma-
ria Angela Greco, Elena Tam-
burini e Silvana Pilotti), e au-
spicava che il legislatore in-
troducesse un reato ad hoc,
come per le frodi assicurative
o sportive. Ma ora la gip, oltre
a bocciare l'idea di un nuovo
reato («il penale resti extrema
ratio», meglio che «la stessa
comunita scientifica attribui-

sca punteggi negativi alle pra-
tiche scorrette»), archivia per
tutt’altra e pili scagionante
motivazione. Per la gip Sofia
Fioretta, infatti, «non hanno
attuato alcuna attivita di falsi-
ficazione» in 25 articoli su ri-
viste scientifiche le equipe
che, invece di fare tante repli-
che di esperimenti a confer-
ma del primo e unico davvero
fatto, con software di fotogra-
fia digitale avevano «manipo-
lato le immagini», e cosl
«’travestito” da esperimento
replicato con esito positivo»
quella che era ancora solo una
«acerba intuizione». La gip va
oltre I'asserita impossibilita di
«escludere» che i luminari
(difesi dai legali Boccardi, Bo-
cellari, Bonzano, Burghignoli,
Luparia, Padovani e Rossi Ga-

] o e
o — La giudice
AR «A discarico degli

@ Linchiesta indagati c'e chell

e mondo della ricerca si

Uil ke sia schierato con loro»

7 oncologi per

25 articoli

pubblicati

su riviste

scientifiche 0

@ | pm hanno S

ipotizzato Corriereit

le «frodi L(_eggl le notizie

scientifiche». _dl cronaca

Lagipha intemporeale,

ravvisato solo guarda i video

un «falso e le fotogallery

innocuo sul sito

e innocente» del Corriere
www.corriere.it

lante), abbiano potuto «in
buona fede» non sapere che
qualche collega avesse mani-
polato le immagini inserite
«negli articoli da loro firma-
ti». Se per i pm Francesco
Cajani e Paolo Filippini la ma-
nipolazione era gia falsifica-
zione, foriera peraltro di 17
milioni finanziati da ministe-
ro della Salute, Miur e Cnr nel
2005-2012, la gip invece virav-
visa solo «un falso innocuo e
innocente», attuato «perché
non ¢’era tempo o denaro per
eseguire la replica, o perché
concorrenti stavano arrivan-
do prima», ma che «non infi-
cio il contenuto» e «non mind
la validita scientifica della tesi
pubblicata»: per la gip conta
che le equipe poi hanno
«emendato» questi «errori

poco significativi», senza che

«mai le riviste abbiano ritira-

to gli articoli. E per questo, ve-

rosmulante che PAITE (AS
¢ italiana ri

( non ha quere ato gll
mdaqall» € NON per «i preoc-
cupanti profili di opacita» e
gli «evidenti conflitti di inte-
ressi» additati dai pm nel fat-
to che scienziati nella Com-
missione consultiva di Kit€
assegnassero ai propri centri
di ricerca i soldi del 5x1000. E
anzi da un elemento esterno
al processo la gip fa incidere
sull’interno del processo il
fatto, «fortemente a discarico
degli indagati, che tutto il
mondo scientifico abbia fatto
quadrato intorno a loro», co-
me nelle dimissioni di Manto-
vani respinte da Airel

Luigi Ferrarella

Iferrarella@corriere.it
& RIPRODUZIONE RISERVATA
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Oggi e domani

«Tempo della Salute»
Incontri con gli esperti
Ingresso gratuito

di Luigi Ripamonti
alle pagine 28 e 29

Il metodo con cui si affrontano malattie importanti come i tumori,
ma anche alcune patologie cardiovascolari, negli ultimi anni & molto cambiato:
na sempre maggiore personalizzazione aumenta I'efficacia dei traltamenti

TERAPIEINNOVATIVE
ESEMPRE PIU PRECISE

di Luigi Ripamonti

ggi il Tempo della

Salute entra nel vi-

vo. Dopo lapertura

alle ore 10 sul tema

dell'inquinamento
dell’aria, di cui si € fatto am-
piamente cenno sul Corriere
della Sera di ieri, sara «il tem-
pox» dei progressi in medici-
na.

La nuova oncologia

A comingciare dall'oncologia.
Alle 16 Alberto Mantovani,
professore di immunologia
dellHumanitas University di
Milano, e Nello Martini, gia
direttore dell’Aifa (Agenzia
Tialiana del farmaco) saranno
protagonisti dell'incontro su
«Il tumore al tempo della me-
dicina di precisione», nel cor-
so del quale verra affrontato il
tema del grande cambiamen-
to in atto nella visione dei tu-
mori, che ora sono classificati
e affrontati non tanto in base
all'organo che colpiscono
quanto in ragione delle muta-
zioni genetiche o modifica-
zioni che caratterizzano le cel-
lule che ne sono all'origine.
Da questo discendono cam-
biamenti radicali nelle tera-
pie, sempre pil precise ed ef-
ficaci, ma anche sempre piu
costose, quindi con problemi
di sostenibilita.

Tecnologia diagnostica
A questi due temi si affianca
quello del riconoscimento
delle mutazioni, che passa da
una profonda evoluzione del-
le tecniche diagnostiche, che
saranno affrontate in un altro
incontro, questa volta dome-
nica alle 16.30: «L'evoluzione
della tecnologia in genetica»,

condotto da Paolo Soffientini,
ricercatore AEIITSHiGG Fit€ di
Milano, ma anche musicista,
che si produrra in una perfor-
mance musicale sulle note
delle... proteine.

Car-T

Tornando a oggi, un’altra ri-
voluzione gia in atto, ormai
anche in Italia, nella cura dei
tumori, ¢ quella a base di cel-
Iule «ingegnerizzate geneti-
camente» le cosidette, e or-
mai famose «Car-T». Con
questa terapia si prelevano
dei globuli bianchi a un mala-
to di cancro, li si «istruisce»
in modo che attacchino in
modo preciso e selettivo le
cellule tumorali e li si re-in-
fonde nel paziente. Si tratta di
un progresso notevolissimo,
anche in prospettiva futura,
che pero, per adesso, ha indi-
cazioni precise e limitate. Le
possibilita e i limiti dell'inno-
vazione di questo trattamento
saranno illustrati da Paolo
Corradini, presidente della

Societa Italiana di Ematologia
e direttore della Oncoemato-
logia dell'Tstituto dei Tumori
di Milano alle ore 15.

Scompenso cardiaco
Terapie d'avanguardia non si-
gnificano pero soltanto tu-
mori. Anche in campo cardio-
logico, per esempio, sono sta-
ti fatti enormi progressi negli
ultimi anni. Quelli di cui si
legge piu facilmente riguar-
dano l'infarto, ma ¢'é una
condizione di cui si parla po-
co e tuttavia molto diffusa,
soprattutto fra gli anziani e/o
fra coloro che hanno, per
esempio, alcune patologie
valvolari, ed é lo scompenso
cardiaco. Anni fa c’erano rela-
tivamente poche cose da fare
per gestire lo scompenso. Og-
gi invece questa situazione
pud essere affrontata con
molte piu frecce all’arco, sia
mediche sia «cardiologiche
invasive», sia chirurgiche. Le
illustreranno, in un incontro
alle ore 15 Marco Guazzi e
Marco Diena, rispettivamen-
te, responsabile dell'Unita di
Cardiologia Universitaria e
dello Scompenso Cardiaco al-
I'TRCCS Policlinico San Dona-
to, e responsabile dell’'Unita
di Cardiochirurgia Mininvasi-
va ¢ Transcatetere all'TRCCS
Policlinico San Donato di Mi-
lano.
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Oggi e domani al Museo della Scienza

T empo della Salute si tiene
oggi e domani al Museo della
Scienza e della Tecnologia

di Milano (entrata da via Olona).
Incontri, consigli e lezioni

organizzati da «Corriere Salute».
Gli appuntamenti con gli esperti
sono a ingresso libero e gratuito
fino ad esaurimento posti.

A partire dalle 10.

|
Quando

@® L'incontro «ll tumore al tempo
della medicina di precisione» & in
programma oggi, sabato 9
novembre, alle ore 16

@ L'incontro sulle Car-T é previsto
sempre oggi, alleore 17

@ |l «talk» sull'Evoluzione della
tecnologia genetica & invece
programmato per domani,
domenica 10 novembre alle ore

16.30

® L'appuntamento sullo
scompenso cardiaco: «Quando
il cuore & affaticato»

é programmato per oggi,

9 novembre, alle 15
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Assistenza a chi assiste

[l riconoscimento giuridico
di chi si prende cura del malato

[
Ore 13

@ La sessione
dedicata al
riconoscimento
giuridico

del caregiver

si terra sabato
alleore 13

scelto per il Tempo della

Salute, si declina anche e
soprattutto nell'assistere chici ¢ pilt
caro. Sono moltissime le persone in
Italia per le quali questo ormai
rappresenta un impegno molto
gravoso, che pud compromettere
anche la loro salute. Il problema ¢
ancora pit1 grande quando il
caregiver, cioé chi presta assistenza,
€ un anziano, oppure, allopposto,
un giovanissimo. Per i caregiver
sono previsti degli aiuti, ma nella
maggior parte dei casi, non bastano,
con conseguenze economiche
pesanti per le famiglie. A fronte di
tutto questo la legge sul
riconoscimento giuridico della
figura del caregiver non ha ancora
completato il suo iter legislativo. Di
questo discuteranno Walter De
Vecchis, vicepresidente
dell'Undicesima commissione
Lavoro e previdenza sociale del

P rendersi cura, il sottotitolo

Senato, Antonio Messina,
amministratore delegato di Merck
Biopharma Italia, Roberto Messina,
presidente di Senior Italia
FederAnziani e Cinzia Sacchetti,
presidente Afadoc (Associazione

di Famiglie di soggetti con decifit
ormone della crescita e sindrome

di Turner). @ RIPRODUZIONE RISERVATA

Non un mal di testa «come gli altri»

Capire se si ha I'emicrania
e gestirla senza fare errori

I
Ore 11

® La sessione
dedicata
all'emicrania &
inprogramma
oggi, sabato 9
novembre alle
orell

molto precise e pud essere

curata e anche prevenuta, con
terapie mirate. Pero questa
condizione deve essere
riconosciuta. Perché, in caso
contrario, ¢’ il rischio che venga
trattata in modo inefficace, o
sbagliato, e pu0d condurre a
problemi che sono legati quasi pit
alla terapia che non alla malattia
stessa. Per esempio pud condurre, a
lungo andare, a un'intossicazione da
farmaci, un fenomeno frequente,
che puo richiedere programmi di
ricovero per disintossicazione in
ospedale. L'emicrania, insomma,
non ¢ un semplice mal di testa: &
una malattia neurologica vera e
propria. Puo colpire tutti ma
«preferisce» le donne e ha un forte
impatto sulla vita di chi ne soffre,
con ripercussioni significative sulla
vita quotidiana e sul lavoro. Per
trattare correttamente I'emicrania in

l 9 emicrania ha caratteristiche

Italia, non a caso, ¢’é una diffusa
rete di centri cefalea a cui é
possibile rivolgersi. Di tutto
questo parlera Piero Barbanti,
responsabile del centro Diagnosi
e Terapia della cefalea e del
dolore presso I'TRCCS San Raffaele
Pisana.
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Come si individuano
]
Ore14 ormire, sognare... forse
T russare. E il titolo, un po’
del Terno : scher;oso, scelgo perun
della Saiite incontro sui pl"OblEl'ﬂ_l del «dormire
dedbicata male», con un‘attenzione
allepiies particolare alle apnee notturne, una
—. T patologia spesso misconosciuta ma
e cf_l.e puo fare molti danni. 11 primo, e
05 sahated piu facile da comprendere, ¢ la
novémbre sonnolt.:nza nelle ore di veglia. Chi
Slaoreik soffre di apnee notturne spesso non
ne ¢ consapevole, ma lo puo
dedurre da una inspiegabile
sonnolenza durante il giorno, segno
di un sonno non ristoratore. Le
conseguenze, specie per talune
professioni (basti pensare, soltanto  questi argomenti parleranno oggi al
per fare un esempio, agli Tempo della Salute Luigi Ferini
autotrasportatori) possono essere Strambi, primario del Centro di
drammatiche, per sé e anche pergli  Medicina del Sonno dellTRCCS
altri. Meno intuibili sono invece altri  Ospedale San Raffaele di Milano,
correlati alle apnee notturne, come, ¢ Marzia Segii, odontoiatra con una
sempre per fare un esempio, vasta esperienza nel trattamento
l'aumento del rischio di incorrere in ~ delle apnee notturne
malattie del cuore e dei vasi. Di ® RIPRODUZIONE RISERVATA
Terapia del dolore
Piccoli e grandi dolori
L ]
Da trattare nel modo giusto
|
Ore 17 U n dolore muscolare, un
i piccolo infortunio, un
;h;;;?;;;: fastidioso mal di denti. Sono
d soltanto alcuni esempi di quei
el dolore 7 3 5 Ze
S arsooy, «piccoli» d’ok_m che spesso ci si
—— cura da soli, rlqo'rrendo magari
Sty a qualche medicina avanzata in una
scatoletta dall'ultima prescrizione
del medico. Ma che cosa abbiamo
pescato in questa confezione?
Sara un antidolorifico o un
antinfiammatorio? E quando e come
possiamo prenderlo? Sulla terapia
analgesica c'é parecchia confusione,
e questo rischia di condurre al
ricorso a medicinali sbagliati,
inefficaci, qualche volta tossici, grande, parleranno Francesco
talora del tutto inutili. E quando Scaglione, ordinario di
invece il dolore non é un «dolorino» Farmacologia Universita di Milano,
ma un «dolorone»? Oppure un Dipartimento di oncoematologia,
dolore che diventa cronico universita degli Studi di Milano e
trasformandosi esso stesso Cesare Bonezzi, consulente di
in malattia, che cosa si puo (o si terapia del dolore alla Fondazione
deve) fare? Di terapia del dolore, Maugeri di Pavia.
sia di quello piccolo che di quello ©RPRODUZIONE RISERVATA
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Chi siamo Comitato Scientifico  Contatti
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Home Malattie rare Tumori rari

m » Invalidita civile, esenzioni e diritti
» Attualita P Storie P Sperimentazioni

» Screening neonatale

%, |scriviti alla
NewsletterProgeria: testate molecole antisenso per un potenziale

1 '

14 Dicembre 2019, Roma.
Convegno annuale LIHR

10 Dicembre 2019, Roma,
Screening neonatale: dai
progetti pilota
all'adeguamento del panel

9 Dicembre 2019. Webinar
LIHR sul test genetico per
la malattia di Huntington

5 Dicembre 2019, Roma.
Conoscere e comunicare

le terapie avanzate: cure
rivoluzionarie

5 Dicembre 2019, Rama.
Screening neonatale
esteso in Italia

4 Dicembre 2019, Roma.
TuxNoi - Il valore solidale

delia vaccinazione

29 Novembre 2019, Roma.
Istituzioni e malattie rare -
Confronto con i malati di
esofagite eosincfila

28 Novembre, 14
Dicembre 2019, 24
Gennaio, 14 Febbraio
2020, NsZ: open day in
diverse citta italiane per

infarmare e sensibilizzare
sullo Screening Neonatale
Esteso

28 Novembre 2019.
Webinar di Spazio Mitocon
sui Livelli Essenziali di
Assistenza (LEA)

Vedi I'agenda completa...

I nostri Servizi v Progettiv Documenti

» Politiche socio-sanitarie ICerca nel sito Vai

* Ricerca scientifica  rerapie domiciliari

» Farmaci orfani

» CRISPR e |'editing genomico per le malattie rare

Sei qui: Home Ricerca scientifica »
Progeria: testate molecole antisenso per un potenziale approccio contro l'invecchiamento precoce

approccio contro

Autare: Re

I'invecchiamento precoce

hra 3
are LUl

1]

Lo studio & stato condotto da un team di
ricercatori dellfIFOM di Milano e del
CNR-IGM di Pavia e pubblicato su Nature
Communications

Milano - Nei telomeri, le protezioni alle estremita
dei cromosomi che prevengono l'erosione del
resto del materiale genetica, rimane traccia del
tempo che passa. E fisiologico che i telomeri si
accorcino progressivamente con la replicazione
del DNA della cellula associato alla sua
proliferazione o che si danneggino nel tempo anche in assenza di proliferazione.
L'accorciamento eccessivo e il danno ai telomeri costituiscono una minaccia alla
stabilita del nostro DNA e la cellula reagisce attivando un allarme molecolare che
blocca la proliferazione della cellula danneggiata inducendo la sua senescenza, una
forma di invecchiamento cellulare. La cellula senescente perde per sempre la sua
capacita di proliferare e di svolgere efficientemente le sue funzioni, e questo impedisce
ai tessuti di rigenerarsi. Questo fenomeno avviene inevitabilmente nel normale
processo di invecchiamento dell'organisme ma anche a seguito di eventi patologici
quali alcune malattie genetiche e i tumori.

Fotografia di cellule della pelle

Una ricerca precedentemente condotta sempre dal team di Fabrizio d'Adda di Fagagna,
responsabile del programma di [F@M 'Risposta al danno al DNA e senescenza cellulare’ e
ricercatore presso |'Istituto di Genetica Molecolare del CNR, e descritta sulla rivista
Nature Communications nel 2017, aveva rivelato che i telomeri danneggiati inducono la
formazione di due specifiche classi di RNA non codificanti, chiamate dilncRNA e DDRNA,
che attivano I'allarme molecolare che causa la senescenza della cellula. Grazie allo
sviluppo di molecole antisenso complementari a tali RNA, i ricercatori sono riusciti a
indurre lo spegnimento di questi allarmi in maniera mirata.

"Questi risultati - racconta d'Adda di Fagagna - ci hanno incoraggiato a testare questo
approccio sulla progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford. Si tratta di una rarissima
malattia genetica non ereditaria che, come indica il nome stesso (dal greco pro, "prima"
e gerios, " anziano"), causa nel soggetto l'invecchiamento precoce gia dai primi mesi di
vita e I'insorgenza di patologie tipiche dell'invecchiamento, quali ad esempio fragilita
muscolo-scheletrica e patologie coronariche, riducendo purtroppo I'aspettativa di vita a
circa vent'anni. Una malattia importante, su cui siamo felici di poter dare un contributo
conoscitivo, e anche un modello di malattia per aiutarci a capire pig a fondo i processi
di invecchiamento dell’organismo umano al fine di individuare delle strategie
terapeutiche per controllarli in condizioni patologiche tipiche dell’invecchiamento
stesso”.

Lo studio appena pubblicato su Nature Communications e condotto da FFOM con la
collaborazione del CNR-IGM di Pavia e del Karolinska Institute in Svezia, e con il sostegno
di Fondazione Telethon e dell’'ERC, di tra in cellul in vitro e in vivo in un
modello murino di questa malattia come lo spegnimento degli allarmi molecolari ai
telomeri tramite queste molecole antisenso prevenga |‘invecchiamento precoce
caratteristico di questa patologia.

"Abbiamo testato le nostre molecole antisenso in cellule umane derivate dalla pelle di
pazienti - spieaa la ricercatrice IFOM Francesca Rossiello. coautrice dello studio - e nella

Focus

MALATTIE RARE

Acidosi Tubulare Renale
distale

Adrenoleucodistrofia
Amiloidosi
Arniloidosi Cardiaca

Atrofia Muscolare Spinale
(SMA)

Ceroidalipofuscinosi Neuronali

Creficit di Lipasi Acida
Lisosomiale

Distrofia Muscolare di
Duchenne

Emofilia

Epidermolisi Bollosa
Fenilchetonuria {PKU)
Fibrosi Cistica

Fibrosi Polmonare Idiopatica
(IPF)

Immunodeficienze
Ipercolesterolemia Familiare
Iperossaluria Primitiva
Lipodistrofia

Malattia di Fabry

Malattia di Gaucher

Malattia di Pompe

Malattia di Still

Malattia Polmonare da
Micobatteri Non Tubercolari

Malattie epatiche autoimmuni
MPS I - Mucopolisaccaridosi T
MPS 11 - Sindrome di Hunter
Parfiria

Porpora Trombotica
Trombocitopenica acquisita

Rachitismo ipofosfatemico

Talassemia

TUMORI RARI

Carcinoma a Cellule di Merkel
Linforna Cutaneo a Cellule T
Mielofibrosi

Mieloma Multiplo

Policitemia Vera
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OssMalattieRare

Norminati i vertici della
prima #Biobanca Nazionale
sulla #SLA . Creata da
@aislaonius , conservera |
tessuti biclogici necessari
alla ricerca e sara aperta a

tutti gli scienziati nel mondo.

bit.ly/37EWCTn
About 7 hours ago.

OssMalattieRare £ AIFA
@ ha autorizzato la
rimborsabilita per il
trattamento dei pazienti
adulti con #linfoma cutaneo
a cellule T. La decisione si
basa sui risultati positivi
ottenuti dal farmaco nello
studio cinico di Fase IIL
bit.ty/37LhOab

About 8 hours ago.

OssMalattieRare
@ #5creeningiecnatale :
dai progetti pilotz
all'adeguamento del panel
10 Dicembre 2019 Ore
14:00 accrediti@rarelab.eu
Il programma bit.ly/33rFeya
pic.twitter.com/Fhx8T7441w
About 9 hours ago.

OssMalattieRare Si
@ terra domani, su
iniziativa della sen. Paola
Binetti I evento "Istituzioni e
malattie rare - Confronto
con i malati di esofagite
easinofila® bit.ly/33u30tf
About 10 hours ago.

OssMalattieRare La

radioterapia adiuvante
potrebbe offrire un beneficio
maggiore in pazienti giovani
con #carcinoma a cellule di
Merkel. Lo rivela una ricerca
italiana bit.ly/20:sDtpy
About 10 hours ago.

pelle di un madelle murino di HGPS, allungando la vita massima di questi topi di quasi il
50%". E stata una soddisfazione - aggiunge Julio Aguado, primo autore della
pubblicazione - a distanza di soli due anni dalla nostra scoperta di questi RNA non
codificanti, riuscire ad applicare con successo ad una patologia umana il nuovo approccio
per la loro inibizione".

Ad oggi, pit di una dozzina di farmad sono stati testati per questa patologia, ma non
hanno dato risultati soddisfacenti una volta arrivati in clinica. "Abbiamo osservato
effetti positivi di alcuni trattamenti nei modelli murini preclinici, ma gli effetti sui pazienti
non sono soddisfacenti. Occorre ripensare e identificare nuove strategie per trattare
questa patologia”, afferma Maria Eriksson, ricercatrice del Karolinska Institute, coautrice
del lavoro e prima scopritrice, 16 anni fa, della mutazione genetica responsabile di
questa condizione.

“Questa ricerca, oltre a segnare un avanzamento conoscitivo per la progeria - conclude
Fabrizio d'Adda di Fagagna - apre la possibilita di testare le molecole antisenso per la
cura di tante altre patologie umane legate all'invecchiamento e associate al danno ai
telomeri, come i tumori, la cirrosi epatica, la fibrosi polmonare, I'aterosclerosi, il diabete,
la cataratta, I'osteoporosi e l'artrite. Siamo convinti del potenziale terapeutico di questo
approccio e siamo determinati a portarlo sempre pil vicino ai pazienti, anche nel
contesto oncologico”.

Questo lavoro non sarebbe stato possibile senza il supporto di Fondazione Telethon ed
ERC, e senza il costante sostegno di BIRE e FIRE al gruppo di ricerca di d’Adda di
Fagagna.

s Wi piace 0 ¥ g Condividi 0

Articoli correlati

= 27-01-2016 - Malattie Rare, le diagnosi ‘'miracolose’ dalla banca del genoma inglese: dalla
tecnologiz al riposizionamento dei farmaci

= 17-06-2019 - Progeria, Sammy Basso nominato Cavaliere della Repubblica

» 24-018-2011 - Progeria, negli USA due casi nella stessa zona. Entreranno nella
sperimentazione clinica

= 14-10-2015 - Progeria, una rivoluzionaria scoperta potrebbe aprire la strada a nuovi
trattamenti

= 24-10-2011 - Malattie Rare, mozione al Senato. 5i vuole I' inserimento delle 109 malattie
rare tra quelle esenti

» 05-11-2012 - Laminapatie, 'esperienza vincente dei ricercatori italiani

» 12-10-2012 - Progeria, esiste un farmaco sperimentale in grado di migliorare
l'invecchiamento precoce

« 06-03-2017 - Progeria, la Progeria Research Foundation emette un bando per la ricerca

+ 31-05-2011 - Malattie Rare, Ia classifica di Orphanet sulla prevalenza: dalla sindrome di
Down alla Progeria

= 19-08-2015 - 20 Agosto 2015, Venezia, Una staffetta per Sammy contro la Progeria

« 27-01-2015 - Malattie Rare: in viaggio con Sammy, affetto da progeria

= 28-07-2010 - Progeria, il senatore Filippi (Lega Nord) presenta un ddl per l'aiuto alle famiglie

v Sindromi Mielodisplastiche
(SMD)

v Tumori Neurcendocrini (NET)

MALATTIE CRONICHE

v AIDS - HIV

+ Alzheimer

+ Endometriosi

+ Epatite C

+ Malattia di La Peyronie
+ Malattia di Parkinson

+ Sclerosi Multipla

+  Altre malattie croriche

GUIDA alle ESENZIONI per le

MALATTIE RARE (2019)

OMAR

orphanet
Malattie rare

Gl alle nuove eeersinnl

Ligphremmrta il LEA ¢ introta fr
wigwey del IACM 1S gemnabe 3007
Aggrvesate ok v iV

Caon l'entrata in vigore dei nuovi
LEA (15 settembre 2017) & stato
aggiornato l'elenca delle malattie
rare esenti.

OMaR (Osservatorio Malattie
Rare), in collaborazione con
Orphanet-Italia, ha realizzato
una vera e propria Guida alle
nuove esenzioni, or a
aggiornata al 2019, con l'elenco
ragionato dei nuovi codici, la lista
completa di tutte le patologie
esenti, le indicazieni su come
ottenere l'esenzione e molto altro.

Clicca QUI per scaricare
gratuitamente |a
Guida (aggiornata ad aprile
2019).

Multichannel Project Partner

{ =1, ',!;1 } - d
F =
cutidild
y

La partnership OMaR/CGM
fablab ha come obiettivo
I'ideazione e realizzazione di
progetti di comunicazione,
rivolti a pazienti, medici e
farmacisti, che uniscano la
competenza scientifica
specializzata di OMaR agli
esclusivi canali digitali di CGM.
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seguite le repliche degli esperimenti, ma
NORDISTI questo “non inﬁc.ib‘ il contenuto” .dell? ri-
cerche e “non mino la validita scientifica
. . della tesi pubblicata”. Insomma:ilu min_al.-i
Rlcerche medlche hanno sbagliato, ma in modica quantita.
Eppure gli esami dei periti della Procura
“aggiustate” hanno accertato le manipolazioni: tre nei
lavori di Pelicci-Ieo, quattro in quelli del
pel’(‘) l a SCienza tace gruppo di Pierotti-Istituto dei tumori (e
cioe due di Pilotti e una a testa di Greco e
Tamburini), unaneilavoridiD ]
» GANMIBRBACETTO e una in quelli di Mantovani-Humanitas
Maniente di male, vatutto bene cosi, ci ras-
er la giustizia é tutto a posto. Ma per sicurala gip Fioretta. Chiusa la partita giu-
P la comunita scientifica va bene cosi? diziaria, a questo punto rivolgiamo alcune
Sipossonofalsificareleimmagini de- domande alla comunita scientifica:
gli esperimenti, o evitare di fare 'esperi- 1. Esistono, nella pratica scientifica, falsi
mentodicontrollo,senzachenessunoabbia “innocui e innocenti”, manipolazioni, ma
nulla da dire? Queste le do- “poco significative”? 2. Enormale che sette
mande che restano, al ter- luminari della ricerca oncologica pubbli-
minediunalungaindagine chino sulle riviste scientifiche internazio-
giudiziaria della Procura nali delle immagini che risultano manipo-
diMilanosualcuniartico- late in 21 casi su 27 analizzati? 3. E compa-
li dei pitt importanti tibileconilmetodoscientificoche,eseguito
scienziati italiani impe- il primo esperimento, si tarocchilareplica,
gnati nella ricerca sul can- “perché non ¢’era tempo o denaro” per e-
cro. Il professor Alberto Man- seguirla, “o perché concorrenti stavano ar-
tovani di Humanitas, Pier Giuseppe Pelicci rivandoprima”? 4. Poiché éimpossibile, sul
di Ieo, Pier Paolo Di Fiore di Marco piano giudiziario, stabilire la connessione
Pierotti, con Maria Angela Greco, Elena diretta traricerche eseguite e fondi ottenu-
Tamburini e Silvana Pilotti dell'Istituto dei ti, € comunque normale, sul piano scienti-
tumori, sono stati indagati dai pm France- fico ed etico, ottenere soldi, pubblici e pri-
sco Cajani e Paolo Filippini per aver mani- vati, con il prestigio guadagnato (anche)
polato le immagini di alcuni loro studi pub- con ricerche taroccate? 5. La comunita
blicati sulle riviste scientifiche internazio- scientifica & sicura che fare quadrato (cor-
nali. Sono luminari dellaricerca che mano- porativamente)e gioire peri“falsiinnocen-
vrano milioni di euro provenienti da fondi ti” sia il modo migliore per difendere la
pubblici, donazioni private, raccolta del 5 scienza e il metodo scientifico, oggi minac-
per mille. Hanno ricevuto, solo nel periodo ciati da ciarlatani, cialtroni e no-vax?
analizzato dalla Procura (2005-2012), cifre © RIPRODUZIONE RISERVATA
altissime: 9,37 milioni Di Fiure; 3,06 Man- [
tovani; 1,48 Pelicci; 3,60 Pierotti, per un to-
tale di 17 milioni erogati dal Cnr, dal mini-
stero della Salute e da quello dell’Univer-
sitd. E sono stati beccati ad “aggiustare” la
documentazione delle loro ricerche.
ORA IL GIUDICE dell'indagine preliminare
Sofia Fioretta ha chiuso 'inchiesta iniziata
nel 2014, archiviandole accuse e sostenen-
do - con argomentazioni ardite - cheipro-
fessori“non hannoattuatoalcunaattivitadi
falsificazione”. Giai due pm avevano chie-
sto ’archiviazione, sostenendo che le ma-
nipolazioni sono accertate, ma che non e-
siste in Italia il reato di “frode scientifica”
(come ¢’¢ invece quello di frode assicura-
tivae di frode sportiva), dunque non & pos-
sibile perseguire i comportamenti dei sette
oncologi eccellenti. La gip é stata pili crea-
tiva: ha ravvisato “un falso innocuo e inno-
cente”, realizzato “perché non c’eratempo ——
o denaro per eseguire la replica, o perché ey
concorrenti stavano arrivando prima” (che
stupidi gli scienziati che invece fanno tutto
perbene). Sonostati dunque commessi “er-
rori poco significativi”. Non sono state e-
Ritaglic stampa ad uso esclusive del destinatario, non riproducibile.
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[(ERILYAL®) [H1:¢ DI ONCOLOGIA MOLECOLARE) DI MILANO ANCHE QUESTANNO HA APERTO
LE PORTE DEI SUOI LABORA

”  invitandoli a esplorare direttamente sul bancone il complesso mondo della biologia
molecolare, a toccare con mano gli strumenti usati per la ricerca sul cancro e a capire i
risultati effettivi che si possono ottenere da questi studi. Con il suo programma
divulgativo YouScientist, [[delll propone al pubblico iniziative ad hoc come laboratori
didattici, visite guidate, workshop, conferenze per far vivere la ricerca scientifica in prima
persona. Particolare attenzione & dedicata al mondo della scuola, per il quale eI
YouScientist ha sviluppato diverse iniziative didattiche rivolte agli studenti e ai docenti,
individuati come il principale partner attivo per un dialogo fra il mondo della ricerca e i
giovani. L’11 novembre, alcuni alunni delle classi quinte del Liceo delle Scienze
applicate dell’llS “Q. Sella”, accompagnati dalle professoresse Santina Cammarata e
Marina Soppeno, hanno avuto la possibilita di recarsi presso [I'Istituto, per visitare la
struttura, osservare il lavoro svolto ed effettuare un esperimento riguardante il DNA,
all'interno dei laboratori. Le procedure suggerite dai ricercatori hanno dato la
possibilita agli studenti di prendere in mano gli strumenti di lavoro e diventare, di
conseguenza, parte attiva dell’esperienza, che ha avuto, tra I’altro, una funzione
orientativa importante: alcuni dei liceali hanno capito che la strada della biologia
molecolare é davvero quella che vorrebbero percorrere.

[ [(EaitiKe] HI{¢ DI ONCOLOGIA MOLECOLARE) DI MILANO ANCHE QUESTANNO HA
APERTO LE PORTE DEI SUOI LABORA ]
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BIELLA - Gli studenti delle Scienze dell’lIS “Q. Sella”, applicate | di Milano

: B di Oncologia Molecolare) di Milano FAl UNA A
h oh l I sfNooil i

anche quest’anno ha aperto e porte det suot laboratori ai Vercelli! | ool

“cittadini curiosi di scienza”, invitandol a esplorare
direttamente sul bancone 1l complesso mondo della biologia
molecolare, a toccare con mano gli strumenti usati per la ricerca
sul cancro e a capire 1 risultati effettivi che si possono ottenere da
questi studi. |

Con il suo programma divulgativo YouScientist,
propone al pubblico niziative ad hoc come laboratori dzdattm
visite guidate, workshop, conferenze per far vivere la ricerca
scientifica in prima persona.

Particolare attenzione & dedicata al mondo della scuola, per 1l
quale IE@M Y ouScientist ha sviluppato diverse iniziative
didattiche rivolte agli studenti e a1 docenti, individuati come il
principale partner attivo per un dialogo fra 1l mondo della ricerca
e 1 giovani.

L’11 novembre, alcuni alunni delle classi quinte del Liceo delle Scienze applicate dell’IIS “Q. Sella”,
accompagnati dalle professoresse Santina Cammarata e Marina Soppeno, hanno avuto la possibilita
di recarsi presso I’Istituto, per visitare la struttura, osservare il lavoro svolto ed effettuare un
esperimento riguardante il DNA, all'interno dei laboratori.

Le procedure suggerite dai ricercatori hanno dato la possibilita agli studenti di prendere in mano gh
strumenti di lavoro e diventare, di conseguenza, parte attiva dell’esperienza, che ha avuto, tra |’altro,
una funzione orientativa importante: alcuni dei liceali hanno capito che la strada della biologia
molecolare ¢ davvero quella che vorrebbero percorrere.

Redazione di Vercelli
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Testata per la prima volta su cellule umane in vifro una classe
di molecole antisenso per ridurre gli effetti dell'invecchiamento
precoce in una malattia rara, la progeria o sindrome di
Hutchinson-Gilford. Lo studio, condotto da un team di
ricercatori dell’lfom di Milano e del Cnr-Ilgm di Pavia e
pubblicato oggi su Nature Communications getta le basi per
intervenire sulle patologie dell'invecchiamento, tra cui il Alessandro Ligas
cancro, mediante spegnimento degli allarmi molecolari ai 11741 condivisioni
telomeri e non sarebbe stato possibile senza il supporto di Vedi il suo profilo
Fondazione Telethon e dell’European Council of Research per Vedi il suo blo
questa specifica ricerca e del costante sostegno di n
Fondazione i8ir¢ al team fom
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traccia del tempo che passa. E fisiologico che i telomeri si : 4—2124553 -
accorcino progressivamente con la replicazione del Dna della
cellula associato alla sua proliferazione o che si danneggino nel
tempo anche in assenza di proliferazione. L'accorciamento Tutto sull'autore Diventa membro
eccessivo e il danno ai telomeri costituiscono una minaccia alla
stabilita del nostro Dna e la cellula reagisce attivando un allarme
molecolare che blocca la proliferazione della cellula danneggiata
inducendo la sua senescenza, una forma di invecchiamento
cellulare. La cellula senescente perde per sempre la sua
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capacita di proliferare e di svolgere efficientemente le sue
funzioni, e questo impedisce ai tessuti di rigenerarsi. Questo
fenomeno avviene inevitabilmente nel normale processo di
invecchiamento dell’'organismo ma anche a seguito di eventi
patologici quali alcune malattie genetiche e i tumori.

Una ricerca precedentemente condotta sempre dal team di
Fabrizio d'Adda di Fagagna - responsabile del programma di
lfom Risposta al danno al Dna e senescenza cellulare e
ricercatore presso I'lstituto di genetica molecolare del Consiglio
nazionale delle ricerche (Cnr-lgm) — e descritta sulla rivista
Nature Communications nel 2017, aveva rivelato che i telomeri
danneggiati inducono la formazione di due specifiche classi di
Rna non codificanti, chiamate dilncRna e Ddrna, che attivano
I'allarme molecolare che causa la senescenza della cellula.
Grazie allo sviluppo di molecole antisenso complementari a tali
Rna i ricercatori sono riusciti a indurre lo spegnimento di questi
allarmi in maniera mirata.

“Questi risultati — racconta d'Adda di Fagagna - c¢i hanno
incoraggiato a testare questo approccio sulla progeria o
sindrome di Hutchinson-Gilford”. Si traita di una rarissima
malattia genetica non ereditaria che, come indica il nome
stesso (dal greco pro, ‘prima’ e gerios, ‘anziano’), causa nel
soggetto l'invecchiamento precoce gia dai primi mesi di vita e
l'insorgenza di patologie tipiche dell'invecchiamento, quali ad
esempio fragilita muscolo-scheletrica e patologie coronariche,
riducendo purtroppo 'aspettativa di vita a circa vent'anni. "Una
malattia importante, su cui siamo felici di poter dare un
contributo conoscitivo, e anche un modello di malattia per
aiutarci a capire piu a fondo i processi di invecchiamento
dell’'organismo umano al fine di individuare delle strategie
terapeutiche per controllarli in condizioni patologiche tipiche
dell'invecchiamento stesso”.

Lo studio appena pubblicato su Nature Communications e
condotto da Ifom con la collaborazione del Cnr-Igm di Pavia e
del Karolinska Institute in Svezia, e con il sostegno di
Fondazione Telethon e dell’'Erc, dimostra in cellule umane in
vitro e in vivo in un modello murino di questa malattia come lo
spegnimento degli allarmi molecolari ai telomeri tramite queste
molecole antisenso prevenga l'invecchiamento precoce
caratteristico di questa patologia. “Abbiamo testato le nostre
molecole antisenso in cellule umane derivate dalla pelle di
pazienti — spiega la ricercatrice Ifom Francesca Rossiello,
coautrice dello studio — e nella pelle di un modello murino di
Hgps, allungando la vita massima di questi topi di quasi il 50%".
“Ed é stata una soddisfazione — aggiunge Julio Aguado, primo
autore della pubblicazione — a distanza di soli due anni dalla
nostra scoperta di questi Rna non codificanti, riuscire ad
applicare con successo ad una patologia umana il nuovo
approccio per la loro inibizione”.

Ad oggi, pit di una dozzina di farmaci sono stati testati per
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questa patologia, ma non hanno dato risultati soddisfacenti una
volta arrivati in clinica. “Abbiamo osservato effetti positivi di
alcuni trattamenti nei modelli murini preclinici, ma gli effetti sui
pazienti non sono soddisfacenti. Occorre ripensare e
identificare nuove strategie per trattare questa patologia,”
afferma Maria Eriksson, ricercatrice del Karolinska Institute,
coautrice del lavoro e prima scopritrice, 16 anni fa, della
mutazione genetica responsabile di questa condizione.

“Questa ricerca, oltre a segnare un avanzamento conoscitivo
per la Progeria — conclude Fabrizio d'Adda di Fagagna - apre
la possibilita di testare le molecole antisenso per la cura di tante
altre patologie umane legate all'invecchiamento e associate al
danno ai telomeri, come i tumori, la cirrosi epatica, la fibrosi
polmonare, I'aterosclerosi, il diabete, la cataratta, I'osteoporosi e
I'artrite. Siamo convinti del potenziale terapeutico di questo
approccio e siamo determinati a portarlo sempre pit vicino ai
pazienti, anche nel contesto oncologico”.

Questo lavoro non sarebbe stato possibile senza il supporto di
Fondazione Telethon ed Erc per questa ricerca, e del costante
sostegno di Aife e Firé al gruppo di d'Adda di Fagagna.
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BIELLA - Gli studenti delle Scienze dell’TIS “Q. Sella”, applicate SIPTFOM di Milano

IPTROM (Istitute FIRE di Oncologia Moiecolare) di Milano
anche quest anno ha aperto !e porte dei suoi laboratori ai FAI UNA ey 2 A

“cittadini curiosi di scienza”, invitandoli a esplorare _ Vercelli‘ 221 t.._,!;
direttamente sul bancone il complesso mondo della biologia
molecolare, a toccare con mano gl strumenti usati per la ricerca
sul cancro e a capire 1 risultati effettivi che si possono ottenere
da questi studi.

o

Con il suo programma divulgativo YouScientist, IROM
propone al pubblico iniziative ad hoc come laborator: didattici,
visite guidate, workshop, conferenze per far vivere la ricerca
scientifica in prima persona.

Particolare attenzione ¢ dedicata al mondo della scuola, per il
quale HE@M YouScientist ha sviluppato diverse iniziative
didattiche rivolte agli studenti e a1 docenti, individuati come il
principale partner attivo per un dialogo fra il mondo della ricerca
e 1 giovani.

L’11 novembre, alcuni alunni delle classi quinte del Liceo delle Scienze applicate dell’IIS “Q. Sella”,
accompagnati dalle professoresse Santina Cammarata e Marina Soppeno, hanno avuto la possibilita
di recarsi presso ’Istituto, per visitare la struttura, osservare il lavoro svolto ed effettuare un
esperimento riguardante 1l DNA, all'interno dei1 laboratori.

Le procedure suggerite dai ricercatori hanno dato la possibilita agli studenti di prendere in mano gli
strumenti di lavoro e diventare, di conseguenza, parte attiva dell’esperienza, che ha avuto, tra ’altro,
una funzione orientativa importante: alcuni dei liceali hanno capito che la strada della biologia
molecolare ¢ davvero quella che vorrebbero percorrere.

Reduzione di Vercelli
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L'Universita dl Sassari splende di luce rossa contro la

violenza sulle donne

Telomeri, Progeria e patologie da invecchiamento: dalle
molecole antisenso un approccio innovativo per intervenire
contro 'invecchiamento precoce

019

cato || 25 novembre

Testata per la prima volta su cellule umane in vitro una classe di molecole antisenso per
ridurre gli effetti dell'invecchiamento precoce in una malattia rara, la progeria o
sindrome di Hutchinson-Gilford. Lo studio, condotto da un team di ricercatori de 1
di Milano e del Cnr-Igm di Pavia e pubblicato oggi su Nature Communications ¢ _;etm Ie

basi per intervenire sulle patologie dell'invecchiamento, tra cui il cancro, mediante
spegnimento degli allarmi molecolari ai telomeri e non sarebbe stato possibile senza il
supporto di Fondazione Telethon e dell European Council of Research per questa
specifica ricerca e del costante sostegno di Fondazione &€ al team|

Nei telomeri, le protezioni alle
estremita dei cromosomi che
prevengono I'erosione del resto del
materiale genetico, rimane traccia del
tempo che passa. E fisiologico che i
telomeri si accorcino
progressivamente con la replicazione
del Dna della cellula associato alla sua
proliferazione o che si danneggino nel
tempo anche in assenza di
proliferazione. L'accorciamento

eccessivo e il danno ai telomeri
costituiscono una minaceia alla stabilita del nostro Dna e la cellula reagisce attivando un
allarme molecolare che blocea la proliferazione della cellula danneggiata inducendo la sua
senescenza, una forma di invecchiamento cellulare. La cellula senescente perde per sempre
la sua capacita di proliferare e di svolgere efficientemente le sue funzioni, e questo
impedisce ai tessuti di rigenerarsi. Questo fenomeno avviene inevitabilmente nel normale
processo di invecchiamento dell’organismo ma anche a seguito di eventi patologici quali
alcune malattie genetiche e i tumori.

Una ricerca precedentemente condotta sempre dal team di Fabrizio d’Adda di Fagagna —
responsabile del programma di @il Risposta al danno al Dna e senescenza cellulare e
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ricercatore presso I'lstituto di genetica molecolare del Consiglio nazionale delle ricerche
(Cnr-Igm) — e descritta sulla rivista Nature Communications nel 2017, aveva rivelato che i
telomeri danneggiati inducono la formazione di due specifiche classi di Rna non codificanti,
chiamate dilncRna e Ddrna, che attivano I'allarme molecolare che causa la senescenza della
cellula. Grazie allo sviluppo di molecole antisenso complementari a tali Rna i ricercatori
sono riusciti a indurre lo spegnimento di questi allarmi in maniera mirata.

“Questi risultati — racconta d’Adda di Fagagna — ci hanno incoraggiato a testare questo
approccio sulla progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford”. Si tratta di una rarissima
malattia genetica non ereditaria chie, come indica il nome stesso (dal greco pro, ‘prima’ e
gerios, ‘anziano’), causa nel soggetto I'invecchiamento precoce gia dai primi mesi di vita e
l'insorgenza di patologie tipiche dell'invecchiamento, quali ad esempio fragilitd muscolo-
scheletrica e patologie coronariche, riducendo purtroppo 'aspettativa di vita a circa
vent’anni. “Una malattia importante, su cui siamo felici di poter dare un contributo
conoscitivo, e anche un modello di malattia per aiutarci a capire pit a fondo i processi di
invecchiamento dell'organismo umano al fine di individuare delle strategie terapeutiche per
controllarli in condizioni patologiche tipiche dell'invecchiamento stesso”.

Lo studio appena pubblicato su Nature Communications e condotto da &l con la
collaborazione del Cnr-Igm di Pavia e del Karolinska Institute in Svezia, e con il sostegno di
Fondazione Telethon e dell'Ere, dimostra in cellule umane in vitro e in vivo in un modello
murino di questa malattia come lo spegnimento degli allarmi molecolari ai telomeri tramite
queste molecole antisenso prevenga l'invecchiamento precoce caratteristico di questa
patologia. “Abbiamo testato le nostre molecole antisenso in cellule umane derivate dalla
pelle di pazienti — spiega la ricercatrice [félil Francesca Rossiello, coautrice dello studio —e
nella pelle di un modello murino di Hgps, allungando la vita massima di questi topi di quasi
il 50%”. “Ed é stata una soddisfazione — aggiunge Julio Aguado, primo autore della
pubblicazione — a distanza di soli due anni dalla nostra scoperta di questi Rna non
codificanti, riuscire ad applicare con successo ad una patologia umana il nuovo approccio
per la loro inibizione™.

Ad oggi, piu di una dozzina di farmaci sono stati testati per questa patologia, ma non hanno
dato risultati soddisfacenti una volta arrivati in clinica. “Abbiamo osservato effetti positivi
di alcuni trattamenti nei modelli murini preclinici, ma gli effetti sui pazienti non sono
soddisfacenti. Occorre ripensare e identificare nuove strategie per trattare questa
patologia,” afferma Maria Eriksson, ricercatrice del Karolinska Institute, coautrice del
lavoro e prima scopritrice, 16 anni fa, della mutazione genetica responsabile di questa
condizione.

“Questa ricerca, oltre a segnare un avanzamento conoscitivo per la Progeria — conclude
Fabrizio d’Adda di Fagagna — apre la possibilita di testare le molecole antisenso per la cura
di tante altre patologie umane legate all'invecchiamento e associate al danno ai telomert,
come i tumori, la cirrosi epatica, la fibrosi polmonare, I'aterosclerosi, il diabete, la cataratta,
l'osteoporosi e I'artrite. Siamo convinti del potenziale terapeutico di questo approccio e
siamo determinati a portarlo sempre piti vicino ai pazienti, anche nel contesto oncologico”.

Questo lavoro non sarebbe stato possibile senza il supporto di Fondazione Telethon ed Ere
per questa ricerca, e del costante sostegno di Bif€ e B¢ al gruppo di d’Adda di Fagagna.
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NUOVI TEST CONTRO LA PROGERIA HANNO PORTATO ALLA CREAZIONE DI MOLECOLE
ANTITUMORALI

PAVIA - Novita nel mondo della scienza: sono state testate nuove molecole capaci di
ridurre gli effetti dell'invecchiamento precoce nella progeria, una rarissima condizione
genetica provoca malattie da invecchiamento e morte precoce. Queste nuove molecole,
testate con successo, porteranno a nuovi scenari per la lotto contro le malattie legate
all'eta e contro il cancro.

LA PUBBLICAZIONE - Lo studio é stato pubblicato su Nature Communications
[HTf" di Oncologia Molecolare (Ifom) e dall'lstituto di genetica molecolare del Cnr di Pavia,
in collaborazione con il Karolinska Institute che nel 2003 hanno scoperto la causa genetica
della progeria.

LUNGA VITA - «Abbiamo testato le nostre molecole in cellule umane derivate dalla pelle di
pazienti e in un modello animale di progeria, allungando la vita massima di questi topi di
quasi il 50%», spiega Francesca Rossiello, ricercatrice Ifom e coautrice dello studio.

LOTTA Al TUMORI - «Questa ricerca, oltre a segnare un avanzamento conoscitivo per la
progeria - aggiunge Fabrizio d'Adda di Fagagna, coordinatore dello studio - apre la
possibilita di testare le molecole per la cura di tante altre patologie umane legate
all'invecchiamento e associate al danno ai telomeri, come i tumori, la cirrosi epatica, la
fibrosi polmonare, l'aterosclerosi, il diabete, la cataratta, I'osteoporosi e l'artrite. Siamo
convinti del potenziale terapeutico di questo approccio e siamo determinati a portarlo
sempre piu vicino ai pazienti».

data-ad-format="auto">

[ NUOVI TEST CONTRO LA PROGERIA HANNO PORTATO ALLA CREAZIONE DI MOLECOLE
ANTITUMORALI ]
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edizione italiana di Scientific American

AMBIENTE MATERIA OSCURA COSMOLOGIA SCIENZE DELLA TERRA Q

Agenzia nazionale per la ricerca, i dubbi degli scienziati

di Marta Paterlini/Nature

11 Presidente del consiglio Giuseppe Conte (€ Alessandro Serrano / AGF)

Il governo italiano ha in progetto di istituire un'agenzia per coordinare i finanziamenti alla ricerca su
scala nazionale. Tuttavia, riferisce "Nature", gli scienziati non sono stati coinvolti nella sua
pianificazione e ne temono la dipendenza dal potere politico

In guesto articolo parliamo di:

POLITICHE DELLA RICERCA

Il governo italiano sta discutendo ['istituzione di un'agenzia nazionale per la

lo Scion: LE SCIENZE DI NOVEMBRE
ez

Verita, bugie a
e incertezza

ricerca, un'organizzazione che potrebbe aumentare il finanziamento alla scienza

Ritaglio

stampa

ad wuso esclusivo del destinatario, non riproducibile.

Ifom

Pag. 25

069337



D - i
LESCIENZE.IT - 22-11-2019
Pagina
Foglio 2 f 3
di centinaia di milioni di euro all'anno. Ma anche se gli scienziati hanno richiesto a = MIND Di NOVEMERE
MIND

lungo questo tipo di agenzia, alcuni sono preoccupati per questi ultimi piani.
Lamentano che i ricercatori non siano stati coinvolti nelle discussioni sulla sua

organizzazione e temono per la sua indipendenza dall'influenza politica.
Il primo ministro Giuseppe Conte, che guida un governo di coalizione tra il

Movimento 5 Stelle e il Partito Democratico, ha parlato dell'idea di un'Agenzia

nazionale per la ricerca (ANR) in un discorso nello scorso settembre. La proposta

sara discussa in parlamento questo mese nell'ambito della legge di bilancio 2020.

'mch'."«"gmm'

L'ltalia ha gia diversi meccanismi per finanziare la scienza di base, ma i ricercatori
lamentano che il sistema & disordinati e i bandi per le richieste di finanziamento
subiscono spesso dei ritardi. L'attuale Programma nazionale per la ricerca (PNR)
ha un budget di 2,5 miliardi di euro per il periodo 2015-2020. Ma la principale niellrices atificiale
fonte di denaro per la ricerca di base, il programma dei Progetti di ricerca
d'interesse nazionale (PRIN), ha aperto un bando per la richiesta di fondi 'uitima
volta nel 2017. Inoltre, I'ltalia investe nella ricerca solo I'1,2 per cento del suo
prodotto interno lordo, un valore molto al di sotto dell'obiettivo dell'Unione

vzl Scienze
Europea del 3 per cento.

Molti scienziati avevano sperato in un'agenzia che potesse semplificare il

finanziamento della ricerca, ma notano che I'ANR non fa che aggiungere un'altra

P Neanelerthal e nol

organizzazione con un proprio budget. E non & ancora chiaro in che modo I'ANR
dovrebbe interagire con gli altri meccanismi italiani di finanziamento della scienza.
Il progetto in discussione afferma che l'agenzia coordinerebbe la direzione della
ricerca nelle universita e negli enti pubblici di ricerca, finanzierebbe progetti e
"altamente strategici" e incoraggerebbe la partecipazione italiana alle iniziative di S
ricerca europee e internazionali. Riceverebbe 25 milioni di euro nel 2020, 200

milioni nel 2021 e 300 milioni all'anno dal 2022.

Un'occasione mancata

“E incoraggiante che la questione faccia parte dell'attuale strategia del governo.
Sfortunatamente, il modello che ne sta alla base non e ancora chiaro”, afferma
fd FIRC di Oncologia Molecolare {{ )
Milano. La mossa & un'occasione mancata per portare tutti i finanziamenti della

Vincenzo Costanzo, oncologo de

ricerca del governo sotto un unico organismo in modo trasparente e
indipendente, aggiunge. "Abbiamo davvero bisogno di un'agenzia che regoli le

richieste annuali di sovvenzione".
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| ricercatori lamentano anche di non essere stati coinvolti nella pianificazione
dellANR e sono preoccupati per l'indipendenza politica dell'agenzia. Secondo il
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disegno di legge, i vertici del’ANR saranno nominati principalmente da politici: il Alieni pat

primo ministro sceglierebbe il direttore e i ministri selezionerebbero la maggior
parte degli otto membri del comitato esecutivo dell'agenzia. Molti avevano invece
sperato in un'agenzia diretta da manager della ricerca e consulenti scientifici.

Nel complesso, 'agenzia & un passo avanti positivo, afferma Giuseppe Remuzzi,
direttore dell'Istituto di ricerca farmacologica Mario Negri di Bergamo. Ma il ruolo
del governo dovrebbe essere limitato a dare suggerimenti sulle nomine e i
membri del comitato esecutivo dovrebbero essere scelti da un gruppo che opera
secondo le migliori pratiche della comunita scientifica internazionale, dice. "Non
vedo un'analisi seria della situazione attuale della nostra ricerca né una visione a
lungo termine né l'impegno a investire nella scienza. Il rischio & che si tratti di una
mossa di facciata vuota e pericolosa", afferma Alberto Mantovani, direttore
scientifico dell'lRCCS Humanitas di Milano.

Lorenzo Fioramonti, ministro italiano per l'istruzione, l'universita e la ricerca,
afferma che dovrebbero essere gli scienziati a cotribuire allo sviluppo dell ANR.
Era coinvolto nell'idea di creare I'agenzia, ma dice di essere sorpreso che il
progetto di legge includesse anche informazioni sulla governance dell'agenzia.
"La funzione e la governance dell'agenzia possono essere decise solo dopo una
discussione con la comunita di ricerca", afferma. Fioramonti aveva sperato che il
disegno di legge servisse solo a costituire I'agenzia, e che i dettagli della sua
gestione fossero decisi all'inizio del prossimo anno.

(L'originale di questo articolo é stato pubblicato su "Nature" il 20 novembre
2019. Traduzione ed editing a cura di Le Scienze. Riproduzione autorizzata, tutti
i diritti riservati.)
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Nei telomeri rimane traccia del tempo che passa
Posted by fidest press agency su giovedi, 21 navembre 2019

E fisiologico che itelomeri si accorcino progressivamente con la replicazione del DNA
della cellula associato alla sua proliferazione o che si danneggino nel tempo anche in
assenza di proliferazione. L'accorciamento eccessivo e il danno ai telomeri costituiscono
una minaccia alla stabilita del nostro DNA e la cellula reagisce attivando un allarme
molecolare che blocca la proliferazione della cellula danneggiata inducendo la sua
senescenza, una forma di invecchiamento cellulare. La cellula senescente perde per
sempre la sua capacita di proliferare e di svolgere efficientemente le sue funzioni, e
questo impedisce ai tessuti di rigenerarsi. Questo fenomeno avviene inevitabilmente nel
normale processo di invecchiamento dell'organismo ma anche a seguito di eventi
patologici quali alcune malattie genetiche e i tumori.

Una ricerca precedentemente condotta sempre dal team di Fabrizio d'Adda di Fagagna —
responsabile del programma di IFOM Risposta al danno al DNA e senescenza cellulare e
ricercatore presso l'lstituto di Genetica Molecolare del CNR — e descritta sulla rivista
Nature Communications nel 2017, aveva rivelato che i telomeri danneggiati inducono la
formazione di due specifiche classi di RNA non codificanti, chiamate diincRNA e DDRNA,
che attivano ['allarme molecolare che causa la senescenza della cellula. Grazie allo
sviluppo di molecole antisenso complementari a tali RNA i ricercatori sono riusciti a
indurre lo spegnimento di questi allarmi in maniera mirata.

Lo studio appena pubblicato su Nature Communications e condotto da IFGM con la
collaborazione del CNR-IGM di Pavia e del Karolinska Institute in Svezia, e con il sostegno
di Fondazione Telethon e del’lERC, dimostra in cellule umane in vitro & in vivo in un
modello murino di questa malattia come lo spegnimento degli allarmi molecolari ai
telomeri tramite queste molecole antisenso prevenga l'invecchiamento precoce
caratteristico di questa patologia. “Abbiamo testato le nostre molecole antisenso in cellule
umane derivate dalla pelle di pazienti — spiega la ricercatrice IFOM Francesca Rossiello,
coautrice dello studio — e nella pelle di un modello murino di HGPS, allungando la vita
massima di questi topi di quasi il 50%". “Ed é stata una soddisfazione — aggiunge Julio
Aguado, primo autore della pubblicazione — a distanza di soli due anni dalla nostra
scoperta di questi RNA non codificanti, riuscire ad applicare con successo ad una
patologia umana il nuovo approccio per la loro inibizione".Ad oggi, pit di una dozzina di
farmaci sono stati testati per questa patologia, ma non hanno dato risultati soddisfacenti
una volta arrivati in clinica. “Abbiamo osservato effetti positivi di alcuni trattamenti nei
modelli murini preclinici, ma gli effetti sui pazienti non sono soddisfacenti. Occorre
ripensare e identificare nuove strategie per trattare questa patologia,” afferma Maria
Eriksson, ricercatrice del Karolinska Institute, coautrice del lavoro e prima scopritrice, 16
anni fa, della mutazione genetica responsabile di questa condizione.Questa ricerca, oltre
a segnare un avanzamento conoscitivo per la Progeria — conclude Fabrizio d'Adda di
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di Paolo Soffientini
Ricercatore IStilii@ Fifé di oncologia molecolare, Milano

'NEL PIATTO I SAPORI
E1COLORI DELL AUTUNNO

In qualunque ricetta e abbinamento, non scordate di
arricchire i vostri piatti con questi alimenti di stagione.

@ MELA Ipocalorica, ricca in zuccheri rapidamente
assimilabili, priva di colesterolo e, consumata con la buccia,
fonte di fibra (pectina), abbassa i livelli di colesterolo Ldl nel
sangue, regola costipazione e dissenteria, aiuta

la peristalsi intestinale con benefici sul tumore al colon-retto
e apporta vitamina C e flavonoidi (quercetina),

con effetti positivi su sistema immunitario e cancro al
polmone.

« CASTAGNE Apportano magnesio e potassio, positivi per la
pressione. Basso contenuto di lipidi, elevato di fibra e
carboidrati (amido), saziano ma, in caso di problemi di linea,
vanno conteggiate nell'assunzione quotidiana di carboidrati.
Sotto forma di farine sono ideali per celiaci o intolleranti,
poiché prive di glutine.

» MELAGRANA Ricca in folati, vitamina D, K, C e potassio,
favorisce la diuresi e ha effetti antinfiammatori per l'attivita
dell’acido ellagico in sinergia col microbiota intestinale. Ha
dibattuti effetti sul controllo di obesita, sindrome
metabolica, aterosclerosi e malattie cardiovascolari, mentre
per il succo sono riportate capacita protettive nei tumori al
seno e prostata, ma il succo é privo di fibra (contenuta invece
nei grani del frutto) e quelli industriali possono essere
addizionati in zuccheri.

» BROCCOLI, CAVOL1 , CAVOLFIORI Oltre alle capacita dei
loro folati di riparare i danni al Dna, e all'attivita
antiossidante di luteina e vitamine C e A, sono -

fonte di indolo-3-carbinolo capace di inibire la
proliferazione di vari tipi di tumore, tra cui quelli alle vie
aereo-digestive, labbra, lingua, cavo orale, gola, laringe e
polmone.

Impact Factor medio delle fonti bibliografiche: 12.36

L. 'impact factor di una rivista scientifica é indice di autorevolezza.
11 2 % ha un impact factor oltre al 10, il 5 % al 6, piu del 70 % all’1
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a cura di Giovanna Manna

ilndirizzo email.
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La progeria & un invecchiamento precoce e mortale gia nell'adolescenza a

causa di complicanze che subentrano a malattie cardiovascolari.

In ltalia conosciamo la storia e la patologia di Sammy Basso, ora 23enne

che é diventato un simbolo di questa rara malattia.

Sammy Basso aveva co-firmato uno studio pubblicato su Nature sulla sua
malattia, in cui era stato utilizzato il metodo di gene editing per modificare
il Dna. Una tecnica altamente innovativa chiamata CRISPR-Cas-9.

Ora, perd, un nuovo studio appena pubblicato su Nature Communications

getta le basi per intervenire su patologie dell'invecchiamento, tra cui

PP-LP-IT-D015

'emicrania e la

salute mentale

sono fortemente
collegate'?

» SCOPRI DI PIU

1. Carod-Astal FJ. Journnl of Pein Research

anche il cancro, grazie appunto anche allo «spegnimento» degli allarmi
molecolari ai telomeri, «sentinelle» che hanno un ruolo nella durata delle
cellule.

Uno studio condotto su campioni di cellule prelevate da bambini affetti
dalla malattia genetica e ha messo in luce alcune anomalie nella funzione
del telomeri alla estremita dei cromosomi e ha accumulato Rna non
codificante. | ricercatori, grazie a gli oligonucleotidi antisenso, una
categoria di farmaci capaci di disattivare i geni dannosi, sono stati in grado

di ridurre il livello di Rna non codificante ottenendo la normalizzazione del Altre News

2014 7:185-164
2 Minen MT. &t al, J Neuol Mesrpsung
Paychintry. 2076 Jul|B7{7)741-3

THEMcRANECR TRUTH _%

processo di divisione cellulare che di fatto potrebbe allungare la vita. r

La vita dei topi allungata

La ricerca & stata condotta da un team di ricercatori DY
di oncologia molecolare} di Milano, del Cnr-lgm (Istituto di genetica
molecolare) di Pavia e del Karolinska Institute in Svezia con il supporto di
Fondazione Telethon e dell’'European Council of Research (Erc) e dal
costante sostegno di Fondazione Iif€ per la ricerca contro il cancro.
«Abbiamo testato le nostre molecole antisenso in cellule umane derivate

dalla pelle di pazienti - spiega Francesca Rossiello
dello studio - e nella pelle di un modello murino di Hutchinson-Gilford
Progeria Syndrome, allungando la vita massima di questi topi di quasi il
50%n».

«Questa ricerca, oltre a segnare un avanzamento conoscitivo per la
progeria - conclude d'Adda di Fagagna - apre la possibilita di testare le

molecole antisenso per la cura di tante altre patologie umane legate

Malnutrizione,
arrivano le
capsule per
importanti
additivi
alimentari

Progeria, trovata

cura che rallenta
l’ir]vecchi_amento
nei bambini
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all'invecchiamento e associate al danno ai telomeri, come i tumori, la
cirrosi epatica, la fibrosi polmonare, l'aterosclerosi, il diabete, la cataratta,
l'osteoporosi e Uartrite. Siamo convinti del potenziale terapeutico di
questo approccio e siamo determinati a portarlo sempre pil vicino ai
pazienti, anche nel contesto oncologicos.
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Gli studenti delle Scienze applicate @
Milano

News Biella | WOJ 85234 | 32 miutifa

Particolare attenzione € dedicata al mondo della scuola, per il
quale IEGM YouScientist ha sviluppato diverse iniziative didattiche
rivolte agli studenti e ai docenti, individuati come il principale
partner attive per un dialogo fra il mondo della ...

Leggi la notizia

Persone: marina soppeno santina cammarata
Crganizzazioni: 8 sclenze applicate
Luoghi: miano q. sella

Tags: studenti laboraton

ALTRE FONTI (16}
Cnr-Telethon, nuovo studio sui telomeri contro le patologie da invecchiamento

Lo studio, cor!dotlo da un team di (icerc:alnri Organizzazioni: cnr G
W di Mllgno e del Cnr-lgm di I_’a\r!a & Prodofi: telsthon
pubblicato oggi su Nature Communications getia le - )

basi per intervenire sulle patologie Lok paMA mikang
dellinvecchiamento, ... Tags: telomeri invecchiamento

il Denaro.it - 18-11-2018

Dal bando 'Giovani ricercatori’ della Fil 100 mila euro per curare il linfoma mantellare

... 32 anni, dottoranda di ricerca a VVerona, che Persone:
grazie al suo studio ha realizzato una rete di
collaborazione tra l'universita di Verona,
I'Ematologia di Vicenza, FIFOM di Milano e alcune
Unita ... QOrganizzazioni: fil bande
Alta Rimini - 11-11-2019 Luoght: imii vicenza
Tags: ricercatori Enfoma

francesca maria quaglia
giulia maramaotti

La transizione "smart" adottata dalle cellule per riparare il DNA

l' La scoperta e avvenuta ad opera di un gruppo di Persone: ififi dario parazzol|
L ricercatori italiani HEIMIFOM di Milano e pubblicata

. sulla rivista scientifica Nature Cell Biclogy. "Si tratta
di un tipo di transizione di fase " ...

QuasiMezzoglorno - 8-11-2018

Organizzazioni: 53bp1
new york university
Luoghi: milano fagagna
Tags: fransizione cellule

Una proteina diventa 'miele’ per riparare il Dna

Ricerca Si fa pii vischiosa per ‘appiccicarsi’ alla porzione danneggiata. Lo studio, Persone: pessina robarta cerbino
guidato dalliféim di Milano, apre nuove strade anche nella lotta ai tumori Mitano, Organizzazion: Mistatale

25 ott., Adnkronos Salute, - Da liquida come l'acqua diventa vischiosa come il . i

miele per 'appiccicarsi' tipo mastice al Dna ... Lucghitmianoadia

Padova News - 25-10-2019 Lt Ll

Ricerca, scoperta in Italia la proteina-meccanico: diventa 'miele’ per riparare il Dna

™ ... 'proteina-meccanico’ cruciale nel processo di Persone: pessina daro parazzoli
a 1 riparazione del genoma, & stato scoperto in uno . rE
: ¢ : ; Organizzazioni: if6if statale
studio guidato i Fif di oncologia 9 ——
molecolare, fom, di Milano, pubblicato su 'Nature Luoght-eliafagagna

Cell ... Tags: miele riparazione
il Denaro.it - 25-10-20189

Ricerca: proteina-meccanico diventa 'miele’ per riparare il Dna
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Sembrano uscite dal celebre racconto Il curioso caso di Benjamin Button, ma a partorirle
non e' stata la fantasia dello scrittore Francis Scott Fiztgerald, bensi' lingegno di ricercatori
italiani. Sono le nuove molecole capaci di ridurre gli effetti del'invecchiamento precoce

Human Technopole,
emendamento
vincola 60% risorse
alla ricerca pubblica

A

Y

nella progeria, la rarissima condizione genetica che in un bambino su 18 milioni provoca

v
i}

Ricarca e Istituzioni

& malattie tipiche degli anziani portando a morte precoce. Testate con successo su cellule E
£ | umane e topi, queste molecole aprono nuovi scenari anche per la lotta al cancro e alha- -j-;ﬁ
malattie legate all'eta’: lo indica lo studio pubblicato su Nature Communications dall'l Fé
Fire di Oncologia Molecolare (Ifom) e dall'lstituto di genetica molecolare del Cnr di Pawa in f_f?
collaborazione con gli svedesi del Karolinska Institute che nel 2003 hanno scoperto la -%—_

causa genetica della progeria.

La ricerca - realizzata con il sostegno di Fondazione Telethon, Consiglio europeo della
ricerca e Fondazione i@ - affonda le radici in uno studio pubblicato nel 2017 sempre dallo
stesso gruppo di Ifom e Cnr guidato da Fabrizio d'Adda di Fagagna. | ricercatori, in
particolare, avevano scoperlo che il danneggiamento dei 'cappucci' protettivi dei
cromosomi (chiamati telomeri) induce la formazione di due specifiche classi di molecole di

1;2
E
E

Rna che non contengono istruzioni ma che attivano l'allarme molecolare, bloccando la
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proliferazione della cellula e inducendone la senescenza. Grazie allo sviluppo di molecole
complementari a tali Rna, i ricercatori erano riusciti a indurre lo spegnimento di questi
allarmi in modo mirato. | risultati cosi’ ottenuti "ci hanno incoraggiato a testare l'approccio
sulla progeria, o sindrome di Hutchinson-Gilford", racconta d'Adda di Fagagna.

"Abbiamo testato le nostre molecole in cellule umane derivate dalla pelle di pazienti € in un
modello animale di progeria, allungando la vita massima di questi topi di quasi il 50%",
aggiunge la ricercatrice lfom Francesca Rossiello, coautrice dello studio. "Questa ricerca,
oltre a segnare un avanzamento conoscitivo per la progeria - sottolinea d'Adda di Fagagna
- apre la possibilita’ di testare le molecole per la cura di tante altre patologie umane legate
allinvecchiamento e associate al danno ai telomeri, come i tumori, la cirrosi epatica, la
fibrosi polmonare, I'aterosclerosi, il diabete, la cataratta, l'osteoporosi e l'artrite. Siamo
convinti del potenziale terapeutico di questo approccio e siamo determinati a portarlo
sempre piu' vicino ai pazienti".
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Le molecole capaci di far ringiovanire Benjamin
Button
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Sembrano uscite dal celebre racconto Il curioso caso di Benjamin Button,maa |~ I
partorirle non e' stata la fantasia dello scrittore Francis Scott Fiztgerald, bensi' ﬂ i
l'ingegno di ricercatori italiani. Sono le nuove molecole capaci di ridurre gli .
effetti dell'invecchiamento precoce nella progeria, la rarissima condizione
genetica che in un bambino su 18 milioni provoca malattie tipiche degli anziani SCARICA GRATUITAMENTE
portando a morte precoce. Testate con successo su cellule umane e topi, LA PRIMA PAGINA
queste molecole aprono nuovi scenari anche per la lotta al cancro e alle
malattie legate all'eta”: lo indica lo studio pubblicato su Nature Communications
dall'lstituto Fire di Oncologia Molecolare {ifom) e dall'lstituto di genetica e
molecolare del Cnr di Pavia, in collaborazione con gli svedesi del Karolinska L
Institute che nel 2003 hanno scoperto la causa genetica della progeria. -
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La ricerca - realizzata con il sostegno di Fondazione Telethon, Consiglio europeo
della ricerca e Fondazione Alre - affonda le radici in uno studio pubblicato nel
Fagagna. | ricercatori, in particolare, avevano scoperto che il danneggiamento
dei 'cappucci' protettivi dei cromosomi (chiamati telomeri) induce la formazione
di due specifiche classi di molecole di Rna che non contengono istruzioni ma
che attivano l'allarme molecolare, bloccando la proliferazione della cellula e
inducendone la senescenza. Grazie allo sviluppo di molecole complementari a
tali Rna, i ricercatori erano riusciti a indurre lo spegnimento di questi allarmi in
modo mirato. | risultati cosi' ottenuti "ci hanno incoraggiato a testare 'approccio
sulla progeria, o sindrome di Hutchinson-Gilford", racconta d'Adda di Fagagna.

Ummobiliare.it

Latua prossima casa [&3:{e0

"Abbiamo testato le nostre molecole in cellule umane derivate dalla pelle di
pazienti e in un modello animale di progeria, allungando la vita massima di
questi topi di quasi il 50%", aggiunge la ricercatrice Iféf Francesca Rossiello,
coautrice dello studio. "Questa ricerca, oltre a segnare un avanzamento
conoscitivo per la progeria - sottolinea d'Adda di Fagagna - apre la possibilita’ di
testare le molecole per la cura di tante altre patologie umane legate
all'invecchiamento e associate al danno ai telomeri, come i tumori, la cirrosi

epatica, la fibrosi polmonare, l'aterosclerosi, il diabete, la cataratta, l'osteoporosi
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Telomeri, Progeria E Patologie Da Invecchiamento: Dalle
Molecole Antisenso Un Approccio Innovativo Per
Intervenire Contro L’invecchiamento Precoce

Testata per la prima voita su ceflufe umane in vitro una classe di molecole antisenso per ridurre gli effetti
deli'invecchiamento precoce in una malattia rara, ia progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford. Lo studio,
condotto da un team di ricercatori dellffém di Milano e del Cnr-Igm di Pavia e pubblicato oggi su Nature
Communications getfa le basi per intervenire sulle patologie deil'invecchiamento, tra cui il cancro,
mediante spegnimento degli altarmi molecolari ai telomeri e non sarebbe stato possibile senza if supporto
di Fondazione Telethon e dell'European Councif of Research per questa specifica ricerca e del costante
sostegno di Fondazione Mifg al team ifom

Nei telomeri, le protezioni alle estremita dei cromosomi che prevengono I'erosione del resto del materiale
genetico, rimane traccia del tempo che passa. E fisiologico che i telomeri si accorcine progressivamente con
la replicazione del Dna della cellula associato alla sua proliferazione o che sidanneggino nel tempo anche in
assenza di proliferazione. L'accorciamento eccessivo € il danno ai telomeri costituiscono una minaccia alla
stabilitd del nostro Dna e |a cellula reagisce attivando un allarme molecolare che blocea la proliferazione della
cellula danneggiata inducendo la sua senescenza, una forma di invecchiamento cellulare. La cellula
senescente perde per sempre la sua capacita di proliferare e di svolgere efficientemente le sue funzioni, e
questo impedisce al tessuti di rigenerarsi. Questo fenomeno avviene inevitabilmente nel normale processo di
invecchiamento dell'organismo ma anche a seguito di eventi patologici quali alcune malattie genetiche e i
tumari.

Una ricerca precedentemente condotta sempre dal team di Fabnizio d'Adda di Fagagna - responsabile del
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programma di 8 Risposta al danno al Dna e senescenza cellulare e ricercatore presso |'Istituto di
genetica molecolare del Consiglio nazionale delle ricerche {Cnr-lgm) — e descritta sulla rivista Nafure
Communications nel 2017, aveva rivelato che i telomeri danneggiati inducono la formazione di due specifiche
classi di Rna non codificanti, chiamate dilncRna e Ddrna, che attivano l'allarme molecolare che causa la
senescenza della ceilula, Grazie allo sviluppo di molecole antisenso complementari a tali Rna i ricercatori
sono riusciti a indurre lo spegnimento di questi allarmi in maniera mirata.

“Questi risultati — racconta d'Adda di Fagagna —ci
hanno incoraggiato a testare questo approccio
sulla progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford”.
Sitratta di una rarissima malattia genetica non
ereditaria che, come indica il nome stesso (dal
greco pro, ‘prima’ e gerios, 'anziano'), causa nel
soggetto l'invecchiamento precoce gia dai primi
mesi di vita & l'insorgenza di patologie tipiche
dell'invecchiamento, quali ad esempio fragilita
muscolo-scheletrica e patologie coronariche,
riducendo purtroppo I'aspetiativa di vita a circa
vent'anni. “Una malattia importante, su cui siamo
felici di poter dare un contributo conoscitivo, e
anche un modello di malattia per aiutarci a capire
pit a fondo i processi di invecchiamento

dell'organismo umano al fine di individuare delle

Fabrizio d'Adda di Fag

strategie terapeutiche per controllari in condizioni
patologiche tipiche dell'invecchiamento stesso”.

Lo studio appena pubblicato su Nafure Communications e condotto da Ifom con la collaborazione del Cnr-lgm
di Pavia e del Karolinska Institute in Svezia, e con il sostegno di Fondazione Telethon e dell'Ere, dimostra in
cellule umane in vitro & in vivo in un medello murine di guesta malattia come lo spegnimento degli allarmi
molecolari ai telomer| tramite queste molecole antisenso prevenga linvecchiamento precoce caratteristico di
questa patelogia. "Abbiamo testato le nostre melecole antisenso in cellule umane derivate dalla pelle di
pazienti — spiega |a ricercatrice Ii#fl Francesca Rossiello, coautrice dello studio — e nella pelle di un modello
murino di Hgps, allungandoe la vita massima di questi topi di quasi il 50%". "Ed & stata una soddisfazione -
aggiunge Julio Aguado, primo autore della pubblicazione — a distanza di soli due anni dalla nostra scoperta di
questi Rna non codificanti, riuscire ad applicare con successo ad una patologia umana il nuovo appreccio per

la loro inibizione”.

Foto di gruppo dei ricercator] del laboratoric SN A llano

Ad oggi, pid di una dozzina di farmaci sono stati testati per questa patologia, ma non hanno dato risultati
soddisfacenti una volta arrivati in clinica. "Abbiamo osservato effetti positivi di alcuni trattamenti nei modelli

murini preclinici, ma gli effetti sui pazienti non sono sod iti. Qecorre ri e e identificare nuove

p

strategie per trattare guesta patologia,” afferma Maria Eriksson, ricercatrice del Karolinska Institute, coautrice
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del lavoro e prima scopritrice, 16 anni fa, della mutazione genetica responsabile di questa condizione.

"Questa ricerca, oltre a segnare un
avanzamento conoscitivo per la Progeria —
conclude Fabrizio d'Adda di Fagagna — apre la
possibilita di testare le molecole anlisenso per
la cura di tante altre patologie umane legate
all'invecchiamento e associate al danno aj
telomeri, come | tumori, la cirrosi epatica, la
fibrosi polmenare, |'aterosclerosi, il diabete, la
cataratta. |'osteoporosi e |'artrite. Siamo convinti
del potenziale terapeutice di questo approccio e

siamo determinati a portarlo sempre pia vicino

ai pazienti, anche nel contesto oncologico®.
Maria Eriksson
Questo lavoro non sarebbe stato possibile
senza il supporto di Fondazione Telethon ed Erc
per questa ricerca, e del costante sostegno oi i@ e Bl al gruppo di d'Adda di Fagagna.

{Immagine del telomero & Copyright 2013 CorbisCorporation}
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Gli studenti delle Scienze
applicate a I di Milano

BECEE0

[ e

L’ IFOM (ISEittits FIRC di Oncologia Molecolare) di
Milano anche quest’anno ha aperto le porte dei
suoi laboratori ai “cittadini curiosi di scienza”,
invitandoli a esplorare direttamente sul bancone il
complesso mondo della biologia molecolare, a
toccare con mano gli strumenti usati per la
ricerca sul cancro e a capire i risultati effettivi
che si possono ottenere da questi studi.

Con il suo programma divulgativo YouScientist,
IFOM propone al pubblico iniziative ad hoc come
laboratori didattici, visite guidate, workshop,
conferenze per far vivere la ricerca scientifica in
prima persona. Particolare attenzione & dedicata
al mondo della scuola, per il quale IFOM
YouScientist ha sviluppato diverse iniziative
didattiche rivolte agli studenti e ai docenti,
individuati come il principale partner attivo per un
dialogo fra il mondo della ricerca e i giovani. L™ 11
novembre, alcuni alunni delle classi quinte del
Liceo delle Scienze applicate dell’llS “Q. Sella”,
accompagnati dalle professoresse Santina
Cammarata e Marina Soppeno, hanno avuto la
possibilita di recarsi presso Ulstituto, per visitare
la struttura, osservare il lavoro svolto ed
effettuare un esperimento riguardante il DNA,
all'interno dei laboratori.
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Molecole antisenso per la progeria o
sindrome di Hutchinson-Gilford

alberto dalboni 20 novembre 2019 @ 10 -0

Uno studio ha testato la possibilitd di ridurre gli effetti dell’invecchiamento

precoce nella progeria sfruttando una classe di molecole antisenso. Questo

studio getta le basi per intervenire in generale sulle patologie dell'invecchiamento,
comprese quelle oncologiche, mediante spegnimento degli allarmi molecolari ai

telomeri.
9/2019 8/2019 7/201%
Edicola Web
Registrati alla newsletter di NCF
Registrati a Farmacia Ospedaliera
01Health
Apple, avviati negli Usa tre studi medici
basati sulla app Research
Molecole antisenso complementari ai dilncRNA e DDRNA sono state testate per contrastare l'invecchiamento Erano stati annunciati a
precoce legato alla progeria settembre parallelamente a
importanti novita di prodotto quali la
Lo studio & stato condotto da un gruppo di ricercatori del CNR-IGM di Pavia, del nuova gam [...]
Karolinska Institute svedese e dell’'unita di ricerca délIFIFOM Risposta al danno al
DNA e senescenza cellulare di Milano guidata da Fabrizio d’Adda di Fagagna, grazie La chirurgia robotica abilita I'Ospedale di
Parma

al supporto di Fondazione Telethon e dell’'European Council of Research per questa
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specifica ricerca e del costante sostegno di FIRESSIRE 2| team IFOMI

Una ricerca condotta precedentemente dal team di Fabrizio d'Adda di Fagagna e
descritta su Nature Communications nel 2017, aveva rivelato che i telomeri
danneggiati inducono la formazione di due specifiche classi di RNA non
codificanti, chiamate dilncRNA e DDRNA, che attivano gli allarmi molecolare
alla base della senescenza della cellula.

Grazie allo sviluppo di molecole antisenso complementari a tali RNA, i
ricercatori sono riusciti a indurre lo spegnimento di questi allarmi in maniera
mirata, testando questo approccio sulla progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford.

Lo studio appena pubblicato su Nature Communications dimostra in cellule umane in
vitro e in vivo in un modello murino di questa malattia che lo spegnimento degli
allarmi molecolari ai telomeri tramite queste molecole antisenso previene
I'invecchiamento precoce caratteristico della progeria.

«Abbiamo testato le nostre molecole antisenso in cellule umane derivate dalla pelle di
pazienti — spiega la ricercatrice IFOM Francesca Rossiello, coautrice dello studio — e
nella pelle di un modello murino di HGPS, allungando la vita massima di questi topi di
quasi il 50%=».

«A distanza di soli due anni dalla nostra scoperta di questi RNA non codificanti, siamo
riusciti ad applicare con successo ad una patologia umana il nuovo approccio per la
loro inibizione» — aggiunge Julio Aguado, primo autore della pubblicazione.

«Questa ricerca, oltre a segnare un avanzamento conoscitivo per la Progeria apre la
possibilita di testare molecole antisenso per la cura di tante altre patologie umane
legate all'invecchiamento e associate al danno ai telomeri, come tumori, cirrosi
epatica, fibrosi polmonare, aterosclerosi, diabete, cataratta, osteoporosi e artrite.
Siamo convinti del potenziale terapeutico di questo approccio e siamo determinati a
portarlo sempre pil vicino ai pazienti, anche nel contesto oncologico» — conclude
Fabrizio d’Adda di Fagagna, responsabile del programma di IFOM Risposta al danno al
DNA e senescenza cellulare e ricercatore presso |'Istituto di Genetica Molecolare del
CNR.

Progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford

La progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford & una malattia genetica non ereditaria
che causa 'invecchiamento precoce del paziente gia dai primi mesi di vita e
I'insorgenza delle patologie tipiche dell'invecchiamento, come la fragilita muscolo-
scheletrica e le patologie coronariche, riducendo I'aspettativa di vita a circa vent'anni.

Ad oggi, sono stati testati diversi farmaci per questa patologia, ma non hanno dato i
risultati sperati.

«Abbiamo osservato effetti positivi di alcuni trattamenti nei modelli murini preclinici,
ma gli effetti sui pazienti non sono soddisfacenti. Occorre ripensare e identificare
nuove strategie per trattare questa patologia» — afferma Maria Eriksson, ricercatrice
del Karolinska Institute, coautrice del lavoro e prima scopritrice, 16 anni fa, della
mutazione genetica responsabile di questa condizione.

La sala operatoria dell'Ospedale
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DI SYLVIE COYAUD

20 NOVEMBRE 2019
"Generatori di dati falsi'"

Titolo del comunicato stampa della Statale di Milano :"1l centenario delle equazioni di Harris e
Jenedict, ovvero cent'anni di fake results". Altra botta per gli studi sulla nutrizione, noti per marchette,
dati "massaggiati” e risultati irriproducibili.

Carlo Agostoni et al. hanno fatto la peer review di un paper pubblicato nel dicembre 1918 sui PNAS
da Arthur Harris e Francis Benedict, "Uno studio biometrico del metabolismo basale umano”. 11
risultato dell'equazione - tasso di metabolismo a riposo, pin peso, pit altezza, meno I'eta (ciascuno con
un proprio moltiplicatore) moltiplicato per l'attivita motoria del soggetto - consente di prevedere la
"spesa energefica” e quindi la quantita di kilocalorie che un paziente diabetico o con una disfunzione
tiroidea per esempio, deve ingerire ogni giorno per mantenere lo stesso peso.

La validita dell'equazione e di altre che ne derivano é stata confermata da studi successivi. Solo che
Harris e Benedict avevano stimato il metabolismo basale e i moltiplicatori su un campione non
rappresentativo, scrivono Carlo Agostoni et al., calcolandoli addirittura con valori diversi da quelli
misuratl. Morale:

e Abbiamo trovato grandi differenze sia nel dati individuali che nelle caratteristiche della
popolazione, il che mostra che le equazioni previsionali non sono strumenti predittivi.

[l problema é che

e vengono utilizzate da organizzazioni mondiali a scopo previsionale, come la FAQ, WHO, UNU
ecc. Anche molti strumenti che utilizzano software basati su equazioni previsionali per fornire i
risultati dovrebbero essere abbandonati e considerati “generatori di dati falsi”...

Accid...

Derek Lowe ha ripreso la storia di Xuetao Cao, il generatore di dati falsi promosso a responsabile
dell'Iniziativa per l'integrita della ricerca, decisa da governo cinese. "Naturalmente”,

o alcuni cinesi accusano “agenti di collaborare con forze straniere per discreditare la ricerca
cinese

ma il fatto che la stampa locale abbia pubblicato anche le scuse di Cao, gli fa pensare che il governo

7

e abbia gia deciso di buttarlo sotto l'autobus o l'equivalente cinese della locuzione americana.
La cattiva notizia & che in [talia si possono generare dati falsi impunemente, L'altro ieri, per esempio,

Dario Bressanini segnalava quelli generati di recente da Vincenzo D'Anna, il presidente anti-vax
dell'Ordine nazionale dei biologi, sulle "edulcorazioni” alimentari.

Quella buona passa dalla Germania.

Dopo che l'istituto Fritz Lipmann (FLI) di lena aveva colto in fallo due direttori, scrive Alison Abbott
su Nature, ha deciso di rifarsi una reputazione, Alla Resis di Enrico Bueei, ha affidato una revisione
dei manoscritti prima che siano inviati alle riviste.

e Nel gingno scorso Marco Folani, direttore scientifico HlEEOM, a Milano, Italy, ha saputo
dell'iniziativa durante una riunione del comitato scientifico internazionale del FLI, di cui fa parte.
E'rimasto colpito: BEEOM stava vacillando per le indagini sulla disonesta scientifica che avevano
coinvolto lex direttore Paolo Di Fiore, co-autore con Alfredo Fusco di pubblicazioni ritrattate.

Anche BIFOM s'é rivolto alla Resis e i giovani ricercatori sembrano soddisfatti.

Chi sono

Sapiens & un\'aspirazione. Ora
felicemente in pensione. 1\'oca -
a.k.a. Sylvie Coyaud - era cronista
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Quando si dice il caso... Cao ha debuttato nella carriera con dati falsi in medicina tradizionale cinese, ed
& appena uscita la dichiarazione congiunta in materia del Consiglio scientifico delle accademie
europee e della Federazione delle accademie europee di medicina.
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Da studio speranza contro la progeria, finora nessun farmaco efficace
Invecchiamento precoce, test positivi su molecole antisenso

» PASSI AVANTI CONTRO PROGERIA
Passi avanti contro l'invecchiamento precoce.
La speranza arriva da uno studio italiano su
una malattia rara, la progeria o sindrome di
Hutchinson-Gilford. E' stata infatti testata,
per la prima volta su cellule umane in vitro e
con buoni risultati, una casse di 'molecole
antisenso' in grado di bloccare i segnali che
portano all'invecchiamento cellulare causato
dal deterioramento dei telomeri, i 'cappucci'
posizionati alle estremita dei cromosomi, che
prevengono l'erosione del materiale genetico.
La ricerca - condotta da un gruppo di scien-
ziati dell'lfom Firé di oncologia mo-
lecolare) di Milano e del Cnr-Igm (Istuto di
genetica molecolare) di Pavia e pubblicata su
‘Nature Communications' - getta le basi per
intervenire in generale sulle patologie
dell'invecchiamento, tra cui il cancro, grazie
allo 'spegnimento’ degli allarmi molecolari ai
telomeri, 'sentinelle’ che hanno un ruolo nella
durata delle cellule. "Abbiamo testato le no-
stre molecole antisenso in cellule umane de-
rivate dalla pelle di pazienti - spiega France-
sca Rossiello coautrice dello studio
- ¢ nella pelle di un modello murino di Hut-
chinson-Gilford Progeria Syndrome, allun-
gando la vita massima di questi topi di quasi
il 50%".
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Le molecole capaci di far ningiovanir,

Le molecole capaci di far ringiovanire Benjamin

LINK RAPIDI
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Pack Omaggio.

Aftiva l'offertal I Scopri di pil
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formazione di due specifiche classi di molecole di Rna che non
contengono istruzioni ma che attivano l'allarme molecolare,
bloccando la proliferazione della cellula e inducendone la
senescenza. Grazie allo sviluppo di molecole complementari a
tali Rna, i ricercatori erano riusciti a indurre lo spegnimento di
questi allarmi in modo mirato. | risultati cosi’ ottenuti “ci hanno
incoraggiato a testare 'approccio sulla progeria, o sindrome di
Hutchinson-Gilford”, racconta d'Adda di Fagagna.

“Abbiamo testato le nostre molecole in cellule umane derivate
dalla pelle di pazienti e in un modello animale di progeria,
allungando la vita massima di questi topi di quasi il 50%”,
aggiunge la ricercatrice Ifom Francesca Rossiello, coautrice dello
studio. "“Questa ricerca, oltre a segnare un avanzamento
conoscitivo per la progeria - sottolinea d'Adda di Fagagna -
apre la possibilita’ di testare le molecole per la cura di tante altre
patologie umane legate allinvecchiamento e associate al
danno ai telomeri, come i tumori, la cirrosi epatica, la fibrosi
polmonare, I'aterosclerosi, il diabete, la cataratta, 'osteoporosi e
l'artrite. Siamo convinti del potenziale terapeutico di questo
approccio e siamo determinati a portarlo sempre piu’ vicino i

pazienti”.
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ROMAN\ nflashi - Testata per la prima volta su cellule umane in vitro una ciasse di molecole

antisenso per ridurre gli effetti dell'invecchiamento precoce in una malattia rara, la progeria o .
sindrome di Hutchinsen-Gilford, Lo studio, condotto da un team di ricercatori HEIIESHK di Milano e n u m D
del Cnr-lgm di Pavia e pubblicato su Nature Communications getta le basi per intervenire sulle
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RICERCA

UNA NUOVA MOLECOLA
CONTRO LA VECCHIAIA
Sembrano uscite dal cele-
bre racconto «Il curioso ca-
so di Benjamin Button»,
ma a partorirle non é stata
la fantasia di Scott Fiztge-
rald, bensi lingegno di ri-
cercatori italiani. Sono le
nuove molecole capaci di
ridurre gli effetti dell'invec-~
chiamento precoce nella
progeria, la rarissima con-
dizione genetica che in un
bambino su 18 milioni pro-
voca malattie tipiche degli
anziani portando a morte
precoce. Testate con suc-
cesso su cellule umane e to-
pi, queste molecole apro-
nonuovi scenari anche per
lalotta al cancro e alle ma-
lattie legate all'eta: loindi-
ca lo studio pubblicato su
Nature dall'Istituto Fire di
Oncologia  Molecolare
(Ifom) e dallTstituto di ge-
netica molecolare del Cnr
di Pavia.
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Due molecole “antisenso” per
sconfiggere la progeria

di Simone Valesini - 12 Novemnbre 2013

.c ki n ! . n n

Due molecole “antisenso” per
sconfiggere la progeria

La formula per scoprire quanti
anni umani ha il tuo cane

Una nuova scoperta Made in Italy aiuta a gettare luce sulle cause molecolari della

progeria, una malattie rara che causa l'invecchiamento precoce dell’'organismo.
Merito di uno studio realizzato dai ricercatori dell’Istituto Firc di Oncologia
Molecolare, del Cnr-Igm di Pavia e del Karolinska Institute di Stoccolma. La
ications, dimostra come &

Cibi fortificati con microparticelle
contro le carenze alimentari

ricerca, pubblicata sulle pagine di
possibile rallentare lo sviluppo dei sintomi della patologia spegnendo gli allarmi

3 i i ; ;i i Ipnosi, cos’e e come potremmo
molecolari che bloccano la proliferazione delle cellule in presenza di un eccessivo

utilizzarla contro dolore e ansia
accorciamento dei telomeri, le porzioni di DNA poste al termine dei cromosomi per

proteggere il nostro materiale genetico.

-3 ) Il pits antico insetto impollinatore

I telomeri — chiariscono gli autori della ricerca — si accorciano progressivamente con la che arriva dal Myanmar

replicazione del DNA, e col tempo questo accorciamento diventa eccessivo f?
cia. Le cellule perod hanno modo di accorgersene, e

reagiscono attivando un allarme molecolare che blocca la proliferazione della cellula

danneggiata inducendo una forma di invecchiamento cellulare definito senescenza: la

cellula senescente perde la capacita di proliferare e di svolgere efficientemente le sue

| | | |
funzioni, e questo impedisce ai tessuti di rigenerarsi. Questo fenomeno avviene Pso r I aS|

inevitabilmente nel normale processo di invecchiamento dell’'organismo ma anche a NON SOLO UNA QUESTIONE DI PELLE
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seguito di eventi patologici quali alcune malattie genetiche e i tumori.

In una ricerca precedente, il team di Fabrizio d’Adda di Fagagna - responsabile del
programma di IFOM Risposta al danno al DNA e senescenza cellulare e ricercatore
presso I'Istituto di Genetica Molecolare del CNR — aveva scoperto che i telomeri
danneggiati inducono la formazione di due specifiche classi di RNA non codificanti,
chiamate dilncRNA e DDRNA, e che questi agiscono proprio come allarmi molecolari
inducendo la senescenza della cellula. E sviluppando speciali molecole “antisenso”
complementari a questi RNA i ricercatori sono riusciti a indurre lo spegnimento degli
allarmi in maniera mirata.

"Questi risultati — racconta d’Adda di Fagagna - ci hanno incoraggiato a testare
questo approccio sulla progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford”. Una malattia
genetica non ereditaria, spiega il ricercatore — che causa nel soggetto
I'invecchiamento precoce gia dai primi mesi di vita e I'insorgenza di patologie tipiche
dell'invecchiamento, quali ad esempio fragilita muscolo-scheletrica e patologie
coronariche, riducendo purtroppo |'aspettativa di vita a circa vent'anni. "Una malattia
importante, su cui siamo felici di poter dare un contributo conoscitivo — continua
d’Adda di Fagagna - e anche un modello di malattia per aiutarci a capire pit a fondo
i processi di invecchiamento dell’organismo umano al fine di individuare delle strategie
terapeutiche per controllarli in condizioni patologiche tipiche dell'invecchiamento
stesso”.

Forti dei risultati precedenti, nel nuovo studio i ricercatori hanno sperimentato su
cellule umane in vitro e in vivo e su un modello murino della malattia I'effetto delle due
molecole antisenso. Scoprendo che dimostrano un‘ottima capacita di prevenire
I'invecchiamento precoce caratteristico della progeria. "Abbiamo testato le nostre
molecole antisenso in cellule umane derivate dalla pelle di pazienti — spiega la
ricercatrice IFOM Francesca Rossiello, coautrice dello studio - e nella pelle di un
modello murino di HGPS, allungando la vita massima di questi topi di quasi il 50%".

E presto, ovviamente, per sapere se i risultati saranno confermati anche su pazienti
umani. Ma la ricerca rappresenta comungque un importante posso in avanti che aiutera
a comprendere meglio le cause della progeria e di altre gravi patologie. "Questa
ricerca, oltre a segnare un avanzamento conoscitive per la Progeria — conclude
Fabrizio d’Adda di Fagagna — apre la possibilita di testare le molecole antisenso per la
cura di tante altre patologie umane legate all'invecchiamento e associate al danno ai
telomeri, come i tumori, la cirrosi epatica, la fibrosi polmonare, I'aterosclerosi, il
diabete, la cataratta, I'osteoporosi e I'artrite. Siamo convinti del potenziale
terapeutico di questo approccio e siamo determinati a portarlo sempre pil vicino ai
pazienti, anche nel contesto oncologico”.

Riferimenti: Nature Communications

Iiiiiil progeria  ricerca ftallana  salute+
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Laricerca

Scoperte le molecole capaci
di far ringiovanire le cellule

MILANO,

Sembrano uscite dal celebre rac-
conto Il curioso caso di Benjamin
Button, ma a partorirle non é stata
la fantasia dello scrittore Francis
Scott Fiztgerald, bensi I'ingegno di
ricercatori italiani. Sono le nuove
molecole capaci di ridurre gli effetti
dell'invecchiamento precoce nella
progeria, la rarissima condizione
genetica che in un bambino su 18
milioni provoca malattie tipiche
degli anziani portando a morte pre-
coce. Testate con successo su cellule
umane e topi, queste molecole
aprono nuovi scenari anche per la
lotta al cancro e alle malattie legate
all'eta: lo indica lo studio pubblica-
to su Nature Communications
dall'lstifiifa Fite di Oncologia Mole-
(I edall'lstituto di gene-
tica molecolare del Cnr di Pavia, in
collaborazione con gli svedesi del
Karolinska Institute.
Laricerca-realizzata conil soste-
gnodiFondazione Telethon, Consi-
glio europeo della ricerca e Fonda-
ione Aire - affonda le radici in uno
studio pubblicato nel 2017 sempre

dallo stesso gruppo di [fém e Cnr. 1
ricercatori, in particolare, avevano
scoperto cheil danneggiamento dei
cappucci protettivi dei cromosomi
(chiamati telomeri) induce la for-
mazione di due specifiche classi di
molecole di Rna che non contengo-
no istruzioni ma che attivano l'al-
larme molecolare, bloccando la
proliferazione della cellula e indu-
cendone la senescenza. Grazie allo
sviluppo di molecole complemen-
tari a taliRna, i ricercatori eranoriu-
sciti a indurre lo spegnimento di
questi allarmi in modo mirato.
«Questa ricerca, oltre a segnare un
avanzamento conoscitivo per la
progeria-sottolinead’Adda diFaga-
gna - apre la possibilita di testare le
molecole per la cura di tante altre
patologie umane legate all'invec-
chiamento e associate al danno ai
telomeri, come i tumori, la cirrosi
epatica, la fibrosi polmonare, I'ate-
rosclerosi, il diabete, la cataratta,
l'osteoporosi e I'artrite. Siamo con-
vinti del potenziale terapeutico di
questo approccio e siamo determi-
nati a portarlo sempre piti vicino ai
pazienti».

© Fattl & Notizio

Ritaglic stampa ad wuso esclusivo del destinatario, non riproducibile.

Ifom

Pag. 55

069337



Foglio 1

Quotidiano (| pata  19-11-2019
IL Glon HALE Pagina B
DI VICENZA

RICERCA

UNA NUOVA MOLECOLA
CONTROLA VECCHIAIA
Sembrano uscite dal cele-
bre racconto «Il curioso ca-
so di Benjamin Button»,
ma a partorirle non é stata
la fantasia di Scott Fiztge-
rald, bensi l'ingegno di ri-
cercatori italiani. Sono le
nuove molecole i di
ridurre gli effetti dell'mvec-
chiamento precoce nella
progeria, la rarissima con-
dizione genetica che in un
bambino su 18 milioni pro-
voca malattie tipiche degli
anziani portando a morte
precoce. Testate con suc-
cesso su celluleumane e to-
pi, queste molecole apro-
nonuovi scenari anche per
la lotta al cancro e alle ma-
lattie legate all'eta: loindi-
ca lo studio pubblicato su
Nature dall'Istituto Fircdi
Oncologia ~ Molecolare
[6H) e dallTstituto di ge-
netica molecolare del Cnr
di Pavia.
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DUE MOLECOLE "ANTISENSO" PER SCONFIGGERE LA PROGERIA

Una nuova scoperta Made in Italy aiuta a gettare luce sulle cause molecolari della
progeria, una malattie rara che causa l'invecchiamento precoce dell'organismo. Merito di
uno studio realizzato dai ricercatori GEINEI @8 di Oncologia...

Canali: Progeria , Ricerca Medica , Scoperte Mediche , Made In Italy , Invecchiamento ,
Cancro

[ DUE MOLECOLE "ANTISENSO" PER SCONFIGGERE LA PROGERIA]
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RICERCA

UNA NUOVA MOLECOLA
CONTRO LA VECCHIAIA
Sembrano uscite dal cele-
breracconto «Il curioso ca-
so di Benjamin Button»,
ma a partorirle non ¢ stata
la fantasia di Scott Fiztge-
rald, bensi l'ingegno di ri-
cercatori italiani. Sono le
nuove molecole i di
ridurre gli effetti dell'invec-
chiamento precoce nella
progeria, la rarissima con-
dizione genetica che in un
bambino su 18 milioni pro-
voca malattie tipiche degli
anziani portando a morte
precoce. Testate con suc-
cesso su cellule umane e to-
pi, queste molecole apro-
nonuoviscenari anche per
la lotta al cancro e alle ma-
lattie legate a]l'et]a‘;: loindi-
ca lo studio pubblicato su
Nt SSBGERE R i
Oncologia  Molecolare
(6 e dall'Tstituto di ge-
netica molecolare del Cnr
di Pavia.
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LE BUONE NOTIZIE

La scoperta

La lucertola Lataste
da due milioni di anni
vive nelle isole Pontine

La sua presenza si conta da

circa due milioni di anni ma
la scoperta & molto piu recente.
Stiamo parlando della lucertola
della isole Pontine chiamata
Lataste (Podarcis latastei)
individuata dopo una lunga
ricerca guidata dal Dipartimento
di Biologia e biotecnologie
dell’'Universita Sapienza di Roma
e condotta in collaborazione
con i musei ‘La Specola’ di
Firenze e ‘Alexander Koenig' di
Bonn, con Cnr e l'universita di
Potsdam.

Lo studio sui cromosomi

“Bimbi-anziani”:
la nuova ricerca
che da pil speranza

Ci sono nuove speranze per

chi @ ammalto di una patolo-
gie rara legata all’eta. Una nuova
classe di molecole & riuscita, per
la prima volta, a disattivare |allar-
me dei cromosomi responsabile
dell'invecchiamento precoce nel-
la progeria, la rarissima malattia
genetica dei “bambini-anziani”
che ha ispirato ‘Il curioso caso di
Benjamin Button (foto)". Il risulta-
to & dellfistitita Fire di Oncolo-
gia Molecolare (Ifom) e dell’Istitu-
to di genetica molecolare di Pa-
via.
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HOME , BLOG , MALPELO Pubblicato il 19 novembre 2019

Invecchiamento scritto nel Dna, farmaci antisenso
rallentano la progeria

Si accendono speranze per chi soffre di una malattia rara che provoca invecchiamento precoce, la progeria.
Grazie a una nuova classe di farmaci, le cosiddette molecole antisenso, gli specialisti sono riusciti per la prima
volta a rallentare la catena di eventi responsabile della senilita galoppante in questa rara sindrome dei bambini-
vecchi, che ha ispirato il [..]

Ultimo aggiornamenta il 19 novembre 2019 alle 02:21
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Si accendono speranze per chi soffre di una malattia rara che provoca NON ASPETTARE D i
invecchiamento precoce, la progeria. Grazie a una nuova classe di farmaci, le SORRIDERE!
cosiddette molecole antisenso, gli specialisti sono riusciti per la prima volta a Studio dentistica Identalla, Zagabria
rallentare la catena di eventi responsabile della senilita galoppante in questa rara
sindrome dei bambini-vecchi, che ha ispirato il film “Il curioso caso di Benjamin

Button“.

Un risultato positivo & stato annunciato dai ricercatori dell'IStitiito Fire di Oncologia [BX
Molecolare ([fom) di Milano, dell'Istituto di genetica molecolare del Cnr di Pavia, e SE DlCI PIADI NA.

del Karolinska Institutet di Stoccolma, con un articolo pubblicato su Nature L‘-[{Gi, df,’;.(i- EEG’LLCUIGI
Communications. Lo studio ha il supporto di Telethon e dell'European Council of _

Research (ECR), ed é stato realizzato in laboratorio, su cellule umane derivate dalla ':'J’ i

pelle, coltivate in vitro, riproducendo questa condizione patologica detta sindrome b :

di Hutchinson-Gilford. L'aspettativa di vita si sarebbe prolungata in maniera oL

significativa pure su modelli animali. In qualche modo i farmaci antisenso hanno ® »

propiziato la longevita, il programma scritto nel Dna.

Nei telomeri le protezioni alle estremita dei cromosomi prevengono l'erosione del
resto del materiale genetico. Ma i telomeri si accorciano progressivamente con la
replicazione del Dna della cellula, si deteriorano con I'eta, segno del tempo che
passa inesorabile. La cellula reagisce in caso di danno incombente a carico dei
telomeri attivando una sorta di allarme, e le molecole testate hanno dimostrato di
interferire su questa catena di eventi. La senescenza si instaura con |'avanzare
dell'eta ma progredisce anche per cause acute, malattie genetiche e tumori. Ecco
perché la scoperta dei meccanismi che prevengono l'invecchiamento cellulare
potra avere applicazioni non solo nel campo delle malattie rare, ma anche pil in
generale al fine di assicurare la longevita della popolazione, regalando anni di vita

liberi da acciacchi.
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HOME , BLOG , MALPELO Pubblicato il 19 novembre 2019

Invecchiamento scritto nel Dna. Telethon: farmaci
antisenso rallentano la progeria

Si accendono speranze per chi soffre di una malattia rara che provoca invecchiamento precoce, la progeria.
Grazie a una nuova classe di farmaci, le cosiddette molecole antisenso, gli specialisti sono riusciti per la prima
volta a rallentare la catena di eventi responsabile della senilita galoppante in questa rara sindrome dei bambini-
vecchi, che ha ispirato il [..]

Ultima aggiornamento il 19 novembre 2019 alle 02:21
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Si accendono speranze per chi soffre di una malattia rara che provoca

invecchiamento precoce, la progeria. Grazie a una nuova classe di farmaci, le
cosiddette molecole antisenso, gli specialisti sono riusciti per la prima volta a
rallentare la catena di eventi responsabile della senilita galoppante in questa rara
sindrome dei bambini-vecchi, che ha ispirato il film “Il curioso caso di Benjamin
Button“.

Un risultato positivo & stato annunciato dai ricercatori dell'IStitiito Fire di Oncologia
Molecolare ([fom) di Milano, dell'Istituto di genetica molecolare del Cnr di Pavia, e
del Karolinska Institutet di Stoccolma, con un articolo pubblicato su Nature
Communications. Lo studio ha il supporto di Telethon e dell'European Council of
Research (ECR), ed é stato realizzato in laboratorio, su cellule umane derivate dalla
pelle, coltivate in vitro, riproducendo questa condizione patologica detta sindrome
di Hutchinson-Gilford. L'aspettativa di vita si sarebbe prolungata in maniera COGLI ATTIMO
significativa pure su modelli animali. In qualche modo i farmaci antisenso hanno CON A2ACLICK

propiziato la longevita, il programma scritto nel Dna.

Nei telomeri le protezioni alle estremita dei cromosomi prevengono l'erosione del
resto del materiale genetico. Ma i telomeri si accorciano progressivamente con la
replicazione del Dna della cellula, si deteriorano con I'eta, segno del tempo che
passa inesorabile. La cellula reagisce in caso di danno incombente a carico dei
telomeri attivando una sorta di allarme, e le molecole testate hanno dimostrato di
interferire su questa catena di eventi. La senescenza si instaura con |'avanzare
dell'eta ma progredisce anche per cause acute, malattie genetiche e tumori. Ecco
perché la scoperta dei meccanismi che prevengono l'invecchiamento cellulare
potra avere applicazioni non solo nel campo delle malattie rare, ma anche pil in
generale al fine di assicurare la longevita della popolazione, regalando anni di vita

liberi da acciacchi.
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HOME , BLOG , MALPELO Pubblicato il 19 novembre 2019

Invecchiamento, farmaci antisenso regolano i geni
della longevita

Si accendono speranze per chi soffre di una malattia rara che provoca invecchiamento precoce, la progeria.
Grazie a una nuova classe di farmaci, le cosiddette molecole antisenso, gli specialisti sono riusciti per la prima
volta a interrompere |a catena di eventi responsabile della senilita galoppante in questa rara malattia dei bambini
nati vecchi, uno sconcertante difetto[..]

Ultimo aggiornamento il 19 novembre 2019 alle 02:21
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Si accendono speranze per chi soffre di una malattia rara che provoca

invecchiamento precoce, la progeria. Grazie a una nuova classe di farmaci, le
cosiddette molecole antisenso, gli specialisti sono riusciti per la prima volta a
interrompere la catena di eventi responsabile della senilita galoppante in questa
rara malattia dei bambini nati vecchi, uno sconcertante difetto genetico che ha
ispirato il film “Il curioso caso di Benjamin Button”.

Un risultato positivo & stato annunciato dai ricercatori dell'IStitiito Fire di Oncologia
Molecolare ([fom) di Milano, dell'Istituto di genetica molecolare del Cnr di Pavia, e
del Karolinska Institutet di Stoccolma, con un articolo pubblicato su Nature
Communications. Lo studio ha il supporto di Telethon e dell'European Council of
Research (ECR), ed é stato realizzato in laboratorio, su cellule umane derivate dalla
pelle, coltivate in vitro, riproducendo questa condizione patologica detta sindrome
di Hutchinson-Gilford. L'aspettativa di vita si sarebbe prolungata in maniera
significativa pure su modelli animali. In qualche modo i farmaci antisenso regolano

i geni della longevita, come un elisir di lunga vita.

Nei telomeri le protezioni alle estremita dei cromosomi prevengono l'erosione del
resto del materiale genetico. Ma i telomeri si accorciano progressivamente con la
replicazione del Dna della cellula, si deteriorano con I'eta, segno del tempo che
passa inesorabile. La cellula reagisce in caso di danno incombente a carico dei
telomeri attivando una sorta di allarme, e le molecole testate hanno dimostrato di
interferire su questa catena di eventi. La senescenza si instaura con |'avanzare
dell'eta ma progredisce anche per cause acute, malattie genetiche e tumori. Ecco
perché la scoperta dei meccanismi che prevengono l'invecchiamento cellulare
potra avere applicazioni non solo nel campo delle malattie rare, ma anche pil in
generale al fine di assicurare la longevita della popolazione, regalando anni di vita

liberi da acciacchi.
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CNR-TELETHON, NUOVO STUDIO SUlI TELOMERI CONTRO LE PATOLOGIE DA
INVECCHIAMENTO -

ildenaro.it 12517 Crea Alert 1 ora fa Scienza e Tecnologia - Igm di Pavia e pubblicato

oggi su Nature Communications getta le basi per intervenire sulle patologie
dell'invecchiamento, tra cui il cancro, mediante spegnimento degli allarmi molecolari ai
telomeri e non sarebbe stato possibile senza il supporto... Leggi la notizia
Organizzazioni: cnr [ Prodotti: telethon Luoghi: pavia milano Tags:
telomeri invecchiamentoildenaro.it

[ CNR-TELETHON, NUOVO STUDIO SUlI TELOMERI CONTRO LE PATOLOGIE DA
INVECCHIAMENTO -]
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Cronaca Economia Mondo Po spettacoli e r nformazione Stampa estera
Dalle molecole antisenso un approccio innovativo CONDIVIDI QUESTA PAGINA SU

per intervenire contro I'invecchiamento precoce n v _
Dazebao | WB113621 | B8 CreaAlett | dorefa Facebook Twitler  Google+ Invial RSS.
Scienza e Tecnologia - lgm di Pavia e pubblicato oggi su Nature m ;5;:_’_"" per vedere cosa piace ai tuoi

Communications getta le basi per intervenire sulle patologie
dell'invecchiamento, tra cui il cancro, mediante spegnimento degli
allarmi molecolari ai telomeri & non sarebbe stato possibile senza
il supporto ...

Leggi la notizia

Tag Persone  Organizzarioni Luoghi  Prodotti

Persone: [l juto aguado

Organizzazioni: fondazione telethon cnr igm
Luoghi: fagagna adda

Tags: molecole invecchiamento

ALTRE FONTI (6)

Progeria, test positivi su molecole 'antisenso': 'Gettate le basi per prevenire le
patologie dell'invecchiamento’

iy Un grande passo avanti nel contrato alle patologie Persone: julic aguado
dell'. La speranza arriva da uno studio italiano su

una , la progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford
di cui soffre , giovane paziente noto peril ...

Termini e condizieni d'uso - Contatiaci

Conosci Libero Mail?

Sai che Libero ti offre una mail
gratis con 5GB di spazio cloud
suweb, cellulare e tablet?

Scopri di piu

maria eriksson
Organizzazioni: i cnr
Luoghi fagagna adda

Leggo - Sorefa
Tags: molecole test

Telomeri, Progeria e patologie da invecchiamento: dalle molecole antisenso un
approccio innovativo per intervenire contro I'invecchiamento ...

Testata per la prima volta su cellule umane in vitre una classe di moleccle Persone: iféif julio aguado CITTA
antisenso per ridurre gli effetti dell'invecchiamento precoce in una malattia rara, la

progeria o sindrome di Hutchinson-... Organizazion’: Milano Palermo Perugia
{trproria Usilka -~ 11.0re & l:nda?mne telethon cnrigm Roma Firenze Cagliari
gt lagag_na aida ) Napoli Genova Trento
A RSN PO Bologna Catanzaro Potenza
Venezia Ancona Campobasso

Cnr-Telethon, nuovo studio sui telomeri contro le patologie da invecchiamento -
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Testata per la prima volta su cellule umane in vitro Organizzazioni: cnr G Taxirio Tess Apsta

una ‘?lassf di moltacole antisenso per ridurre glll Prodofti telethon Bari L'Aquila

effetli dell'invecchiamento precoce in una malattia - R
Luoghi: pavia miano Altre citta

rara, la progeria o sindrome di Hutchinson-...

ldeiarolt < 13 618 fa Tags: tefomeri invecchiamento

Dalle molecole
antisenso un approccio
innovativo per
intervenire contro
l'invecchiamento
precoce

Dazebao- 14orefa
Progeria, test positivi
su molecole
‘antisenso": 'Gettate le
basi per prevenire le
patologie
dell'invecchiamento'
Leggo - 14 orefa
Telomeri, Progeria e
patologie da
invecchiamento: dalle
molecole antisenso un
approccio innovativo
per intervenire contro
l'invecchiamento ...

Progeria, dalle molecole antisenso un nuovo approccio

Mei telomeri, le protezioni alle estremita dei Tags: molecole antisenso
cromosomi che prevengono ['erosione del resto del

materiale genetico, rimane traccia del tempo che

passa. E fisiologico che i telomeri si accorcino ...

Italia Sakute - 14 ore fa

Le Scienze - 14 ore fa
Cnr-Telethon, nuovo
studio sui telomeri
contro le patologie da
invecchiamento -
ildenaro.it - 14 ore fa

1di2 »

Gl articali sone siali selezionali & posizionali in questa pagina in modo avlomatico. L'ora o fa dala visualizzale si rifenscono al memenio in cui 'arlicolo & stalo aggiunlo o agglornale in Libero 24x7

A taliconline
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Progeria, test positivi su molecole 'antisenso’: CONDIVIDI QUESTA PAGINA SU

'Gettate le basi per prevenire le patologie ﬂ . M

de I I ' i nvecc h iame nto' Facebook Twitter Google+ Invia RS
Leggo | E®16003 | BN CreaAlert | 31 minutifa mfﬂgm per vedere cosa piace sl tuol

Scienza e Tecnologia - Gilford di cui soffre , giovane paziente noto
per il suo impegno nella sensibilizzazione sulla patologia. E stata — _— -
. i ) L Tag Pergane Organizzazioni Luoghi Frodotti
infatti testata, per la prima volta su cellule umane in vitro e con

buoni risultati, una classe di ' molecole antisenso ' in grado di ...

Leggi la notizia

Persone: julio aguado maria eriksson
Organizzazioni: cnr

Luoghi: fagagna adda

Tags: molecole test

ALTRE FONTI (5) Termini e condizioni d'uso - Contattaci

Telomeri, Progeria e patologie da invecchiamento: dalle molecole antisenso un

approccio innovativo per intervenire contro I'invecchiamento ... Conosci Libero Mail?

Sai che Libero ti offre una mail
gratis con 5GB di spazio cloud
su web, cellulare e tablet?

Scopri di piu

Testata per la prima volta su cellule umane in vitro una classe di molecole Persone:ijulio aguado
antisenso per ridurre gli effetti dell'invecchiamento precoce in una malattia rara, la

. . f . Organizzazioni:
progeria o sindrome di Hutchinson-... 9 ) .
fondazione telethon cnrigm

Impronta Unika - 1 ora fa
p! L Luoghi: fagagna adda

Tags: invecchiamento patologie

Cnr-Telethon, nuovo studio sui telomeri contro le patologie da invecchiamento -

Testata per la prima volta su cellule umane in vitro Organizzazioni: cn CITTA
una classe di molecole antisenso per ridurre gli Prodotti: telethon Milano Palermo Perugia
effetti dell'invecchiamento precoce in una malattia ’ N -
i pavia mi Roma Firenze Cagliari
rara, la progeria o sindrome di Hutchinson-... Luoghi: pavia milano 9
. . Tags: telomeri invecchiamento Napoli Genova Trento
ildenaro.it - 4 ore fa
Bologna Catanzaro Potenza
Venezia Ancona Campobasso
Progeria, dalle molecole antisenso un nuovo approccio Torino Trieste Aosta
i1 Nei telomeri, le protezioni alle estremita dei Tags: molecole antisenso Bari L'Aquila
. cromosomi che prevengono l'erosione del resto del
materiale genetico, rimane traccia del tempo che Altre citta

passa. E fisiologico che i telomeri si accorcino ...

ltalia Salute - 5 ore fa

Progeria, test positivi
su molecole
‘antisenso': 'Gettate le
basi per prevenire le
patologie
dell'invecchiamento’
Leggo- 5orefa
Telomeri, Progeria e
patologie da
invecchiamento: dalle
molecole antisenso un
approccio innovativo
per intervenire contro
I'invecchiamento ...

Le Scienze - 5 ore fa
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Le Scienze | E8I 110063 | B Crea Alert | 28 minutifa amici.

Scienza e Tecnologia - Testata per la prima volta su cellule umane
in vitro una classe di molecole antisenso per ridurre gli effetti
dell'invecchiamento precoce in una malattia rara, la progeria o
sindrome di Hutchinson-Gilford. Lo studio, condotto da un team di

Tag Persons  Organizzszioni  Luoghi  Frodotli

Leggi la notizia

Persone: lifom acquista

Organizzazioni: cnrigm fondazione telethon
Prodotti: repubblica

Luoghi: adda fagagna

Tags: invecchiamento patologie
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Conosci Libero Mail?

Sai che Libero ti offre una mail
' gratis con 5GB di spazio cloud
su web, cellulare e tablet?

Scopri di piu

CITTA
Milano Palermo Perugia
Roma Firenze Cagliari
Napoli Genova Trento
Bologna Catanzaro Potenza
Venezia Ancona Campobasso
Torino Trieste Aosta
Bari L'Aquila
Altre citta
FOTO

Telomeri, Progeria e
patologie da
invecchiamento: dalle
molecole antisenso un
approccio innovativo
per intervenire contro
I'invecchiamento ...

Le Scienze - 28 minuti fa

1di1

Gli articoli sono stati selezionati e posizionati in questa pagina in modo automatico. L'ora o la data visualizzate si riferiscono al momento in cui I'articolo & stato aggiunto o aggiornato in Libero 24x7
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CULTURA 4% Lescienzeldt () 50re

Telomeri, Progeria e patologie da invecchiamento: dalle molecole
antisenso un approccio innovativo per intervenire contro l'invecchiamento
precoce

ey

Testata per la prima volta su cellule umane in vitro una classe di molecole antisenso per ridurre gli
effetti dell'invecchiamento precoce in una malattia rara, la progeria o sindrome di Hutchinson-
Gilford. Lo studio, condotto da un team di ricercatori S di Milano e del...

[ Articolo originale

CULTURA 4% Lescienze.it () 50re
| triangoli cosmici aprono una finestra sull'origine del tempo

L'esistenza di singolari correlazioni fra ammassi di galassie posti ai vertici di
triangoli, quadrilateri e altre figure geometriche ideali...

A0 [ Articolo originale

CULTURA & Lescienze.it () 50re
Onde sonore per i display in 3D del futuro

Grazie alla tecnica della levilazione acustica, un sistema interallivo produce
immagini sospese nello spazio proiettando i colori su piccole. .,

&0 [ Aricolo originale

CULTURA 4% Lescienze.it () 3 Giomni
Se la vita terrestre fecondé lo spazio

In un lontano passato, microrganismi terrestri proiettati nell'alta stratosfera da
eccezionali turbolenze atmosferiche o dall'attivita vulcanica...

M0 [ Aricolo originale

CULTURA 49 Lescienze.it () 3 Giomi
Le piante decidono i loro movimenti

Le piante sono in grado di programmare il loro movimento in un modo molto pid
sviluppato di quanto si pensasse. Non si tratta di movimenti riflessi...

0 [7 Articolo originale

CULTURA 62 Lescienze.t (%) 3 Giomi
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TELOMERI, PROGERIA EPATOLOGIE DA INVECCHIAMENTO: DALLE MOLECOLEANTISENSO
UN APPROCCIO INNOVATIVO P

Comunicato stampa 18/11/2019

Testata per la prima volta su cellule umane in vitro una classe di molecole antisenso per
ridurre gli effetti dell'invecchiamento precoce in una malattia rara, la progeria o sindrome
di Hutchinson-Gilford. Lo studio, condotto da un team di ricercatori EEINIZIM di Milano e del
Cnr-lgm di Pavia e pubblicato oggi su Nature Communications getta le basi per intervenire
sulle patologie dell'invecchiamento, tra cui il cancro, mediante spegnimento degli allarmi
molecolari ai telomeri e non sarebbe stato possibile senza il supporto di Fondazione
Telethon e dell’European Council of Research per questa specifica ricerca e del costante
sostegno di Fondazione [Xfd al team Ifom

La Science Diplomacy nel bacino del Mediterraneo

Evento dal 19/11/2019 al 21/11/2019

Dal 19 al 21 Novembre si tiene al Cairo, presso il National Research Centre, il Forum sulla
Science Diplomacy, cui il Cnr ha aderito e vi prendera parte con una propria
rappresentanza, in virtu delle numerose azioni di Science Diplomacy compiute dal Cnr nel
quadro della cooperazione internazionale e di un interesse condiviso e crescente a livello
internazionale verso lo sviluppo di tale strategia cooperativa

[ TELOMERI, PROGERIA E PATOLOGIE DA INVECCHIAMENTO: DALLE MOLECOLE
ANTISENSO UN APPROCCIO INNOVATIVO P ]
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Progeria, speranze per rallentare D 4
I'invecchiamento precoce nei bambini | |
«nati vecchi»

® O 9

Le molecole antisenso agiscono spegnendo una serie di allarmi molecolari nei telomeri Le Newsletter di Salute del
allungando I'aspettaiva di vita di chi @ malato Corriere, ogni lunedi un
nuovo appuntamento con
di Cristina Marrone I'informazione

Riceverai direttamente via mail la selezione
delle notizie piti importanti scelte dalla
redazione di Salute.

IPIOVISTI

.@] Corriere della Sera

m Piace a 2,6 min persone. Iscriviti per

vedere cosa piace ai tuoi amici.

La progeria € una malattia molto rara che colpisce uno su 18 milioni di
bambini. Si traduce in un invecchiamento precoce e morte nell’adolescenza a
causa di complicanze di malattie cardiovascolari . In Italia conosciamo la

malattia grazie all’energia di Sammy Basso, che & diventato un simbolo di
questa rara patologia. Sammy aveva co-firmato uno studio pubblicato su
Nature sulla sua malattia in cui era stato utilizzata la tecnica CRISPR-Cas-9, il
metoto di gene editing per modificare il Dna. Ora, un nuovo studio appena
pubblicato su Nature Communications getta le basi per i per intervenire in
generale sulle patologie dell'invecchiamento, tra cui il cancro, grazie allo
«spegnimento» degli allarmi molecolari ai telomeri, «sentinelle» che hanno
un ruolo nella durata delle cellule. L’associazione tra telomeri e
invecchiamento é oggetto di studio da anni. Si sa che I'accorciamento dei
telomeri, gli involucri protettivi all'estremita dei cromosomi, accelera il
declino dell’organismo ed e proprio su questo punto che si concentrano
molte ricerche.

Campioni di cellule umane
Questo ultimo studio é stato condotto su campioni di cellule prelevate da
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bambini affetti dalla malattia genetica e ha messo in luce alcune anomalie
nella funzione dei telomeri alla estremita dei cromosomi e un accumulo di
Rna non codificante. I ricercatori, grazie a gli oligonucleotidi antisenso, una
categoria di farmaci capaci di disattivare i geni dannosi, sono stati in grado di
ridurre il livello di Rna non codificante ottenendo la normalizzazione del
processo di divisione cellulare che di fatto potrebbe allungare la vita.

La vita dei topi allungata
La ricerca é stata condotta da un team di ricercatori dell’'Ifom (Istituto Firc di

oncologia molecolare) di Milano, del Cnr-Igm (Istituto di genetica
molecolare) di Pavia e del Karolinska Institute in Svezia con il supporto di
Fondazione Telethon e dell’European Council of Research (Erc) e dal costante
sostegno di Fondazione Aire per la ricerca contro il cancro. «Abbiamo testato
le nostre molecole antisenso in cellule umane derivate dalla pelle di pazienti -
spiega Francesca Rossiello, dell'Ifom, coautrice dello studio - e nella pelle di
un modello murino di Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome, allungando la
vita massima di questi topi di quasi il 50%».

Il precedente
Una ricerca precedentemente condotta dallo stesso gruppo diretto da Fabrizio

d’Adda di Fagagna, responsabile del programma Ifom «Risposta al danno al
Dna e senescenza cellulare» e ricercatore dell’Istituto di genetica molecolare
del Cnr, e descritta sempre su Nature Communications nel 2017, aveva
rivelato che i telomeri danneggiati inducono la formazione di due specifiche
classi di Rna non codificanti (dilncRna e DdRna), che attivano l’allarme
molecolare che causa la senescenza della cellula. Grazie allo sviluppo di
molecole antisenso complementari a questi Rna, gli studiosi sono riusciti a
indurre lo spegnimento di questi allarmi in maniera mirata. «Questi risultati
- racconta d’Adda di Fagagna - ci hanno incoraggiato a testare questo
approccio sulla progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford, una rarissima
malattia genetica non ereditaria che causa invecchiamento precoce gia dai
primi mesi di vita e patologie tipiche dell'invecchiamento, come fragilita
muscolo-scheletrica e malattie coronariche, riducendo I'aspettativa di vita a
circa vent’anni. Una patologia importante su cui siamo felici di poter dare un
contributo conoscitivo, e anche un modello di malattia per aiutarci a capire
pit a fondo i processi di invecchiamento dell’organismo umano al fine di
individuare delle strategie terapeutiche per controllarli in condizioni
patologiche tipiche dell'invecchiamento stesso.

Gia testati una dozzina di farmaci
«E’ stata una soddisfazione - commenta Julio Aguado, primo autore della

pubblicazione - a distanza di soli 2 anni dalla nostra scoperta di questi Rna
non codificanti, riuscire ad applicare con successo a una patologia umana il
nuovo approccio per la loro inibizione». Ad oggi piu di una dozzina di
farmaci sono stati testati per la progeria, ma non hanno dato risultati
soddisfacenti una volta arrivati in clinica. «Abbiamo osservato effetti positivi
di alcuni trattamenti nei modelli murini preclinici, ma gli effetti sui pazienti
non sono soddisfacenti. Occorre ripensare e identificare nuove strategie per
trattare questa patologia», afferma Maria Eriksson, ricercatrice del Karolinska
Institute, coautrice del lavoro e prima scopritrice, 16 anni fa, della mutazione
genetica responsabile di questa condizione.

Altre malattie
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«Questa ricerca, oltre a segnare un avanzamento conoscitivo per la progeria -
conclude d’Adda di Fagagna - apre la possibilita di testare le molecole
antisenso per la cura di tante altre patologie umane legate all'invecchiamento
e associate al danno ai telomeri, come i tumori, la cirrosi epatica, la fibrosi
polmonare, I'aterosclerosi, il diabete, la cataratta, 'osteoporosi e l'artrite.
Siamo convinti del potenziale terapeutico di questo approccio e siamo
determinati a portarlo sempre pili vicino ai pazienti, anche nel contesto
oncologico».
18 novembre 2019 (modifica il 18 novembre 2019 | 18:39)
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Invecchiamento precoce, test positivi  gorriereAdriatico @
su molecole “antisenso”: «Gettate le
basi per prevenire queste patologie»

SALUTE > RICERCA

Lunedi 18 Novembre 2019
Tl T

Un cervo a spasso per il centro
stanotte

Meghan Markle, &
polemica per il
cappotto: stilista
costretta a
rimuovere la foto
sui social

VIDEO PIU VISTO

Meghan Markle, &
polemica per il
cappotto: stilista
costretta a
rimuovere la foto sui
social

@ Un grande passo avanti nel contrato alle patologie dell'invecchiamento precoce. La
speranza arriva da uno studio italiano su una malattia rara, la progeria o sindrome di

@ Hutchinson-Gilford di cui soffre Sammy Basso, giovane paziente noto per il suo LA NUOVA STAGIONE DELLINFORMAZIONE
impegno nella sensibilizzazione sulla patologia. E stata infatti testata, per la prima

in grado di bloccare i segnali che portano all'invecchiamento cellulare causato dal

deterioramento dei telomeri, i cappucci posizionati alle estremita dei cromosomi, che s

prevengono l'erosione del materiale genetico. 3 ITIESi a -Sﬂli ]5 99{:
¥

@ volta su cellule umane in vitro e con buoni risultati, una classe di “molecole antisenso” ,I,“ ‘
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La ricerca - condotta da un gruppo di scienziati -u di oncologia
molecolare) di Milano e del Cnr-lgm (Istuto di genetica molecolare) di Pavia e Vito, 40 anni, papa di due figli, dipendente

di un market, ucciso da una malattia

pubblicata su Nature Communications - getta le basi per intervenire in generale sulle comparsa a primavera con un ascesso
patologie dell' invecchiamento, tra cui il cancro, grazie allo 'spegnimento degli allarmi
molecolari ai telomeri, “sentinelle” che hanno un ruolo nella durata delle cellule. Un
lavoro reso possibile dal supporto di Fondazione Telethon e del'European

Un malore fatale sull'autostrada A14,

a muore a 63 anni il medico marchigiano

Marco Renzi

Council of Research (Erc) per questo studio specifico, e dal costante sostegno di

FondazioneAiré per Ia ricerca contro il cancro al team Ifom. «Abbiamo testato le Meghan Markle, & polemica per il cappotto:
stilista costretta a rimuovere la foto sui

nostre molecole antisenso in cellule umane derivate dalla pelle di pazienti - spiega social

Francesca Rossiello- coautrice dello studio - e nella pelle di un modello

murino di Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome, allungando la vita massima di Si schianta contro un grosso cinghiale che
attraversa: ragazza all'ospedale e auto

semidistrutta

questi topi di quasi il 50%».

Fuggono intossicate dalla discoteca,
quattro ragazze in ospedale: «Spruzzato
spray urticante»
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Una ricerca precedentemente condotta dallo stesso gruppo diretto da Fabrizio
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d'Adda di Fagagna, responsabile del programma Ifom Risposta al danno al Dna e
senescenza cellulare e ricercatore dell'lstituto di genetica molecolare del Cnr, e
descritta sempre su Nature Communications nel 2017, aveva rivelato che i telomeri
danneggiati inducono la formazione di due specifiche classi di Rna non codificanti
(dilncRna e DdRna), che attivano I'allarme molecolare che causa la senescenza della
cellula. Grazie allo sviluppo di molecole antisenso complementari a questi Rna, gli
studiosi sono riusciti a indurre lo spegnimento di questi allarmi in maniera mirata.

Sammy Basso: «Cammino a 7 giorni dall'intervento, c'é speranza per chi ha la
progeria»

«Questi risultati - racconta d'Adda di Fagagna - ci hanno incoraggiato a testare
questo approccio sulla progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford», una rarissima
malattia genetica non ereditaria che causa invecchiamento precoce gia dai primi
mesi di vita e patologie tipiche dell' invecchiamento, come fragilita muscolo-
scheletrica e malattie coronariche, riducendo l'aspettativa di vita a circa vent'anni.
Una patologia importante su cui siamo felici di poter dare un contributo conoscitivo, e
anche un modello di malattia per aiutarci a capire piu a fondo i processi di
invecchiamento dell'organismo umano al fine di individuare delle strategie
terapeutiche per controllarli in condizioni patologiche tipiche dell' invecchiamento
stesso».

«E stata una soddisfazione - commenta Julio Aguado, primo autore della
pubblicazione - a distanza di soli 2 anni dalla nostra scoperta di questi Rna non
codificanti, riuscire ad applicare con successo a una patologia umana il nuovo
approccio per la loro inibizione». Ad oggi piu di una dozzina di farmaci sono stati
testati per la progeria, ma non hanno dato risultati soddisfacenti una volta arrivati in
clinica. «Abbiamo osservato effetti positivi di alcuni trattamenti nei modelli murini
preclinici, ma gli effetti sui pazienti non sono soddisfacenti.
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Telomeri, Progeria e patologie
da invecchiamento: dalle
molecole antisenso un
approccio innovativo per
intervenire contro
I'invecchiamento precoce
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Nei telomeri, le protezioni alle estremita dei
cromosomi che prevengono I'erosione del resto del
materiale genetico, rimane traccia del tempo che
passa. E fisiologico che i telomeri si accorcino
progressivamente con la replicazione del Dna della
cellula associato alla sua proliferazione o che si
danneggino nel tempo anche in assenza di
proliferazione. L’accorciamento eccessivo e il
danno ai telomeri costituiscono una minaccia alla
stabilita del nostro Dna e la cellula reagisce
attivando un allarme molecolare che blocca la

proliferazione della cellula danneggiata inducendo
la sua senescenza, una forma di invecchiamento cellulare. La cellula
senescente perde per sempre la sua capacita di proliferare e di svolgere
efficientemente le sue funzioni, e questo impedisce ai tessuti di rigenerarsi.
Questo fenomeno avviene inevitabilmente nel normale processo di
invecchiamento dell’organismo ma anche a seguito di eventi patologici quali
alcune malattie genetiche e i tumori.

Una ricerca precedentemente condotta sempre dal team di Fabrizio d’Adda
di Fagagna — responsabile del programma di'lfem Risposta al danno al Dna e
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senescenza cellulare e ricercatore presso I'Istituto di genetica molecolare del
Consiglio nazionale delle ricerche (Cnr-Igm) — e descritta sulla rivista Nature
Communications nel 2017, aveva rivelato che i telomeri danneggiati inducono
la formazione di due specifiche classi di Rna non codificanti, chiamate
dilncRna e Ddrna, che attivano I’allarme molecolare che causa la senescenza
della cellula. Grazie allo sviluppo di molecole antisenso complementari a tali
Rna i ricercatori sono riusciti a indurre lo spegnimento di questi allarmi in
maniera mirata.

“Questi risultati — racconta d’Adda di Fagagna — ci hanno incoraggiato a
testare questo approccio sulla progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford”. Si
tratta di una rarissima malattia genetica non ereditaria che, come indica il
nome stesso (dal greco pro, ‘prima’ e gerios, ‘anziano’), causa nel soggetto
I'invecchiamento precoce gia dai primi mesi di vita e I'insorgenza di patologie
tipiche dell'invecchiamento, quali ad esempio fragilita muscolo-scheletrica e
patologie coronariche, riducendo purtroppo l'aspettativa di vita a circa
vent’anni. “Una malattia importante, su cui siamo felici di poter dare un
contributo conoscitivo, e anche un modello di malattia per aiutarci a capire
piu a fondo i processi di invecchiamento dell’organismo umano al fine di
individuare delle strategie terapeutiche per controllarli in condizioni
patologiche tipiche dell'invecchiamento stesso”.

Lo studio appena pubblicato su Nature Communications e condotto da/Ifom
con la collaborazione del Cnr-Igm di Pavia e del Karolinska Institute in
Svezia, e con il sostegno di Fondazione Telethon e dell’Erc, dimostra in cellule
umane in vitro e in vivo in un modello murino di questa malattia come lo
spegnimento degli allarmi molecolari ai telomeri tramite queste molecole
antisenso prevenga 'invecchiamento precoce caratteristico di questa
patologia. “Abbiamo testato le nostre molecole antisenso in cellule umane
derivate dalla pelle di pazienti — spiega la ricercatricelfom Francesca
Rossiello, coautrice dello studio — e nella pelle di un modello murino di Hgps,
allungando la vita massima di questi topi di quasi il 50%”. “Ed é stata una
soddisfazione — aggiunge Julio Aguado, primo autore della pubblicazione — a
distanza di soli due anni dalla nostra scoperta di questi Rna non codificanti,
riuscire ad applicare con successo ad una patologia umana il nuovo approccio
per la loro inibizione”.

Ad oggi, piu di una dozzina di farmaci sono stati testati per questa patologia,
ma non hanno dato risultati soddisfacenti una volta arrivati in clinica.
“Abbiamo osservato effetti positivi di alcuni trattamenti nei modelli murini
preclinici, ma gli effetti sui pazienti non sono soddisfacenti. Occorre ripensare
e identificare nuove strategie per trattare questa patologia,” afferma Maria
Eriksson, ricercatrice del Karolinska Institute, coautrice del lavoro e prima
scopritrice, 16 anni fa, della mutazione genetica responsabile di questa
condizione.

“Questa ricerca, oltre a segnare un avanzamento conoscitivo per la Progeria —
conclude Fabrizio d’Adda di Fagagna — apre la possibilita di testare le
molecole antisenso per la cura di tante altre patologie umane legate
all'invecchiamento e associate al danno ai telomeri, come i tumori, la cirrosi
epatica, la fibrosi polmonare, I'aterosclerosi, il diabete, la cataratta,
l'osteoporosi e l'artrite. Siamo convinti del potenziale terapeutico di questo
approccio e siamo determinati a portarlo sempre piu vicino ai pazienti, anche
nel contesto oncologico”.

Questo lavoro non sarebbe stato possibile senza il supporto di Fondazione
Telethon ed Erc per questa ricerca, e del costante sostegno di‘Aire e Fire al
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Dalle molecole antisenso un approccio innovativo per intervenire contro l'invecchiamento precoce

Lunedi, 18 Novembre 2019 20:57 {}
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Dalle molecole antisenso un approccio innovativo per intervenire la sicurezza nel laboratorio

contro l'invecchiamento precoce
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Testata per la prima volta su cellule umane in vitro una classe di molecole wows s BagEu#
antisenso per ridurre gli effetti dell'invecchiamento precoce in una malattia
rara, la progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford. CULTURA
Lo studio, condotto da un team di ricercatorildellifom di Milano e del Cnr-Igm di Pavia e pubblicato e Life & Style
PuGLia .~
oggi su Nature Communications getta le basi per intervenire sulle patologie dell'invecchiamento, tra Ce Puglia, "a
cui il cancro, mediante spegnimento degli allarmi molecolari ai telomeri e non sarebbe stato M" d k i way of life"
possibile senza il supporto di Fondazione Telethon e dell’European Council of Research per questa che sta
specifica ricerca e del costante sostegno di FondazionelAire al team Ifom conquistando i turisti di

) ; R s g ; ) tutto il mondo
Nei telomeri, le protezioni alle estremita dei cromosomi che prevengono I'erosione del resto del

materiale genetico, rimane traccia del tempo che passa. E fisiologico che i telomeri si accorcino Written by Antonella Fiorito
progressivamente con la replicazione del Dna della cellula associato alla sua proliferazione o che si Non c'é dubbio: la Puglia
danneggino nel tempo anche in assenza di proliferazione. L'accorciamento eccessivo e il danno ai piace e lo dimostra il trend
telomeri costituiscono una minaccia alla stabilitad del nostro Dna e la cellula reagisce attivando un in crescita di tutti gli
allarme molecolare che blocca la proliferazione della cellula danneggiata inducendo la sua senescenza, indicatori del setto...

una forma di invecchiamento cellulare. La cellula senescente perde per sempre la sua capacita di
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proliferare e di svolgere efficientemente le sue funzioni, e questo impedisce ai tessuti di rigenerarsi.
Questo fenomeno avviene inevitabilmente nel normale processo di invecchiamento dell'organismo ma
anche a seguito di eventi patologici quali alcune malattie genetiche e i tumori.

Una ricerca precedentemente condotta sempre dal team di Fabrizio d'’Adda di Fagagna - responsabile
del programma di lfom| Risposta al danno al Dna e senescenza cellulare e ricercatore presso l'lstituto di
genetica molecolare del Consiglio nazionale delle ricerche (Cnr-lgm) - e descritta sulla rivista Nature
Communications nel 2017, aveva rivelato che i telomeri danneggiati inducono la formazione di due
specifiche classi di Rna non codificanti, chiamate dilncRna e Ddrna, che attivano I'allarme molecolare
che causa la senescenza della cellula. Grazie allo sviluppo di molecole antisenso complementari a tali
Rna i ricercatori sono riusciti a indurre lo spegnimento di questi allarmi in maniera mirata.

“Questi risultati - racconta d'Adda di Fagagna - ci hanno incoraggiato a testare questo approccio sulla
progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford”. Si tratta di una rarissima malattia genetica non
ereditaria che, come indica il nome stesso (dal greco pro, ‘prima’ e gerios, ‘anziano’), causa nel soggetto
I'invecchiamento precoce gia dai primi mesi di vita e I'insorgenza di patologie tipiche
dell'invecchiamento, quali ad esempio fragilita muscolo-scheletrica e patologie coronariche, riducendo
purtroppo l'aspettativa di vita a circa vent'anni. “Una malattia importante, su cui siamo felici di poter
dare un contributo conoscitivo, e anche un modello di malattia per aiutarci a capire piu a fondo i
processi di invecchiamento dell’organismo umano al fine di individuare delle strategie terapeutiche per
controllarli in condizioni patologiche tipiche dell'invecchiamento stesso”.

Lo studio appena pubblicato su Nature Communications e condotto dallfom con la collaborazione del
Cnr-lgm di Pavia e del Karolinska Institute in Svezia, e con il sostegno di Fondazione Telethon e dell'Erc,
dimostra in cellule umane in vitro e in vivo in un modello murino di questa malattia come lo
spegnimento degli allarmi molecolari ai telomeri tramite queste molecole antisenso prevenga
I'invecchiamento precoce caratteristico di questa patologia. “Abbiamo testato le nostre molecole
antisenso in cellule umane derivate dalla pelle di pazienti - spiega la ricercatricellfom Francesca
Rossiello, coautrice dello studio - e nella pelle di un modello murino di Hgps, allungando la vita
massima di questi topi di quasi il 50%". “Ed & stata una soddisfazione - aggiunge Julio Aguado, primo
autore della pubblicazione - a distanza di soli due anni dalla nostra scoperta di questi Rna non
codificanti, riuscire ad applicare con successo ad una patologia umana il nuovo approccio per la loro
inibizione”.

Ad oggi, piu di una dozzina di farmaci sono stati testati per questa patologia, ma non hanno dato
risultati soddisfacenti una volta arrivati in clinica. "Abbiamo osservato effetti positivi di alcuni
trattamenti nei modelli murini preclinici, ma gli effetti sui pazienti non sono soddisfacenti. Occorre
ripensare e identificare nuove strategie per trattare questa patologia,” afferma Maria Eriksson,
ricercatrice del Karolinska Institute, coautrice del lavoro e prima scopritrice, 16 anni fa, della mutazione
genetica responsabile di questa condizione.

“Questa ricerca, oltre a segnare un avanzamento conoscitivo per la Progeria - conclude Fabrizio d’Adda
di Fagagna - apre la possibilita di testare le molecole antisenso per la cura di tante altre patologie
umane legate all'invecchiamento e associate al danno ai telomeri, come i tumori, la cirrosi epatica, la
fibrosi polmonare, I'aterosclerosi, il diabete, la cataratta, I'osteoporosi e I'artrite. Siamo convinti del
potenziale terapeutico di questo approccio e siamo determinati a portarlo sempre piu vicino ai
pazienti, anche nel contesto oncologico”.

Questo lavoro non sarebbe stato possibile senza il supporto di Fondazione Telethon ed Erc per questa
ricerca, e del costante sostegno di‘Airc e Firc al gruppo di d’Adda di Fagagna.
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Testata per la prima volta su cellule umane in vitro una classe di molecole antisenso per ridurre gli
effetti dell'invecchiamento precoce in una malattia rara, la progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford.
Lo studio, condotto da un team di ricercatori‘delfifom di Milano e del Cnr-Ilgm di Pavia e pubblicato
oggi su Nature Communications getta le basi per intervenire sulle patologie dell'invecchiamento, tra

cui il cancro, mediante spegnimento degli allarmi molecolari ai telomeri e non sarebbe stato possibile
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senza il supporto di Fondazione Telethon e dell’European Council of Research per questa specifica
ricerca e del costante sostegno di Fondazione Airc|al team Ifom.

Nei telomeri, le protezioni alle estremita’ dei cromosomi che prevengono I'erosione del resto del
materiale genetico, rimane traccia del tempo che passa. E’ fisiologico che i telomeri si accorcino
progressivamente con la replicazione del Dna della cellula associato alla sua proliferazione o che si
danneggino nel tempo anche in assenza di proliferazione. L’accorciamento eccessivo e il danno ai
telomeri costituiscono una minaccia alla stabilita’ del nostro Dna e la cellula reagisce attivando un
allarme molecolare che blocca la proliferazione della cellula danneggiata inducendo la sua
senescenza, una forma di invecchiamento cellulare. La cellula senescente perde per sempre la sua
capacita’ di proliferare e di svolgere efficientemente le sue funzioni, e questo impedisce ai tessuti di
rigenerarsi. Questo fenomeno avviene inevitabilmente nel normale processo di invecchiamento

dell’organismo ma anche a seguito di eventi patologici quali alcune malattie genetiche e i tumori.
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Un grande passo avanti nel contrato alle patologie dell'invecchiamento precoce. La speranza arriva da
uno studio italiano su una malattia rara, la progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford di cui soffre Sammy
Basso, giovane paziente noto per il suo impegno nella sensibilizzazione sulla patologia. E stata infatti
testata, per la prima volta su cellule umane in vitro e con buoni risultati, una classe di “molecole
antisenso” in grado di bloccare i segnali che portano all'invecchiamento cellulare causato dal
deterioramento dei telomeri, i cappucci posizionati alle estremita dei cromosomi, che prevengono
I'erosione del materiale genetico.
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La ricerca - condotta da un gruppo di scienziatiﬁ!di oncologia molecolare) di Milano
e del Cnr-Igm (Istuto di genetica molecolare) di Pavia e pubblicata su Nature Communications - getta le
basi per intervenire in generale sulle patologie dell' invecchiamento, tra cui il cancro, grazie allo
‘'spegnimento degli allarmi molecolari ai telomeri, “sentinelle” che hanno un ruolo nella durata delle
cellule. Un lavoro reso possibile dal supporto di Fondazione Telethon e del'European Council of
Research (Erc) per questo studio specifico, e dal costante sostegno di Fondazion per la ricerca
contro il cancro al team | «Abbiamo testato le nostre molecole antisenso in cellule umane derivate
dalla pelle di pazienti - spiega Francesca Rossiell coautrice dello studio - € nella pelle di un
modello murino di Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome, allungando la vita massima di questi topi
di quasi il 50%».

Una ricerca precedentemente,.condotta dallo stesso gruppo diretto da Fabrizio d'Adda di Fagagna,
responsabile del programmamlRisposta al danno al Dna e senescenza cellulare e ricercatore
dell'lstituto di genetica molecolare del Cnr, e descritta sempre su Nature Communications nel 2017,
aveva rivelato che i telomeri danneggiati inducono la formazione di due specifiche classi di Rna non
cadificanti (dilncRna e DdRna), che attivano I'allarme molecolare che causa la senescenza della cellula.
Grazie allo sviluppo di molecole antisenso complementari a questi Rna, gli studiosi sono riusciti a
indurre lo spegnimento di questi allarmi in maniera mirata.

Sammy Basso: «Cammino a 7 giorni dall'intervento, c'e speranza per chi ha la progeria»

«Questi risultati - racconta d'Adda di Fagagna - ci hanno incoraggiato a testare questo approccio sulla
progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford», una rarissima malattia genetica non ereditaria che causa
invecchiamento precoce gia dai primi mesi di vita e patologie tipiche dell' invecchiamento, come fragilita
muscolo-scheletrica e malattie coronariche, riducendo I'aspettativa di vita a circa vent'anni. Una
patologia importante su cui siamo felici di poter dare un contributo conoscitivo, e anche un modello di
malattia per aiutarci a capire pit a fondo i processi di invecchiamento dell'organismo umano al fine di
individuare delle strategie terapeutiche per controllarli in condizioni patologiche tipiche dell'
invecchiamento stesso».
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Invecchiamento precoce, test positivi su
molecole “antisenso”: «Gettate le basi
per prevenire queste patologie»

SALUTE > RICERCA

Lunedi 18 Novembre 2019

Un grande passo avanti nel contrato alle patologie dell'invecchiamento
precoce. La speranza arriva da uno studio italiano su una malattia rara, la
progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford di cui soffre Sammy Basso,
giovane paziente noto per il suo impegno nella sensibilizzazione sulla
patologia. E stata infatti testata, per la prima volta su cellule umane in vitro e
con buoni risultati, una classe di “molecole antisenso” in grado di bloccare i
segnali che portano all'invecchiamento cellulare causato dal deterioramento
dei telomeri, i cappucci posizionati alle estremita dei cromosomi, che
prevengono l'erosione del materiale genetico.
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La ricerca - condotta da un gruppo di scienziatiﬁ;g di

oncologia molecolare) di Milano e del Cnr-Igm (Istuto di genetica molecolare)
di Pavia e pubblicata su Nature Communications - getta le basi per
intervenire in generale sulle patologie dell' invecchiamento, tra cui il cancro,
grazie allo 'spegnimento degli allarmi molecolari ai telomeri, “sentinelle” che
hanno un ruolo nella durata delle cellule. Un lavoro reso possibile dal supporto
di Fondazione Telethon e dellEuropean Council of Research (Erc) per
questo studio specifico, e dal costante sostegno di Fondazione'Aire per la
ricerca contro il cancro al team Ifom. «Abbiamo testato le nostre molecole
antisenso in cellule umane derivate dalla pelle di pazienti - spiega Francesca
Rossiello; coautrice dello studio - e nella pelle di un modello murino
di Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome, allungando la vita massima di

questi topi di quasi il 50%».
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Una ricerca precedentemente condotta dallo stesso gruppo diretto da
Fabrizio d'Adda di Fagagna, responsabile del programma” Risposta al
danno al Dna e senescenza cellulare e ricercatore dell'lstituto di genetica
molecolare del Cnr, e descritta sempre su Nature Communications nel 2017,
aveva rivelato che i telomeri danneggiati inducono la formazione di due

specifiche classi di Rna non codificanti (dilncRna e DdRna), che attivano Nuova Villa,
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I'allarme molecolare che causa la senescenza della cellula. Grazie allo
sviluppo di molecole antisenso complementari a questi Rna, gli studiosi sono
riusciti a indurre lo spegnimento di questi allarmi in maniera mirata.

Sammy Basso: «Cammino a 7 giorni dall'intervento, c'é speranza per chi ha
la progeria»

«Questi risultati - racconta d'Adda di Fagagna - ci hanno incoraggiato a
testare questo approccio sulla progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford»,
una rarissima malattia genetica non ereditaria che causa invecchiamento
precoce gia dai primi mesi di vita e patologie tipiche dell' invecchiamento,
come fragilita muscolo-scheletrica e malattie coronariche, riducendo
l'aspettativa di vita a circa vent'anni. Una patologia importante su cui siamo
felici di poter dare un contributo conoscitivo, e anche un modello di malattia
per aiutarci a capire piu a fondo i processi di invecchiamento dell'organismo
umano al fine di individuare delle strategie terapeutiche per controllarli in
condizioni patologiche tipiche dell' invecchiamento stesso».

«E stata una soddisfazione - commenta Julio Aguado, primo autore della
pubblicazione - a distanza di soli 2 anni dalla nostra scoperta di questi Rna
non codificanti, riuscire ad applicare con successo a una patologia umana il

nuovo approccio per la loro inibizione». Ad oggi piu di una dozzina di farmaci

sono stati testati per la progeria, ma non hanno dato risultati soddisfacenti
una volta arrivati in clinica. «Abbiamo osservato effetti positivi di alcuni
trattamenti nei modelli murini preclinici, ma gli effetti sui pazienti non sono
soddisfacenti.
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Invecchiamento precoce, test positivi
su molecole “antisenso”: «Gettate le
basi per prevenire queste patologie»

SALUTE > RICERCA

Lunedi 18 Novembre 2019

Un grande passo avanti nel
contrato alle patologie
dell'invecchiamento precoce. La
speranza arriva da uno studio
italiano su una malattia rara, la
progeria o sindrome di
Hutchinson-Gilford di cui soffre
Sammy Basso, giovane paziente
noto per il suo impegno nella
sensibilizzazione sulla patologia.
E stata infatti testata, per la prima volta su cellule umane in vitro e con buoni risultati,
una classe di “molecole antisenso” in grado di bloccare i segnali che portano
all'invecchiamento cellulare causato dal deterioramento dei telomeri, i cappucci
posizionati alle estremita dei cromosomi, che prevengono I'erosione del materiale
genetico.

SU RAITRE

Sammy Basso a "Che ci
faccio qui™: «Scelgo sempre
di...

MONDO

Irlanda, addio a Lucy, la

. bimba di 8 anni intrappola
nel corpo di...

APPROFONDIMENTI

My PLAY

'\‘ LE VOCI DEL MESSAGGERO

Roma, sul tram 8 l'incontro con
I'assassino

di Pietro Piovani

<~ v

Cetto La Qualunque e la
Calabrexit: «<Stacchiamo la
Calabria dall'ltalia»

Vittorio Feltri e Nunzia De
Girolamo, scontro a Non &
I'Arena: «Stai zitta, perché devi
rompermi i co...?»

Maltempo, tromba d'aria devasta
la Feniglia: 1000 pini distrutti

Tsitsipas, primo tennista greco a
trionfare alle Atp Finals di Londra

SMART CITY ROMA
& & k% 8

STIMA DELLA QUALITA DELL'ARIA

PM10

" H H HlU H H i i
i 25.04 particolato 10 micron
Sammy Basso a "Che ci faccio qui": «Scelgo sempre di essere felice» Valore nella norma
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Tumori al seno, diagnosi
precoce e innovazione per
I'obiettivo mortalita zero

Contraccettivi, I'allarme dell'Aifa:
«Pillola, anello e spirale possono
portare a depressione e istinti
suicidi»

Meningite a Genova, morta
cameriera di 27 anni dopo il
ricovero. Profilassi per chi ha
avuto contatti

La ricerca - condotta da un gruppo di scienziati'dell'ifom (Istituto Firc di oncologia
molecolare) di Milano e del Cnr-Ilgm (Istuto di genetica molecolare) di Pavia e
pubblicata su Nature Communications - getta le basi per intervenire in generale sulle
patologie dell' invecchiamento, tra cui il cancro, grazie allo 'spegnimento degli allarmi
molecolari ai telomeri, “sentinelle” che hanno un ruolo nella durata delle cellule. Un
lavoro reso possibile dal supporto di Fondazione Telethon e del'European
Council of Research (Erc) per questo studio specifico, e dal costante sostegno di
Fondazione Aire per la ricerca contro il cancro al team Ifom. «Abbiamo testato le
nostre molecole antisenso in cellule umane derivate dalla pelle di pazienti - spiega

Tumori, bambina muore di
cancro a 8 anni. Riceveva foto di
cani da tutto il mondo

Longevita, scoperto il segreto
dei centenari: &€ nascosto nel
sistema immunitario

Francesca Rossiello- coautrice dello studio - e nella pelle di un modello GUIDA ALLO SHOPPING
murino di Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome, allungando la vita massima di
questi topi di quasi il 50%».

Albero di Natale: le proposte pilu
originali tra tradizione e innovazione

ROMA OMNIA VATICAN CARD

Visita i Musei Vaticani, la Cappella Sistina e San
Pietro senza stress. Salta la fila e risparmia

Prenota adesso la tua visita a Roma

Ritaglio stampa ad wuso esclusivo del destinatario, non riproducibile.

Ifom Pag. 96

069337




Tt Messaaaero

Data 18-1 1-2019

Pagina

Foglio :3/ 4

Una ricerca precedentemente condotta dallo stesso gruppo diretto da Fabrizio
d'Adda di Fagagna, responsabile del programma Ifom Risposta al danno al Dna e
senescenza cellulare e ricercatore dell'lstituto di genetica molecolare del Cnr, e
descritta sempre su Nature Communications nel 2017, aveva rivelato che i telomeri
danneggiati inducono la formazione di due specifiche classi di Rna non codificanti
(dilncRna e DdRna), che attivano I'allarme molecolare che causa la senescenza della
cellula. Grazie allo sviluppo di molecole antisenso complementari a questi Rna, gli
studiosi sono riusciti a indurre lo spegnimento di questi allarmi in maniera mirata.

Sammy Basso: «Cammino a 7 giorni dall'intervento, c'é speranza per chi ha la
progeria»

«Questi risultati - racconta d'Adda di Fagagna - ci hanno incoraggiato a testare
questo approccio sulla progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford», una rarissima
malattia genetica non ereditaria che causa invecchiamento precoce gia dai primi
mesi di vita e patologie tipiche dell' invecchiamento, come fragilita muscolo-
scheletrica e malattie coronariche, riducendo l'aspettativa di vita a circa vent'anni.
Una patologia importante su cui siamo felici di poter dare un contributo conoscitivo, e
anche un modello di malattia per aiutarci a capire piu a fondo i processi di
invecchiamento dell'organismo umano al fine di individuare delle strategie
terapeutiche per controllarli in condizioni patologiche tipiche dell' invecchiamento
stesso».

«E stata una soddisfazione - commenta Julio Aguado, primo autore della
pubblicazione - a distanza di soli 2 anni dalla nostra scoperta di questi Rna non

A Besmpprto. 140

A Fessagarro i;-.i'ﬁl.' )

Gabriele Muccino a Rai Radio 1
«Emma Marrone ha la stoffa per ruoli
importanti»

Rapina da 65 mila
euro in banca a
Trapani, 3 arresti
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codificanti, riuscire ad applicare con successo a una patologia umana il nuovo
approccio per la loro inibizione». Ad oggi piu di una dozzina di farmaci sono stati
testati per la progeria, ma non hanno dato risultati soddisfacenti una volta arrivati in
clinica. «Abbiamo osservato effetti positivi di alcuni trattamenti nei modelli murini
preclinici, ma gli effetti sui pazienti non sono soddisfacenti.

Nuova Villa,

3.900.000 €
VENDITA NUOVA VILLA A SPERLONCGCA

VEDI TUTTI GLI ALTRI VEDI TUTTI GLI
ANNUNCI SU ILMESSAGGEROCASA.IT

VIDEO PIU VISTO

Stasera in tv 'Che
tempo che fa' su Rai
2: gli ospiti della
puntata

R 8

LE NEWS PIU LETTE

Facciamo un po' di chiarezza sulle terapie avanzate? In questo video di Osservatorio
terapie avanzate (O.Ma.R - Osservatorio Malattie Rare), realizzato durante AT2, il Google Maps, il giallo dell'uomo con la
Direttore generale di Fondazione Telethon, Francesca Pasinelli, I'impegno della a maschera da cavallo su Street View.

Fondazione nella ricerca per le terapie avanzate.
https://www.youtube.com/watch?v=Qx_-RNeqPV4

Manager «senza parole»

llva, ecco la proposta di Mittal al

F i
e 97 @ Commenta 4 30 governo: Conte ora prende tempo

Giorgio Panariello in lacrime a
Domenica In: «Mio padre e mia

Occorre ripensare e identificare nuove strategie per trattare questa patologia, . ~e
madre? Mai conosciuti»

afferma Maria Eriksson, ricercatrice del Karolinska Institute, coautrice del lavoro e
prima scopritrice, 16 anni fa, della mutazione genetica responsabile di questa
condizione. «Questa ricerca, oltre a segnare un avanzamento conoscitivo per la
progeria - conclude d'Adda di Fagagna - apre la possibilita di testare le molecole
antisenso per la cura di tante altre patologie umane legate all' invecchiamento e
associate al danno ai telomeri, come i tumori, la cirrosi epatica, la fibrosi polmonare,

Papa Francesco fa servire a 1.500
poveri lasagne halal per rispettare i
musulmani

Maltempo a Roma, allerta per 36 ore.
Tevere monitorato, banchine chiuse.
I'aterosclerosi, il diabete, la cataratta, I'osteoporosi e I'artrite. Siamo convinti del Albero cade, un ferito grave

potenziale terapeutico di questo approccio e siamo determinati a portarlo sempre piu
vicino ai pazienti, anche nel contesto oncologico».

Cerca il tuo immobile all'asta
Ultimo aggiornamento: 15:47
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SEGUICI SU: ¥ f in

Chirurgia min\TvaswvaZe\ plancrezs, eccole |nvecch|amento precoce' apprOCC|O
prime linee guida al mondo
innovativo dalle molecole antisenso

INSALUTENEWS.IT
Fragilita ossea da malattie endocrine rare.

Meeting scientifico in Sicilia FONDAZIONE

il oy :
mﬂgiemﬂﬂ |E@M smvan @ Consighe Nazionale dele Ricstche

Digita il termine da cercare e premi invio ) o )
Testata per la prima volta su cellule umane in vitro una classe di molecole

antisenso per ridurre gli effetti dell'invecchiamento precoce in una malattia
rara, la progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford. Lo studio, condotto da un
team di r/cercator! di Milano e del Cnr-Igm di Pavia e pubblicato oggi
su Nature Communications getta le basi per intervenire sulle patologie

L'EDITORIALE

dell'invecchiamento, tra cui il cancro, mediante spegnimento degli allarmi
molecolari ai telomeri e non sarebbe stato possibile senza il supporto di
Fondazione Telethon e dell’European Council of Research per questa specifica

ricerca e del costante sostegno di FondaziondWWe al tea

Roma, 18 novembre 2019 -
Nei telomeri, le protezioni alle
estremita dei cromosomi che
prevengono |'erosione del resto

del materiale genetico, rimane

L'equivoco delle coscienze

di Nicoletta Cocco

traccia del tempo che passa. E
fisiologico che i telomeri si
accorcino progressivamente con la replicazione del Dna della cellula
associato alla sua proliferazione o che si danneggino nel tempo anche in

SESSUOLOGIA o .
assenza di proliferazione.
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L'accorciamento eccessivo e il danno ai telomeri costituiscono una
minaccia alla stabilita del nostro Dna e la cellula reagisce attivando un
allarme molecolare che blocca la proliferazione della cellula danneggiata
inducendo la sua senescenza, una forma di invecchiamento cellulare. La

: . cellula senescente perde per sempre la sua capacita di proliferare e di
Educazione sessuale e adolescenti:

puntare su contraccezione e
prevenzione. Il ruolo dei genitori rigenerarsi. Questo fenomeno avviene inevitabilmente nel normale

svolgere efficientemente le sue funzioni, e questo impedisce ai tessuti di

di Marco Rossi processo di invecchiamento dell'organismo ma anche a seguito di eventi
patologici quali alcune malattie genetiche e i tumori.

_ Una ricerca precedentemente condotta sempre dal team di Fabrizio
[T | Aderiamo allo standard HONcode

d'Adda di Fagagna — responsabile del programma di Ifom Risposta al
cemmeo [medica, danno al Dna e senescenza cellulare e ricercatore presso I'lstituto di

Verifica qui. genetica molecolare del Consiglio nazionale delle ricerche (Cnr-lgm) — e

descritta sulla rivista Nature Communications nel 2017, aveva rivelato che i
telomeri danneggiati inducono la formazione di due specifiche classi di
COMUNICATI STAMPA Rna non codificanti, chiamate dilncRna e Ddrna, che attivano I'allarme

i

molecolare che causa la senescenza della cellula. Grazie allo sviluppo di
molecole antisenso complementari a tali Rna i ricercatori sono riusciti a

indurre lo spegnimento di questi allarmi in maniera mirata.

“Questi risultati — racconta d'Adda di Fagagna — ci hanno incoraggiato a
testare questo approccio sulla progeria o sindrome di Hutchinson-

Sclerosi Laterale Amiotrofica, Gilford".Si tratta di una rarissima malattia genetica non ereditaria che,
nominati i vertici della prima come indica il nome stesso (dal greco pro, ‘prima’ e gerios, 'anziano’),
Biobanca Nazionale causa nel soggetto l'invecchiamento precoce gia dai primi mesi di vita e
18 NOV, 2019

I'insorgenza di patologie tipiche dell'invecchiamento, quali ad esempio
fragilita muscolo-scheletrica e patologie coronariche, riducendo purtroppo
I'aspettativa di vita a circa vent'anni.

“Una malattia importante, su cui siamo felici di poter dare un contributo
conoscitivo, e anche un modello di malattia per aiutarci a capire pit a

fondo i processi di invecchiamento dell'organismo umano al fine di
Terapia Intensiva Neonatale, porte individuare delle strategie terapeutiche per controllarli in condizioni
aperte all'ospedale di Terni nella

Giornata mondiale della prematurita

patologiche tipiche dell'invecchiamento stesso”.

16 NOV, 2019 Lo studio appena pubblicato su Nature Communications e condotto da Ifom
con la collaborazione del Cnr-Igm di Pavia e del Karolinska Institute in
Svezia, e con il sostegno di Fondazione Telethon e dell’Erc, dimostra in
cellule umane in vitro e in vivo in un modello murino di questa malattia
come lo spegnimento degli allarmi molecolari ai telomeri tramite queste
molecole antisenso prevenga l'invecchiamento precoce caratteristico di

questa patologia.

I neonati pretermine al centro del

futuro. L'Aou di Sassari aderisce alla "Abbiamo testato le nostre molecole antisenso in cellule umane derivate
Giornata mondiale della prematurita
16 NOV, 2019

dalla pelle di pazienti — spiega la ricercatrice Ifom Francesca Rossiello,
coautrice dello studio — e nella pelle di un modello murino di Hgps,
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allungando la vita massima di questi topi di quasi il 50%". "Ed & stata una
soddisfazione — aggiunge Julio Aguado, primo autore della pubblicazione -
a distanza di soli due anni dalla nostra scoperta di questi Rna non
codificanti, riuscire ad applicare con successo ad una patologia umana il

nuovo approccio per la loro inibizione”.

Sereno e proficuo dialogo tra medici e
pazienti, nasce il primo Decalogo
made in Friuli per una ‘buona
alleanza’

16 NOV, 2019

Ad oggj, pit di una dozzina di farmaci sono stati testati per questa
patologia, ma non hanno dato risultati soddisfacenti una volta arrivatiin
clinica. "Abbiamo osservato effetti positivi di alcuni trattamenti nei modelli
murini preclinici, ma gli effetti sui pazienti non sono soddisfacenti. Occorre
ripensare e identificare nuove strategie per trattare questa patologia,”
afferma Maria Eriksson, ricercatrice del Karolinska Institute, coautrice del
lavoro e prima scopritrice, 16 anni fa, della mutazione genetica
responsabile di questa condizione.

“Questa ricerca, oltre a segnare un avanzamento conoscitivo per la

Giornata mondiale della prematurits, Progeria — conclude Fabrizio d'Adda di Fagagna — apre la possibilita di

I'ospedale Cervello si tinge di viola
16 NOV, 2019 legate all'invecchiamento e associate al danno ai telomeri, come i tumori,

testare le molecole antisenso per la cura di tante altre patologie umane

la cirrosi epatica, la fibrosi polmonare, I'aterosclerosi, il diabete, la
cataratta, I'osteoporosi e |'artrite. Siamo convinti del potenziale
terapeutico di questo approccio e siamo determinati a portarlo sempre pit
vicino ai pazienti, anche nel contesto oncologico”.

Questo lavoro non sarebbe stato possibile senza il supporto di Fondazione

La chirurgia robotica entra nelle sale Telethon ed Erc per questa ricerca, e del costante sostegno o MENE I ol
operatorie dell’Azienda Ospedaliero- gruppo di d'Adda di Fagagna.

Universitaria di Parma

15 NOV, 2019

Condividi la notizia con i tuoi amici

Torna alla home page
u n m articolo letto 26 volte

Chirurgia d'urgenza, carenza di Salva come PDF

formazione sul campo. ACOI

Campal’]ia detta |'agenda delle Tag: DNA  Fabrizio d'Adda diFagagna  Francesca Rossiello  invecchiamento  Julio Aguado
priorité malattie genetiche ~ Maria Eriksson ~ molecole antisenso  progeria ~ RNA

15 NOV, 2019 sindrome di Hutchinson-Gilford  telomeri  tumori

Le informazioni presenti nel sito devono servire a migliorare, e non a sostituire, il rapporto medico-paziente. In
nessun caso sostituiscono la consulenza medica specialistica. Ricordiamo a tutti i pazienti visitatori che in caso

di disturbi e/o malattie & sempre necessario rivolgersi al proprio medico di base o allo specialista.

? POTREBBE ANCHE INTERESSARTI...

Il Neurochirurgo Germand o) ‘ > X
dell'Universita di Messina insignito ‘ﬁ -~ =

Professore Honoris causa all'ateneo p ‘f‘ s A :

ungherese di Pecs - N L ey

15 NOV, 2019 HIV, in Italia 15mila Ipertrofia prostatica Malattia di Stargardt,
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Roma i flitalia Cnr: studio su telomeri contro invecchiamento precoce in CONSULTAZIONE
12:03:45CET | { oon o

Lunedi @ issuu

LUNEDI 18 NOVEMBRE 2019 11.35.47

Cnr: studio su telomeri contro invecchiamento precoce in tumori =

(AGI) - Roma, 18 nov. - Testata per la prima volta su cellule umane in vitro una
classe di molecole antisenso per ridurre gli effetti dell'invecchiamento precoce
in una malattia rara, la progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford. Lo studio,
condotto da un team di ricercatori‘e om di Milano e del Cnr-Ilgm di Pavia e
pubblicato oggi su Nature Communications getta le basi per intervenire sulle
patologie dell'invecchiamento, tra cui il cancro, mediante spegnimento degli
allarmi molecolari ai telomeri e non sarebbe stato possibile senza il supporto di
Fondazione Telethon e dell'European Council of Research per questa specifica
ricerca e del costante sostegno di Fondazione'Airé al teamlifom! (AGI) Vic
(Segue) 181135 NOV 19 NNNN

LUNEDI 18 NOVEMBRE 2019 11.36.23

Cnr: studio su telomeri contro invecchiamento precoce in tumori (2)=

Submit (AGI) - Roma, 18 nov. - Nei telomeri, le protezioni alle estremita' dei cromosomi
che prevengono l'erosione del resto del materiale genetico, rimane traccia del
tempo che passa. E' fisiologico che i telomeri si accorcino progressivamente
con la replicazione del Dna della cellula associato alla sua proliferazione o che
si danneggino nel tempo anche in assenza di proliferazione. L'accorciamento
eccessivo e il danno ai telomeri costituiscono una minaccia alla stabilita' del

E E nostro Dna e la cellula reagisce attivando un allarme molecolare che blocca la
proliferazione della cellula danneggiata inducendo la sua senescenza, una

H E forma di invecchiamento cellulare. La cellula senescente perde per sempre la
sua capacita' di proliferare e di svolgere efficientemente le sue funzioni, e
questo impedisce ai tessuti di rigenerarsi. Questo fenomeno avviene
inevitabilmente nel normale processo di invecchiamento dell'organismo ma
anche a seguito di eventi patologici quali alcune malattie genetiche e i tumori.
(AGI) Vic (Segue) 181135 NOV 19 NNNN
LUNEDI 18 NOVEMBRE 2019 11.35.47

Cnr: studio su telomeri contro invecchiamento precoce in tumori (3)=
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(AGI) - Roma, 18 nov. - Una ricerca precedentemente condotta sempre dal
team di Fabrizio d'’Adda di Fagagna - responsabile del programma di Ifom
Risposta al danno al Dna e senescenza cellulare e ricercatore presso ['Istituto
di genetica molecolare del Consiglio nazionale delle ricerche (Cnr-Igm) - e
descritta sulla rivista Nature Communications nel 2017, aveva rivelato che i
telomeri danneggiati inducono la formazione di due specifiche classi di Rna
non codificanti, chiamate dilncRna e Ddrna, che attivano I'allarme molecolare
che causa la senescenza della cellula. Grazie allo sviluppo di molecole
antisenso complementari a tali Rna i ricercatori sono riusciti a indurre lo
spegnimento di questi allarmi in maniera mirata. "Questi risultati - racconta
d'Adda di Fagagna - ci hanno incoraggiato a testare questo approccio sulla
progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford". Si tratta di una rarissima malattia
genetica non ereditaria che, come indica il nome stesso (dal greco pro, 'prima’
e gerios, 'anziano'), causa nel soggetto I'invecchiamento precoce gia' dai primi
mesi di vita e l'insorgenza di patologie tipiche dell'invecchiamento, quali ad
esempio fragilita’ muscolo-scheletrica e patologie coronariche, riducendo
purtroppo l'aspettativa di vita a circa vent'anni. "Una malattia importante, su cui
siamo felici di poter dare un contributo conoscitivo, e anche un modello di
malattia per aiutarci a capire piu' a fondo i processi di invecchiamento
dell'organismo umano al fine di individuare delle strategie terapeutiche per
controllarli in condizioni patologiche tipiche dell'invecchiamento stesso". (AGI)
Vic (Segue) 181135 NOV 19 NNNN

LUNEDI 18 NOVEMBRE 2019 11.36.17

Cnr: studio su telomeri contro invecchiamento precoce in tumori (4)=

(AGI) - Roma, 18 nov. - Lo studio appena pubblicato su Nature
Communications e condotto da Ifom con la collaborazione del Cnr-Ilgm di Pavia
e del Karolinska Institute in Svezia, e con il sostegno di Fondazione Telethon e
dell'Erc, dimostra in cellule umane in vitro e in vivo in un modello murino di
questa malattia come lo spegnimento degli allarmi molecolari ai telomeri tramite
queste molecole antisenso prevenga l'invecchiamento precoce caratteristico di
questa patologia. "Abbiamo testato le nostre molecole antisenso in cellule
umane derivate dalla pelle di pazienti - spiega la ricercatrice Ifom Francesca
Rossiello, coautrice dello studio - e nella pelle di un modello murino di Hgps,
allungando la vita massima di questi topi di quasi il 50%". "Ed e' stata una
soddisfazione - aggiunge Julio Aguado, primo autore della pubblicazione - a
distanza di soli due anni dalla nostra scoperta di questi Rna non codificanti,
riuscire ad applicare con successo ad una patologia umana il nuovo approccio
per la loro inibizione". Ad oggi, piu’ di una dozzina di farmaci sono stati testati
per questa patologia, ma non hanno dato risultati soddisfacenti una volta
arrivati in clinica. "Abbiamo osservato effetti positivi di alcuni trattamenti nei
modelli murini preclinici, ma gli effetti sui pazienti non sono soddisfacenti.
Occorre ripensare e identificare nuove strategie per trattare questa patologia,”
afferma Maria Eriksson, ricercatrice del Karolinska Institute, coautrice del
lavoro e prima scopritrice, 16 anni fa, della mutazione genetica responsabile di
questa condizione. "Questa ricerca, oltre a segnare un avanzamento
conoscitivo per la Progeria - conclude Fabrizio d'Adda di Fagagna - apre la
possibilita’ di testare le molecole antisenso per la cura di tante altre patologie
umane legate all'invecchiamento e associate al danno ai telomeri, come i
tumori, la cirrosi epatica, la fibrosi polmonare, I'aterosclerosi, il diabete, la
cataratta, I'osteoporosi e I'artrite. Siamo convinti del potenziale terapeutico di
questo approccio e siamo determinati a portarlo sempre piu' vicino ai pazienti,
anche nel contesto oncologico". Questo lavoro non sarebbe stato possibile
senza il supporto di Fondazione Telethon ed Erc per questa ricerca, e del
costante sostegno dige! al gruppo di d'Adda di Fagagna. (AGlI) Vic
181135 NOV 19 NNNN

Pubblicato da Blog laboratorio polizia democratica a 11:37
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LUNEDI 18 NOVEMBRE 2019 11.35.46

RICERCA: INVECCHIAMENTO PRECOCE, TEST POSITIVI SU 'MOLECOLE
ANTISENSO' =

ADNO0290 7 CRO 0 ADN CRO NAZ RLO RICERCA: INVECCHIAMENTO
PRECOCE, TEST POSITIVI SU 'MOLECOLE ANTISENSO' = Da studio lfOMEGRF
speranza contro la progeria che affligge Sammy Basso, finora nessun farmaco
efficace Roma, 18 nov. (AdnKronos Salute) - Passi avanti contro
l'invecchiamento precoce. La speranza arriva da uno studio italiano su una
malattia rara, la progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford di cui soffre Sammy
Basso, giovane paziente noto per il suo impegno nella sensibilizzazione sulla
patologia. E' stata infatti testata, per la prima volta su cellule umane in vitro e
con buoni risultati, una classe di 'molecole antisenso' in grado di bloccare i
segnali che portano all'invecchiamento cellulare causato dal deterioramento
dei telomeri, i 'cappucci' posizionati alle estremita dei cromosomi, che
prevengono l'erosione del materiale genetico. La ricerca - condotta da un
gruppo di scienziat”ﬁ di oncologia molecolare) di Milano e
Submit del Cnr-Igm (Istuto di genetica molecolare) di Pavia e pubblicata su 'Nature
Communications' - getta le basi per intervenire in generale sulle patologie
dell'invecchiamento, tra cui il cancro, grazie allo 'spegnimento’ degli allarmi
molecolari ai telomeri, 'sentinelle’ che hanno un ruolo nella durata delle cellule.
Un lavoro reso possibile dal supporto di Fondazione Telethon e dell'European
Council of Research (Erc) per questo studio specifico, e dal costante sostegno
B E di Fondazionemper la ricerca contro il cancro al team Ifom. "Abbiamo
testato le nostre molecole antisenso in cellule umane derivate dalla pelle di
H E pazienti - spiega Francesca RossiellM coautrice dello studio - e nella
pelle di un modello murino di Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome,
allungando la vita massima di questi topi di quasi il 50%". (segue)
(Ram/AdnKronos) ISSN 2465 - 1222 18-NOV-19 11:35 NNNN
LUNEDI 18 NOVEMBRE 2019 11.35.46

RICERCA: INVECCHIAMENTO PRECOCE, TEST POSITIVI SU 'MOLECOLE
ANTISENSO' (2) =
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ADNO0291 7 CRO 0 ADN CRO NAZ RLO RICERCA: INVECCHIAMENTO
PRECOCE, TEST POSITIVI SU 'MOLECOLE ANTISENSO' (2) = (AdnKronos
Salute) - Una ricerca precedentemente condotta dallo stesso gruppo diretto da
Fabrizio d'Adda di Fagagna, responsabile del programma Ifom 'Risposta al
danno al Dna e senescenza cellulare' e ricercatore dell'lstituto di genetica
molecolare del Cnr, e descritta sempre su Nature Communications nel 2017,
aveva rivelato che i telomeri danneggiati inducono la formazione di due
specifiche classi di Rna non codificanti (dilncRna e DdRna), che attivano
I'allarme molecolare che causa la senescenza della cellula. Grazie allo sviluppo
di molecole antisenso complementari a questi Rna, gli studiosi sono riusciti a
indurre lo spegnimento di questi allarmi in maniera mirata. "Questi risultati -
racconta d'Adda di Fagagna - ci hanno incoraggiato a testare questo
approccio sulla progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford", una rarissima
malattia genetica non ereditaria che causa invecchiamento precoce gia dai
primi mesi di vita e patologie tipiche dell'invecchiamento, come fragilita
muscolo-scheletrica e malattie coronariche, riducendo I'aspettativa di vita a
circa vent'anni. Una patologia importante su cui siamo felici di poter dare un
contributo conoscitivo, e anche un modello di malattia per aiutarci a capire piu
a fondo i processi di invecchiamento dell'organismo umano al fine di
individuare delle strategie terapeutiche per controllarli in condizioni patologiche
tipiche dell'invecchiamento stesso". (segue) (Ram/AdnKronos) ISSN 2465 -
1222 18-NOV-19 11:35 NNNN

LUNEDI 18 NOVEMBRE 2019 11.35.52

RICERCA: INVECCHIAMENTO PRECOCE, TEST POSITIVI SU "MOLECOLE
ANTISENSO' (3) =

ADNO0292 7 CRO 0 ADN CRO NAZ RLO RICERCA: INVECCHIAMENTO
PRECOCE, TEST POSITIVI SU 'MOLECOLE ANTISENSO' (3) = (AdnKronos
Salute) - Lo studio appena pubblicato su Nature Communications e condotto
da-con la collaborazione del Cnr-Igm e del Karolinska Institute in Svezia,
dimostra in cellule umane in vitro e in vivo in un modello murino di questa
malattia come lo spegnimento degli allarmi molecolari ai telomeri tramite queste
molecole antisenso prevenga l'invecchiamento precoce caratteristico di questa
patologia. "E' stata una soddisfazione - commenta Julio Aguado, primo autore
della pubblicazione - a distanza di soli 2 anni dalla nostra scoperta di questi
Rna non codificanti, riuscire ad applicare con successo a una patologia umana
il nuovo approccio per la loro inibizione". Ad oggi piu di una dozzina di farmaci
sono stati testati per la progeria, ma non hanno dato risultati soddisfacenti una
volta arrivati in clinica. "Abbiamo osservato effetti positivi di alcuni trattamenti
nei modelli murini preclinici, ma gli effetti sui pazienti non sono soddisfacenti.
Occorre ripensare e identificare nuove strategie per trattare questa patologia”,
afferma Maria Eriksson, ricercatrice del Karolinska Institute, coautrice del
lavoro e prima scopritrice, 16 anni fa, della mutazione genetica responsabile di
questa condizione. "Questa ricerca, oltre a segnare un avanzamento
conoscitivo per la progeria - conclude d'Adda di Fagagna - apre la possibilita
di testare le molecole antisenso per la cura di tante altre patologie umane
legate all'invecchiamento e associate al danno ai telomeri, come i tumori, la
cirrosi epatica, la fibrosi polmonare, I'aterosclerosi, il diabete, la cataratta,
I'osteoporosi e I'artrite. Siamo convinti del potenziale terapeutico di questo
approccio e siamo determinati a portarlo sempre piu vicino ai pazienti, anche
nel contesto oncologico". (Ram/AdnKronos) ISSN 2465 - 1222 18-NOV-19
11:35 NNNN

Pubblicato da Blog laboratorio polizia democratica a 11:36
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Invecchiamento precoce, test positivi su
molecole "antisenso”: «Gettate le basi per
prevenire queste patologie»

LA STORIA

Sammy Basso si laurea: il
commovente messaggio del
ragazzo affetto da
wecchiamento...

MONDO

| Irlanda, addio a Lucy, la bimba di €
anni intrappolata nel corpo di una
centenaria

SU RAITRE
* Sammy Basso a "Che ci faccio qui*
4 | . .
«Scelgo sempre di essere felice»

=
Un grande passo avanti nel contrato alle patologie dell'invecchiamento RIMANI CONNESSO CON LEGGO

precoce. La speranza arriva da uno studio italiano su una malattia rara, la

progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford di cui soffre Sammy Basso,
giovane paziente noto per il suo impegno nella sensibilizzazione sulla

patologia. E stata infatti testata, per la prima volta su cellule umane in vitro e

con buoni risultati, una classe di “molecole antisenso” in grado di bloccare i ROMA SFOGLIA IL GIORNALE
segnali che portano all'invecchiamento cellulare causato dal deterioramento
dei telomeri, i cappucci posizionati alle estremita dei cromosomi, che
prevengono l'erosione del materiale genetico. MILANO SFOGLIAIL GIORNALE

Sammy Basso a "Che ci faccio qui": «Scelgo sempre di essere felice»
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La ricerca - condotta da un gruppo di scienziati dell'lfom (Istituto Firc di

oncologia molecolare) di Milano e del Cnr-Igm (Istuto di genetica molecolare)
di Pavia e pubblicata su Nature Communications - getta le basi per
intervenire in generale sulle patologie dell' invecchiamento, tra cui il cancro,
grazie allo 'spegnimentd degli allarmi molecolari ai telomeri, “sentinelle” che
hanno un ruolo nella durata delle cellule. Un lavoro reso possibile dal supporto
di Fondazione Telethon e dellEuropean Council of Research (Erc) per

questo studio specifico, e dal costante sostegno di Fondazione Airc per la
ricerca contro il cancro al team Ifom. «Abbiamo testato le nostre molecole
antisenso in cellule umane derivate dalla pelle di pazienti - spiega Francesca
Rossiello dell'lfom, coautrice dello studio - e nella pelle di un modello murino
di Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome, allungando la vita massima di
questi topi di quasi il 50%».

Una ricerca precedentemente condotta dallo stesso gruppo diretto da
Fabrizio d'Adda di Fagagna, responsabile del programma Ifom Risposta al
danno al Dna e senescenza cellulare e ricercatore dell'lstituto di genetica
molecolare del Cnr, e descritta sempre su Nature Communications nel 2017,
aveva rivelato che i telomeri danneggiati inducono la formazione di due
specifiche classi di Rna non codificanti (dilncRna e DdRna), che attivano
I'allarme molecolare che causa la senescenza della cellula. Grazie allo
sviluppo di molecole antisenso complementari a questi Rna, gli studiosi sono
riusciti a indurre lo spegnimento di questi allarmi in maniera mirata.

Sammy Basso: «Cammino a 7 giorni dall'intervento, c'é speranza per chi ha
la progeria»

«Questi risultati - racconta d'Adda di Fagagna - ci hanno incoraggiato a
testare questo approccio sulla progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford»,
una rarissima malattia genetica non ereditaria che causa invecchiamento
precoce gia dai primi mesi di vita e patologie tipiche dell' invecchiamento,
come fragilitd muscolo-scheletrica e malattie coronariche, riducendo
l'aspettativa di vita a circa vent'anni. Una patologia importante su cui siamo
felici di poter dare un contributo conoscitivo, e anche un modello di malattia
per aiutarci a capire piu a fondo i processi di invecchiamento dell'organismo
umano al fine di individuare delle strategie terapeutiche per controllarli in
condizioni patologiche tipiche dell' invecchiamento stesso».
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«E stata una soddisfazione - commenta Julio Aguado, primo autore della
pubblicazione - a distanza di soli 2 anni dalla nostra scoperta di questi Rna
non codificanti, riuscire ad applicare con successo a una patologia umana il
nuovo approccio per la loro inibizione». Ad oggi piu di una dozzina di farmaci
sono stati testati per la progeria, ma non hanno dato risultati soddisfacenti
una volta arrivati in clinica. «Abbiamo osservato effetti positivi di alcuni
trattamenti nei modelli murini preclinici, ma gli effetti sui pazienti non sono
soddisfacenti.

:gmr:.-

L
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Facciamo un po' di chiarezza sulle terapie avanzate? In questo video di
Osservatorio terapie avanzate (O.Ma.R - Osservatorio Malattie Rare), realizzato
durante AT2, il Direttore generale di Fondazione Telethon, Francesca Pasinelli,
I'impegno della Fondazione nella ricerca per le terapie avanzate.
https://www.youtube.com/watch?v=Qx_-RNeqPV4

il 97 B Commenta A 30

Occorre ripensare e identificare nuove strategie per trattare questa
patologia», afferma Maria Eriksson, ricercatrice del Karolinska Institute,
coautrice del lavoro e prima scopritrice, 16 anni fa, della mutazione genetica
responsabile di questa condizione. «Questa ricerca, oltre a segnare un
avanzamento conoscitivo per la progeria - conclude d'Adda di Fagagna -
apre la possibilita di testare le molecole antisenso per la cura di tante altre
patologie umane legate all' invecchiamento e associate al danno ai telomeri,
come i tumori, la cirrosi epatica, la fibrosi polmonare, I'aterosclerosi, il
diabete, la cataratta, I'osteoporosi e I'artrite. Siamo convinti del potenziale
terapeutico di questo approccio e siamo determinati a portarlo sempre piu
vicino ai pazienti, anche nel contesto oncologico».
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edizione italiana di Scientific American
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Comunicato stampa

Telomeri, Progeria e
patologie da
invecchiamento: dalle
molecole antisenso un
approccio innovativo
per intervenire contro
I'invecchiamento
precoce

Fonte: Cnr-Igm/Telethon

© iStock/wildpixel

Testata per la prima volta su cellule umane in vitro una classe di molecole antisenso per ridurre gli
effetti dell'invecchiamento precoce in una malattia rara, la progeria o sindrome di Hutchinson-
Gilford. Lo studio, condotto da un team di ricercatori'dell'Ifom di Milano e del Cnr-Igm di Pavia e
pubblicato oggi su "Nature Communications" getta le basi per intervenire sulle patologie
dell'invecchiamento, tra cui il cancro, mediante spegnimento degli allarmi molecolari ai telomeri e
non sarebbe stato possibile senza il supporto di Fondazione Telethon e dell’European Council of
Research per questa specifica ricerca e del costante sostegno di Fondazione Aire al team Tfom

LE SCIENZE DI NOVEMBRE
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In questo articolo parliamo di: le Scienze

LONGEVITA GENETICA BIOLOGIA

Nei telomeri, le protezioni alle estremita dei cromosomi che prevengono l'erosione

del resto del materiale genetico, rimane traccia del tempo che passa. E fisiologico
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che i telomeri si accorcino progressivamente con la replicazione del Dna della
cellula associato alla sua proliferazione o che si danneggino nel tempo anche in
assenza di proliferazione. L’accorciamento eccessivo € il danno ai telomeri

costituiscono una minaccia alla stahilita del nostro Dna e |a cellula
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Telomeri, Progeria e patologie da
invecchiamento: dalle molecole
antisenso un approccio innovativo

Testata su cellule umane in vitro una classe di
molecole antisenso per ridurre gli effetti
dell’invecchiamento precoce in una malattia rara, la
progeria

A cura di Filomena Fotia | 18 Novembre 2019 11:52

Nei telomeri, le protezioni alle estremita dei cromosomi che prevengono
I'erosione del resto del materiale genetico, rimane traccia del tempo che passa.
E fisiologico che i telomeri si accorcino progressivamente con la replicazione
del Dna della cellula associato alla sua proliferazione o che si danneggino nel
tempo anche in assenza di proliferazione. L’accorciamento eccessivo e il danno
ai telomeri costituiscono una minaccia alla stabilitd del nostro Dna e la cellula
reagisce attivando un allarme molecolare che blocca la proliferazione della
cellula danneggiata inducendo la sua senescenza, una forma di
invecchiamento cellulare. La cellula senescente perde per sempre la sua
capacita di proliferare e di svolgere efficientemente le sue funzioni, e questo
impedisce ai tessuti di rigenerarsi. Questo fenomeno avviene inevitabilmente
nel normale processo di invecchiamento dell’organismo ma anche a seguito di

eventi patologici quali alcune malattie genetiche e i tumori.

Una ricerca precedentemente condotta sempre dal team di Fabrizio d’Adda di
Fagagna — responsabile del programma di Ifom Risposta al danno al Dna e
senescenza cellulare e ricercatore presso I'lstituto di genetica molecolare del
Consiglio nazionale delle ricerche (Cnr-lgm) — e descritta sulla rivista Nature
Communications nel 2017, aveva rivelato che i telomeri danneggiati inducono
la formazione di due specifiche classi di Rna non codificanti, chiamate dilncRna
e Ddrna, che attivano I'allarme molecolare che causa la senescenza della
cellula. Grazie allo sviluppo di molecole antisenso complementari a tali Rna i
ricercatori sono riusciti a indurre lo spegnimento di questi allarmi in maniera

mirata.
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“Questi risultati — racconta d’Adda di Fagagna — ci hanno incoraggiato a
testare questo approccio sulla progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford’. Si
tratta di una rarissima malattia genetica non ereditaria che, come indica il
nome stesso (dal greco pro, ‘prima’ e gerios, ‘anziano’), causa nel soggetto
l'invecchiamento precoce gia dai primi mesi di vita e l'insorgenza di patologie
tipiche dell'invecchiamento, quali ad esempio fragilita muscolo-scheletrica e
patologie coronariche, riducendo purtroppo I'aspettativa di vita a circa
vent’anni. “Una malattia importante, su cui siamo felici di poter dare un
contributo conoscitivo, e anche un modello di malattia per aiutarci a capire piu
a fondo i processi di invecchiamento dell’'organismo umano al fine di
individuare delle strategie terapeutiche per controllarli in condizioni

patologiche tipiche dell'invecchiamento stesso”.

Lo studio appena pubblicato su Nature Communications e condotto da Ifom
con la collaborazione del Cnr-lgm di Pavia e del Karolinska Institute in Svezia, e
con il sostegno di Fondazione Telethon e dell’Erc, dimostra in cellule umane in
vitro e in vivo in un modello murino di questa malattia come lo spegnimento
degli allarmi molecolari ai telomeri tramite queste molecole antisenso prevenga
I'invecchiamento precoce caratteristico di questa patologia. “Abbiamo testato
le nostre molecole antisenso in cellule umane derivate dalla pelle di pazienti
— spiega la ricercatrice lfom Francesca Rossiello, coautrice dello studio — e
nella pelle di un modello murino di Hgps, allungando la vita massima di
questi topi di quasi il 50%”. “Ed e stata una soddisfazione — aggiunge Julio
Aguado, primo autore della pubblicazione — a distanza di soli due anni dalla
nostra scoperta di questi Rna non codificanti, riuscire ad applicare con

successo ad una patologia umana il nuovo approccio per la loro inibizione”.

Ad oggi, piu di una dozzina di farmaci sono stati testati per questa patologia,
ma non hanno dato risultati soddisfacenti una volta arrivati in clinica. “Abbiamo
osservato effetti positivi di alcuni trattamenti nei modelli murini preclinici, ma
gli effetti sui pazienti non sono soddisfacenti. Occorre ripensare e identificare
nuove strategie per trattare questa patologia,” afferma Maria Eriksson,
ricercatrice del Karolinska Institute, coautrice del lavoro e prima scopritrice, 16

anni fa, della mutazione genetica responsabile di questa condizione.

“Questa ricerca, oltre a segnare un avanzamento conoscitivo per la Progeria —
conclude Fabrizio d’Adda di Fagagna — apre la possibilita di testare le
molecole antisenso per la cura di tante altre patologie umane legate
all'invecchiamento e associate al danno ai telomeri, come i tumori, la cirrosi
epatica, la fibrosi polmonare, I'aterosclerosi, il diabete, la cataratta,
l'osteoporosi e l'artrite. Siamo convinti del potenziale terapeutico di questo
approccio e siamo determinati a portarlo sempre piu vicino ai pazienti, anche

nel contesto oncologico”.
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Questo lavoro non sarebbe stato possibile senza il supporto di Fondazione
Telethon ed Erc per questa ricerca, e del costante sostegno di'Airc e|Firc al

gruppo di d’Adda di Fagagna.
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Invecchiamento precoce, test positivi
su molecole "antisenso”: «Gettate le
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Un grande passo avanti nel contrato alle patologie dell'invecchiamento precoce. La seguici su facebook

speranza arriva da uno studio italiano su una malattia rara, la progeria o sindrome di

impegno nella sensibilizzazione sulla patologia. E stata infatti testata, per la prima

volta su cellule umane in vitro e con buoni risultati, una classe di “molecole antisenso”
in grado di bloccare i segnali che portano all'invecchiamento cellulare causato dal
deterioramento dei telomeri, i cappucci posizionati alle estremita dei cromosomi, che
prevengono l'erosione del materiale genetico.

@ Hutchinson-Gilford di cui soffre Sammy Basso, giovane paziente noto per il suo
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La ricerca - condotta da un gruppo di scienziatiﬁ! di oncologia
molecolare) di Milano e del Cnr-Ilgm (Istuto di genetica molecolare) di Pavia e
pubblicata su Nature Communications - getta le basi per intervenire in generale sulle
patologie dell' invecchiamento, tra cui il cancro, grazie allo 'spegnimento degli allarmi
molecolari ai telomeri, “sentinelle” che hanno un ruolo nella durata delle cellule. Un
lavoro reso possibile dal supporto di Fondazione Telethon e del'European
Council of Research (Erc) per questo studio specifico, e dal costante sostegno di
FondazionelAire per la ricerca contro il cancro al team Ifom. «Abbiamo testato le
nostre molecole antisenso in cellule umane derivate dalla pelle di pazienti - spiega
Francesca Rossiello_ coautrice dello studio - e nella pelle di un modello
murino di Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome, allungando la vita massima di
questi topi di quasi il 50%».

Una ricerca precedentemente condotta dallo stesso gruppo diretto da Fabrizio
d'Adda di Fagagna, responsabile del programma Ifom Risposta al danno al Dna e
senescenza cellulare e ricercatore dell'lstituto di genetica molecolare del Cnr, e
descritta sempre su Nature Communications nel 2017, aveva rivelato che i telomeri
danneggiati inducono la formazione di due specifiche classi di Rna non codificanti
(dilncRna e DdRna), che attivano I'allarme molecolare che causa la senescenza della
cellula. Grazie allo sviluppo di molecole antisenso complementari a questi Rna, gli
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studiosi sono riusciti a indurre lo spegnimento di questi allarmi in maniera mirata.
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bisogni sul crocefisso:
caccia al ladro

Sammy Basso: «Cammino a 7 giorni dall'intervento, c'é speranza per chi ha la
progeria»

«Questi risultati - racconta d'Adda di Fagagna - ci hanno incoraggiato a testare
questo approccio sulla progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford», una rarissima
malattia genetica non ereditaria che causa invecchiamento precoce gia dai primi
mesi di vita e patologie tipiche dell' invecchiamento, come fragilita muscolo-
scheletrica e malattie coronariche, riducendo l'aspettativa di vita a circa vent'anni.
Una patologia importante su cui siamo felici di poter dare un contributo conoscitivo, e

Baby portiere dal cuore
d'oro: corregge l'arbitro ed é
premiato

anche un modello di malattia per aiutarci a capire piu a fondo i processi di Cerca il tuo immobile all'asta
invecchiamento dell'organismo umano al fine di individuare delle strategie

terapeutiche per controllarli in condizioni patologiche tipiche dell' invecchiamento Regione Qualsiasi =
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«E stata una soddisfazione - commenta Julio Aguado, primo autore della
pubblicazione - a distanza di soli 2 anni dalla nostra scoperta di questi Rna non

codificanti, riuscire ad applicare con successo a una patologia umana il nuovo
approccio per la loro inibizione». Ad oggi piu di una dozzina di farmaci sono stati
testati per la progeria, ma non hanno dato risultati soddisfacenti una volta arrivati in
clinica. «Abbiamo osservato effetti positivi di alcuni trattamenti nei modelli murini
preclinici, ma gli effetti sui pazienti non sono soddisfacenti.

Facciamo un po' di chiarezza sulle terapie avanzate? In questo video di Osservatorio
terapie avanzate (O.Ma.R - Osservatorio Malattie Rare), realizzato durante AT2, il
Direttore generale di Fondazione Telethon, Francesca Pasinelli, I'impegno della
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TELOMERI, PROGERIA EPATOLOGIE DA INVECCHIAMENTO: DALLE MOLECOLEANTISENSO
UN APPROCCIO INNOVATIVO

Nei telomeri, le protezioni alle estremita dei cromosomi che prevengono l'erosione del
resto del materiale genetico, rimane traccia del tempo che passa. E fisiologico che i
telomeri si accorcino progressivamente con la replicazione del Dna della cellula associato
alla sua proliferazione o che si danneggino nel tempo anche in assenza di proliferazione.
L’accorciamento eccessivo e il danno ai telomeri costituiscono una minaccia alla stabilita
del nostro Dna e la cellula reagisce attivando un allarme molecolare che blocca la
proliferazione della cellula danneggiata inducendo la sua senescenza, una forma di
invecchiamento cellulare. La cellula senescente perde per sempre la sua capacita di
proliferare e di svolgere efficientemente le sue funzioni, e questo impedisce ai tessuti di
rigenerarsi. Questo fenomeno avviene inevitabilmente nel normale processo di
invecchiamento dell’organismo ma anche a seguito di eventi patologici quali alcune
malattie genetiche e i tumori. Una ricerca precedentemente condotta sempre dal team
di Fabrizio d’Adda di Fagagna - responsabile del programma di [fJi] Risposta al danno al
Dna e senescenza cellulare e ricercatore presso I’ Istituto di genetica molecolare del
Consiglio nazionale delle ricerche (Cnr-lgm) — e descritta sulla rivista Nature
Communications nel 2017, aveva rivelato che i telomeri danneggiati inducono Ia
formazione di due specifiche classi di Rna non codificanti, chiamate dilncRna e Ddrna, che
attivano l'allarme molecolare che causa la senescenza della cellula. Grazie allo sviluppo
di molecole antisenso complementari a tali Rna i ricercatori sono riusciti a indurre lo
spegnimento di questi allarmi in maniera mirata. “Questi risultati — racconta d’Adda di
Fagagna — ci hanno incoraggiato a testare questo approccio sulla progeria o sindrome di
Hutchinson-Gilford”. Si tratta di una rarissima malattia genetica non ereditaria che, come
indica il nome stesso (dal greco pro, ‘prima’ e gerios, ‘anziano’), causa nel soggetto I'
invecchiamento precoce gia dai primi mesi di vita e l'insorgenza di patologie tipiche
dell’invecchiamento, quali ad esempio fragilita muscolo-scheletrica e patologie
coronariche, riducendo purtroppo I'aspettativa di vita a circa vent'anni. “Una malattia
importante, su cui siamo felici di poter dare un contributo conoscitivo, e anche un modello
di malattia per aiutarci a capire piu a fondo i processi di invecchiamento dell’organismo
umano al fine di individuare delle strategie terapeutiche per controllarli in condizioni
patologiche tipiche dell’invecchiamento stesso”. Lo studio appena pubblicato su
Nature Communications e condotto da Ifom con la collaborazione del Cnr-lgm di Pavia e
del Karolinska Institute in Svezia, e con il sostegno di Fondazione Telethon e dell’Erc,
dimostra in cellule umane in vitro e in vivo in un modello murino di questa malattia come
lo spegnimento degli allarmi molecolari ai telomeri tramite queste molecole antisenso
prevenga lI'invecchiamento precoce caratteristico di questa patologia. “Abbiamo testato le
nostre molecole antisenso in cellule umane derivate dalla pelle di pazienti - spiega la
ricercatrice Ifom Francesca Rossiello, coautrice dello studio - e nella pelle di un modello
murino di Hgps, allungando la vita massima di questi topi di quasi il 50%”. “Ed & stata una
soddisfazione — aggiunge Julio Aguado, primo autore della pubblicazione - a distanza di
soli due anni dalla nostra scoperta di questi Rna non codificanti, riuscire ad applicare con
successo ad una patologia umana il nuovo approccio per la loro inibizione”. Ad oggqi,
piu di una dozzina di farmaci sono stati testati per questa patologia, ma non hanno dato
risultati soddisfacenti una volta arrivati in clinica. "Abbiamo osservato effetti positivi di
alcuni trattamenti nei modelli murini preclinici, ma gli effetti sui pazienti non sono
soddisfacenti. Occorre ripensare e identificare nuove strategie per trattare questa
patologia,” afferma Maria Eriksson, ricercatrice del Karolinska Institute, coautrice del
lavoro e prima scopritrice, 16 anni fa, della mutazione genetica responsabile di questa
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condizione. “Questa ricerca, oltre a segnare un avanzamento conoscitivo per la

Progeria - conclude Fabrizio d’Adda di Fagagna - apre la possibilita di testare le molecole
antisenso per la cura di tante altre patologie umane legate all’invecchiamento e associate
al danno ai telomeri, come i tumori, la cirrosi epatica, la fibrosi polmonare, I’aterosclerosi,
il diabete, la cataratta, 'osteoporosi e I'artrite. Siamo convinti del potenziale terapeutico di
questo approccio e siamo determinati a portarlo sempre piu vicino ai pazienti, anche nel
contesto oncologico”. Questo lavoro non sarebbe stato possibile senza il supporto di
Fondazione Telethon ed Erc per questa ricerca, e del costante sostegno di I'X[fd e {8 al
gruppo di d’Adda di Fagagna. undefinedFacebookTwitter

[ TELOMERI, PROGERIA E PATOLOGIE DA INVECCHIAMENTO: DALLE MOLECOLE
ANTISENSO UN APPROCCIO INNOVATIVO ]
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Nei telomeri, le protezioni alle estremita dei cromosomi che prevengono I'erosione del resto
del materiale genetico, rimane traccia del tempo che passa.

E fisiologico che i telomeri si accorcino progressivamente con la replicazione del Dna della

cellula associato alla sua proliferazione o che si danneggino nel tempo anche in assenza di .
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alla stabilita del nostro Dna e la cellula reagisce attivando un allarme molecolare che blocca
la proliferazione della cellula danneggiata inducendo la sua senescenza, una forma di Get email updates
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rigenerarsi. Questo fenomeno avviene inevitabilmente nel normale processo di

invecchiamento dell'organismo ma anche a seguito di eventi patologici quali alcune malattie

genetiche e i tumori.

Una ricerca precedentemente condotta sempre dal team di Fabrizio d’Adda di Fagagna - —
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responsabile del programma di Ifom Risposta al danno al Dna e senescenza cellulare e
ricercatore presso I'lstituto di genetica molecolare del Consiglio nazionale delle ricerche
(Cnr-Ilgm) — e descritta sulla rivista Nature Communications nel 2017, aveva rivelato che i
telomeri danneggiati inducono la formazione di due specifiche classi di Rna non codificanti,

chiamate dilncRna e Ddrna, che attivano I'allarme molecolare che causa la senescenza _
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della cellula. Grazie allo sviluppo di molecole antisenso complementari a tali Rna i
ricercatori sono riusciti a indurre lo spegnimento di questi allarmi in maniera mirata.
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“Questi risultati — racconta d’Adda di Fagagna — ci hanno incoraggiato a testare questo
approccio sulla progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford”. Si tratta di una rarissima
malattia genetica non ereditaria che, come indica il nome stesso (dal greco pro, ‘prima’ e
gerios, ‘anziano’), causa nel soggetto l'invecchiamento precoce gia dai primi mesi di vita e
I'insorgenza di patologie tipiche dell'invecchiamento, quali ad esempio fragilita muscolo-
scheletrica e patologie coronariche, riducendo purtroppo I'aspettativa di vita a circa
vent'anni. “Una malattia importante, su cui siamo felici di poter dare un contributo
conoscitivo, e anche un modello di malattia per aiutarci a capire piu a fondo i processi di
invecchiamento dell'organismo umano al fine di individuare delle strategie terapeutiche per
controllarli in condizioni patologiche tipiche dell'invecchiamento stesso”.

Lo studio appena pubblicato su Nature Communications e condotto da Ifom con la
collaborazione del Cnr-Ilgm di Pavia e del Karolinska Institute in Svezia, e con il sostegno di
Fondazione Telethon e dell’Erc, dimostra in cellule umane in vitro e in vivo in un modello
murino di questa malattia come lo spegnimento degli allarmi molecolari ai telomeri tramite
queste molecole antisenso prevenga I'invecchiamento precoce caratteristico di questa
patologia. “Abbiamo testato le nostre molecole antisenso in cellule umane derivate dalla
pelle di pazienti - spiega la ricercatrice Ifom Francesca Rossiello, coautrice dello studio - e
nella pelle di un modello murino di Hgps, allungando la vita massima di questi topi di quasi il
50%”. “Ed & stata una soddisfazione — aggiunge Julio Aguado, primo autore della
pubblicazione - a distanza di soli due anni dalla nostra scoperta di questi Rna non
codificanti, riuscire ad applicare con successo ad una patologia umana il nuovo approccio
per la loro inibizione”.

Ad oggi, piu di una dozzina di farmaci sono stati testati per questa patologia, ma non hanno
dato risultati soddisfacenti una volta arrivati in clinica. "Abbiamo osservato effetti positivi di
alcuni trattamenti nei modelli murini preclinici, ma gli effetti sui pazienti non sono
soddisfacenti. Occorre ripensare e identificare nuove strategie per trattare questa
patologia,” afferma Maria Eriksson, ricercatrice del Karolinska Institute, coautrice del lavoro
e prima scopritrice, 16 anni fa, della mutazione genetica responsabile di questa condizione.

“Questa ricerca, oltre a segnare un avanzamento conoscitivo per la Progeria - conclude
Fabrizio d’Adda di Fagagna - apre la possibilita di testare le molecole antisenso per la cura
di tante altre patologie umane legate all'invecchiamento e associate al danno ai telomeri,
come i tumori, la cirrosi epatica, la fibrosi polmonare, 'aterosclerosi, il diabete, la cataratta,
I'osteoporosi e I'artrite. Siamo convinti del potenziale terapeutico di questo approccio e
siamo determinati a portarlo sempre piu vicino ai pazienti, anche nel contesto oncologico”.

Questo lavoro non sarebbe stato possibile senza il supporto di Fondazione Telethon ed Erc
per questa ricerca, e del costante sostegno di‘Aire e'Fire al gruppo di d’Adda di Fagagna.
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Dalle molecole antisenso un approccio
innovativo per intervenire contro
'invecchiamento precoce
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Nei telomeri, le protezioni alle estremita dei cromosomi che prevengono
. . o _ =i Print ] PDF
I'erosione del resto del materiale genetico, rimane traccia del tempo che

passa. E fisiologico che i telomeri si accorcino progressivamente con la

replicazione del Dna della cellula associato alla sua proliferazione o che si danneggino nel tempo
anche in assenza di proliferazione. L’accorciamento eccessivo e il danno ai telomeri costituiscono una
minaccia alla stabilita del nostro Dna e la cellula reagisce attivando un allarme molecolare che blocca
la proliferazione della cellula danneggiata inducendo la sua senescenza, una forma di invecchiamento
cellulare. La cellula senescente perde per sempre la sua capacita di proliferare e di svolgere
efficientemente le sue funzioni, e questo impedisce ai tessuti di rigenerarsi. Questo fenomeno avviene
inevitabilmente nel normale processo di invecchiamento dell’'organismo ma anche a seguito di eventi

patologici quali alcune malattie genetiche e i tumori.

Una ricerca precedentemente condotta sempre dal team di Fabrizio d’Adda di Fagagna — responsabile
del programma di Ifom Risposta al danno al Dna e senescenza cellulare e ricercatore presso I'lstituto
di genetica molecolare del Consiglio nazionale delle ricerche — e descritta sulla rivista “Nature
Communications” nel 2017, aveva rivelato chei telomeri danneggiati inducono la formazione di due
specifiche classi di Rna non codificanti, chiamate dilncRna e Ddrna, che attivano I'allarme molecolare
che causa la senescenza della cellula. Grazie allo sviluppo di molecole antisenso complementari a tali

Rna i ricercatori sono riusciti a indurre lo spegnimento di questi allarmi in maniera mirata.

“Questi risultati — racconta d’Adda di Fagagna — ci hanno incoraggiato a testare questo approccio sulla
progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford”. Si tratta di una rarissima malattia genetica non ereditaria
che, come indica il nome stesso, causa nel soggetto I'invecchiamento precoce gia dai primi mesi di
vita e l'insorgenza di patologie tipiche dell'invecchiamento, quali ad esempio fragilita muscolo-
scheletrica e patologie coronariche, riducendo purtroppo I'aspettativa di vita a circa vent'anni. “Una
malattia importante, su cui siamo felici di poter dare un contributo conoscitivo, e anche un modello di
malattia per aiutarci a capire piu a fondo i processi di invecchiamento dell’'organismo umano al fine di
individuare delle strategie terapeutiche per controllarli in condizioni patologiche tipiche

dell'invecchiamento stesso”.

Lo studio appena pubblicato su “Nature Communications” e condotto dag con la collaborazione del
Cnr-lgm di Pavia e del Karolinska Institute in Svezia, e con il sostegno di Fondazione Telethon e
dell’Erc, dimostra in cellule umane in vitro e in vivo in un modello murino di questa malattia come lo

spegnimento degli allarmi molecolari ai telomeri tramite queste molecole antisenso prevenga
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I'invecchiamento precoce caratteristico di questa patologia. “Abbiamo testato le nostre molecole infezioni correlate all'assistenza e
antisenso in cellule umane derivate dalla pelle di pazienti — spiega la ricercatrice [fom Francesca contrasto dell’antibiotico resistenza
Rossiello, coautrice dello studio — e nella pelle di un modello murino di Hgps, allungando la vita 1.8 Presentato a Milano il
massima di questi topi di quasi il 50%”". “Ed & stata una soddisfazione — aggiunge Julio Aguado, primo ‘Manifesto per la prevenzione
autore della pubblicazione — a distanza di soli due anni dalla nostra scoperta di questi Rna non - delle infezioni[...]

codificanti, riuscire ad applicare con successo ad una patologia umana il nuovo approccio per la loro
inibizione”.

Tecnomedicina 2.0

Ad oggi, piu di una dozzina di farmaci sono stati testati per questa patologia, ma non hanno dato ~ —
risultati soddisfacenti una volta arrivati in clinica. “Abbiamo osservato effetti positivi di alcuni trattamenti B ;| n u ! '_ﬁ] ﬂ m
nei modelli murini preclinici, ma gli effetti sui pazienti non sono soddisfacenti. Occorre ripensare e
identificare nuove strategie per trattare questa patologia,” afferma Maria Eriksson, ricercatrice del
Karolinska Institute, coautrice del lavoro e prima scopritrice, 16 anni fa, della mutazione genetica

responsabile di questa condizione. La playlist di Tecnomedicina

“Questa ricerca, oltre a segnare un avanzamento conoscitivo per la Progeria — conclude Fabrizio
d’Adda di Fagagna — apre la possibilita di testare le molecole antisenso per la cura di tante altre
patologie umane legate all'invecchiamento e associate al danno ai telomeri, come i tumori, la cirrosi
epatica, la fibrosi polmonare, I'aterosclerosi, il diabete, la cataratta, I'osteoporosi e I'artrite. Siamo

convinti del potenziale terapeutico di questo approccio e siamo determinati a portarlo sempre piu

vicino ai pazienti, anche nel contesto oncologico”.

Articoli correlati:

1. Cavernomi cerebrali: da un vecchio farmaco una possibile cura

2. Malattie rare: scoperto nuovo meccanismo alla base dell'invecchiamento precoce

3. Realizzato un nuovo modello cellulare per investigare una sindrome genetica rara

4. Possibile ringiovanire le cellule progenitrici cerebrali

5. Tumore del colon-retto: identificato un nuovo bersaglio terapeutico
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Lo studio su telomeri contro
'invecchiamento precoce nei tumori

® 1 minuto ago

Testata per la prima volta su cellule umane in vitro una classe di molecole antisenso

per ridurre gli effetti dell’invecchiamento precoce in una malattia rara, la progeria o
sindrome di Hutchinson-Gilford. Lo studio, condotto da un team di ricercatori
delllfom/di Milano e del Cnr-Igm di Pavia e pubblicato oggi su Nature
Communications getta le basi per intervenire sulle patologie dell’invecchiamento,
tra cui il cancro, mediante spegnimento degli allarmi molecolari ai telomeri e non
sarebbe stato possibile senza il supporto di Fondazione Telethon e dell’European
Council of Research per questa specifica ricerca e del costante sostegno di
Fondazione'Aire al team/lfom. Nei telomeri, le protezioni alle estremita’ dei
cromosomi che prevengono l’erosione del resto del materiale genetico, rimane
traccia del tempo che passa. E’ fisiologico che i telomeri si accorcino
progressivamente con la replicazione del Dna della cellula associato alla sua
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proliferazione o che si danneggino nel tempo anche in assenza di proliferazione. &
L’accorciamento eccessivo e il danno ai telomeri costituiscono una minaccia alla AIRITALY

stabilita’ del nostro Dna e la cellula reagisce attivando un allarme molecolare che
blocca la proliferazione della cellula danneggiata inducendo la sua senescenza, una
forma di invecchiamento cellulare. La cellula senescente perde per sempre la sua
capacita’ di proliferare e di svolgere efficientemente le sue funzioni, e questo
impedisce ai tessuti di rigenerarsi. Questo fenomeno avviene inevitabilmente nel
normale processo di invecchiamento dell’organismo ma anche a seguito di eventi
patologici quali alcune malattie genetiche e i tumori.

Una ricerca precedentemente condotta sempre dal team di Fabrizio d’Adda di
Fagagna - responsabile del programma dillfom Risposta al danno al Dna e
senescenza cellulare e ricercatore presso l'Istituto di genetica molecolare del
Consiglio nazionale delle ricerche (Cnr-lgm) - e descritta sulla rivista Nature
Communications nel 2017, aveva rivelato che i telomeri danneggiati inducono la
formazione di due specifiche classi di Rna non codificanti, chiamate dilncRna e
Ddrna, che attivano ’allarme molecolare che causa la senescenza della cellula.
Grazie allo sviluppo di molecole antisenso complementari a tali Rna i ricercatori
sono riusciti a indurre lo spegnimento di questi allarmi in maniera mirata. “Questi
risultati - racconta d’Adda di Fagagna - ci hanno incoraggiato a testare questo
approccio sulla progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford”. Si tratta di una
rarissima malattia genetica non ereditaria che, come indica il nome stesso (dal greco
pro, ‘prima’ e gerios, ‘anziano’), causa nel soggetto 'invecchiamento precoce gia’ dai
primi mesi di vita e 'insorgenza di patologie tipiche dell'invecchiamento, quali ad
esempio fragilita’ muscolo-scheletrica e patologie coronariche, riducendo purtroppo
|’aspettativa di vita a circa vent’anni. “Una malattia importante, su cui siamo felici di
poter dare un contributo conoscitivo, e anche un modello di malattia per aiutarci a
capire piu’ a fondo i processi di invecchiamento dell’organismo umano al fine di
individuare delle strategie terapeutiche per controllarli in condizioni patologiche
tipiche dell’invecchiamento stesso”.

Lo studio appena pubblicato su Nature Communications e condotto dallfom con la
collaborazione del Cnr-Igm di Pavia e del Karolinska Institute in Svezia, e con il
sostegno di Fondazione Telethon e dell’Erc, dimostra in cellule umane in vitro e in
vivo in un modello murino di questa malattia come lo spegnimento degli allarmi
molecolari ai telomeri tramite queste molecole antisenso prevenga
I’invecchiamento precoce caratteristico di questa patologia. “Abbiamo testato le
nostre molecole antisenso in cellule umane derivate dalla pelle di pazienti - spiega
la ricercatricellfomiFrancesca Rossiello, coautrice dello studio - e nella pelle di un
modello murino di Hgps, allungando la vita massima di questi topi di quasi il 50%".
“Ed e’ stata una soddisfazione - aggiunge Julio Aguado, primo autore della
pubblicazione - a distanza di soli due anni dalla nostra scoperta di questi Rna non
codificanti, riuscire ad applicare con successo ad una patologia umana il nuovo
approccio per la loro inibizione”. Ad oggi, piu’ di una dozzina di farmaci sono stati
testati per questa patologia, ma non hanno dato risultati soddisfacenti una volta
arrivati in clinica. “Abbiamo osservato effetti positivi di alcuni trattamenti nei modelli
murini preclinici, ma gli effetti sui pazienti non sono soddisfacenti. Occorre ripensare
e identificare nuove strategie per trattare questa patologia,” afferma Maria Eriksson,
ricercatrice del Karolinska Institute, coautrice del lavoro e prima scopritrice, 16 anni
fa, della mutazione genetica responsabile di questa condizione. “Questa ricerca,
oltre a segnare un avanzamento conoscitivo per la Progeria - conclude Fabrizio
d’Adda di Fagagna - apre la possibilita’ di testare le molecole antisenso per la cura
di tante altre patologie umane legate all’invecchiamento e associate al danno ai
telomeri, come i tumori, la cirrosi epatica, la fibrosi polmonare, 'aterosclerosi, il
diabete, la cataratta, 'osteoporosi e I’artrite. Siamo convinti del potenziale
terapeutico di questo approccio e siamo determinati a portarlo sempre piu’ vicino ai
pazienti, anche nel contesto oncologico”. Questo lavoro non sarebbe stato possibile
senza il supporto di Fondazione Telethon ed Erc per questa ricerca, e del costante
sostegno di‘Airc'e'Firc'al gruppo di d’Adda di Fagagna.
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Cnr-Telethon, nuovo studio sui
telomeri contro le patologie da
invecchiamento

Testata per la prima volta su cellule umane in vitro una classe di molecole antisenso per
ridurre gli effetti dell’invecchiamento precoce in una malattia rara, la progeria o
sindrome di Hutchinson-Gilford. Lo studio, condotto da un team di ricercatoridell‘Ifom
di Milano e del Cnr-Igm di Pavia e pubblicato oggi su Nature Communications getta le
basi per intervenire sulle patologie dell’invecchiamento, tra cui il cancro, mediante
spegnimento degli allarmi molecolari ai telomeri e non sarebbe stato possibile senza il
supporto di Fondazione Telethon e dell’European Council of Research per questa
specifica ricerca e del costante sostegno di Fondaziong'Aire al teamiIfom.

Nei telomeri, le protezioni alle estremita’ dei cromosomi che prevengono I'erosione del
resto del materiale genetico, rimane traccia del tempo che passa. E’ fisiologico che i
telomeri si accorcino progressivamente con la replicazione del Dna della cellula
associato alla sua proliferazione o che si danneggino nel tempo anche in assenza di
proliferazione. L'accorciamento eccessivo e il danno ai telomeri costituiscono una
minaccia alla stabilita’ del nostro Dna e la cellula reagisce attivando un allarme
molecolare che blocca la proliferazione della cellula danneggiata inducendo la sua
senescenza, una forma di invecchiamento cellulare. La cellula senescente perde per
sempre la sua capacita’ di proliferare e di svolgere efficientemente le sue funzioni, e
questo impedisce ai tessuti di rigenerarsi. Questo fenomeno avviene inevitabilmente nel
normale processo di invecchiamento dell’organismo ma anche a seguito di eventi
patologici quali alcune malattie genetiche e i tumori.
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Siamo quello che mangiamo: consigli a seconda dell’eta
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I filosofo tedesco scrisse Ludwig Feuerbach scrisse “siamo quello che
mangiamo” e quello che mangiamo per la scienza influenza la durata e la qualita
della nostra vita. Di questo e molto altro parliamo a Obiettivo Salute Risveglio con
il prof. Valter Longo, Direttore del Programma longevita & cancro dell'lfom

Is 5 Fifé di oncologia molecolare) di Milano e del Longevity Institute della
University of Southern California autore di “La longevita inizia da bambini”
(Vallardi).

Fai cosi. In chiusura con il prof. Paolo Nucci, Docente di Malattie dell' Apparato
Visivo presso |'Universita degli Studi di Milano ed é Direttore della Clinica
Oculistica Universitaria dell'Ospedale San Giuseppe di Milano consigli di buone
pratiche per il benessere dei nostri occhi.

Da non perdere
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Siamo quello che mangiamo: consiglia

secondadell’eta
Il filosofo tedesco scrisse Ludwig Feuerbach ...
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Pelle allo specchio
A Obiettivo Salute Risveglio ospite il dott. Piergiorgio Malagoli ...

4

SSOIOJCXC)

Ritaglic stampa ad wuso esclusivo del destinatario, non riproducibile.

Ifom

Pag. 131

069337



1o FEDELTA

Settimanale || Data 13-11-2019
Pagina 16
Foglio 1

Su Science i risultati di uno studio sostenuto dalla Fondazione piemontese e

‘Passi avanti nella ricerca

CANDIOLO, LTstituto di
Candiolo Fpo-Irces & impe-
gnato nell'ambito della ricerca
traslazionale tramite lo studio
delle alterazioni molecolari
che influenzano l'esito delle
terapie oncologiche e la realiz-
zazione dei cosiddetti farmaci
a bersaglio molecolare.

La medicina di precisio-
ne personalizza la terapia
in base alle caratteristiche
molecolari del singolo tu-
more e del singolo paziente,
per massimizzare i benefici e
ridurre gli effetti collaterali.
Sfortunatamente, anche dopo
una prolungata risposta cli-
nica, 1l tumore diventa spesso
resistente ai farmaci e talora
piu aggressivo di prima.

comunemente accetta-
to che ci0 accada perché un
piccolo numero di cellule re-
sistenti alla terapia é gia pre-
sente nella massa tumorale,
ancora prima che il farmaco
sia somministrato. In altre
parole, la resistenza, e quindi
P'insuccesso della terapia, sono
un fait accompli, e quindi un
fatto inevitabile.

I risultati appena pubblicati
sulla rivista Science di uno
studio sostenuto da Fondazio-
ne piemontese per la ricerca
sul cancro e da Fondazione
Aire, rivelano che le cellule re-
sistenti ai farmaci non sempre
sono gia presenti. Alcune volte
1tumori, sottoposti allo stress
generatodalle terapie a bersa-
glio molecolare, si “adattano”
e cambiano il proprio corredo
genetico acquisendo nuove
mutazioni, che permettono
al cancro di sopravvivere alle

7, S

delle terapie oncologiche

Alberto Bardelli, professore ordinario del Dipartimento di Oncologia

dell Universita di Torino

terapie.

Mariangela Russo e Alber-
to Bardelli, rispettivamente
ricercatrice e professore or-
dinario del Dipartimento di
Oncologia dell'Universita di
Torino che operano presso I'l-
stituto di Candiolo Fpo-Irccs,
hanno tratto ispirazione da un
fenomeno che accade nell'am-
bito delle malattie infettive.
Sotto lo stress degli antibiotici,
1 batteri aumentano tempo-
raneamente la capacita di
mutare il proprio Dna, acqui-
sendo nuove mutazioni che

consentono loro di crescere
nonostante la terapia.

I ricercatori si sono chiesti
se lo stesso stratagemma po-
tesse essere sfruttato anche
dai tumori. Hanno osservato
che una frazione di cellule dei
tumori intestinali smette di
crescere, ma & in grado di so-
pravvivere all’assedio delle
terapie a bersaglio. Nelle cel-
lule assediate si modificano
i meccanismi che regolano
la riparazione del Dna; que-
sto porta a un accumulo di
mutazioni, che non sono piu

riconosciute e corrette. Tale
processo prende il nome di mu-
tagenesi adattativa. In altre
parole, mutare per adattarsi,
cambiare per sopravvivere: in
presenza delle terapie a ber-
saglio molecolare le cellule tu-
morali accumulano mutazioni
fino a diventare resistenti al
trattamento, portando quindi
alla ricaduta della malattia.

Allo studio ha partecipato
anche PIfoml con esperti di
matematica computazionale.

Quali scenari e possibilita
terapeutiche si aprono dopo
questa scoperta?

Se la resistenza alle terapie
non & sempre un fait accom-
pli, ma & legata a un processo
che si attiva durante il trat-
tamento stesso, allora colpire
i meccanismi alla base della
mutagenesi adattativa potreb-
be aumentare le probabilita di
successo dei farmaci gia in uso.

I ricercatori torinesi sono
gia al lavoro per individua-
re nel futuro prossimo nuovi
bersagli terapeutici nel pro-
cesso di mutagenesi adattati-
va che possano consentire di
rallentare, o forse addirittura
prevenire, 'insorgenza della
resistenza alle terapie, pro-
lungando cosi 'efficacia dei
farmaci e la sopravvivenza
dei malati di cancro.
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SIAMO QUELLO CHE MANGIAMO: CONSIGLI A SECONDA DELLETA'

Il filosofo tedesco scrisse Ludwig Feuerbach scrisse “siamo quello che mangiamo” e quello
che mangiamo per la scienza influenza la durata e la qualitd della nostra vita. Di questo e
molto altro parliamo a Obiettivo Salute Risveglio con il prof. Valter Longo, Direttore del
Programma longevita & cancro BRI [{[F di oncologia molecolare) di Milano e
del Longevity Institute della University of Southern California autore di “La longevita inizia
da bambini” (Vallardi). Fai cosi. In chiusura con il prof. Paolo Nucci, Docente di
Malattie dell’Apparato Visivo presso I'Universita degli Studi di Milano ed é Direttore della
Clinica Oculistica Universitaria dell'Ospedale San Giuseppe di Milano consigli di buone

pratiche per il benessere dei nostri occhi.

[ SIAMO QUELLO CHE MANGIAMO: CONSIGLI A SECONDA DELLETA']
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Nuove scoperte sulla resistenza ali
farmaci antitumorall

Uno dei problemi non ancora risolti & che spesso, dopo una prima fase in cui il paziente risponde
bene alle terapie, il tumore muta le proprie caratteristiche e diventa resistente ai farmaci.

12/11/2019

Lotta ai tumori: un’ardua sfida che continua a catalizzare 'impegno e U'ingegno della ricerca
scientifica odiema. | dati statistici dicono con chiarezza che la cura di varie forme di cancro ha
sicuramente conosciuto enormi avanzamenti e successi negli ultimi vent'anni, anche grazie a
massicce campagne di prevenzione nella popolazione. Tuttavia, la medicina ancora non & riuscitaa
trovare rimedio a diversi aspetti delle patologie tumorali, che continuano quindi a “mietere” vite e
ad incutere paura.

Uno dei problemi non ancora risolti, ad esempio, & che spesso, dopo una prima fase in cui il paziente
risponde bene alle terapie, il tumore muta le proprie caratteristiche, diventando resistente ai
farmaci e mostrandosi di conseguenza ancora pill aggressivo. Purtroppo, cid accade anche con |
farmaci di ultima generazione, quelli detti “a bersaglio molecolare”, che sono sviluppati ad hoc
per risultare pili efficaci.

Alla ricerca di una spiegazione di questo fenomeno, finora gli studiosi hanno ritenuto che un piccolo

numero di cellule, resistenti alla terapia, fosse gia presente nella massa tumorale ancor prima che il
farmaco venisse somministrato. Percio, tale ostacolo era comunemente considerato, in qualche
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L'umanita della scienza. Nei giorni scorsia
Bergamo e al Quirinale le riflessioni del Capo
dello Stato

Cio che il Capo dello Stato ha messo al primo posto
in diversi passaggi cei suci interventi & l'umanita
dellz scienza e della ricerca.

27/10/2019

Terreni alieni? Gli studi per coltivare ortaggi e
semenze varie in "campi” insoliti

Ad esclusione degli spinaci, tutti gli altri semi hanno
dato origine a coltivazioni sane e commestibili
{almeno in parte).
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misura, un fatto inevitabile.

Ma un recente studio (pubblicato su “Science”) mette in dubbio questa interpretazione, aprendo
nuove prospettive terapeutiche. Secondo la nuova ricerca, finanziata dalla Fondazione Piemontese
per la Ricerca sul Cancro e dalla Fondazione B le cellule resistenti ai farmaci in realta non sempre
sarebbero gia presenti nella massa tumorale. In alcuni casi, infatti, sono i tumori che - in seguito
all'attacco delle terapie a bersaglio molecolare - sembrano in grado di “imparare” ad adattarsi ad
esse, riuscendo di conseguenza a resistere alle terapie.

L'intuizione per questa nuova interpretazione & riconducibile ai due autori dello studio, la
ricercatrice Mariangela Russo e il prof. Alberto Bardelli (Dipartimento di Oncologia dell’Universita
di Torino), che operano presso U'lstituto di Candiolo, il centro specializzato nel trattamento delle
patologie oncologiche che si trova alle porte di Torino. Questi scienziati, ispirandosi a quanto
accade nelle malattie infettive, dove i batteri, “bombardati” dagli antibiotici, riescono a mutare
il proprio Dna in modo da continuare a crescere nonostante le teraple, hanno immaginato un
meccanismo analogo per | tumori. Osservando, infatti, una frazione di cellule dei tumori
intestinali, i ricercatori si sono accorti che questa cessava di crescere, risultando tuttavia ancora in
grado di sopravvivere all'attacco delle terapie a bersaglio. Cio accade in seguito alla capacita delle
cellule cancerogene, sotto attacco farmacologico, di modificare i meccanismi che portano alla
riparazione del loro Dna; si realizza cosi un processo noto, chiamato “mutagenesi adattiva”, in cui le
cellule tumorali accumulano mutazioni fino a diventare resistenti al trattamento, provocando di
conseguenza una ricaduta della malattia.

Questa importante scoperta - cui ha contribuito anche PHo (Istituto di oncologia molecolare)
con esperti di matematica computazionale - apre con molta probabilita la strada a nuove
possibilita terapeutiche. Infatti, se la resistenza alle terapie non & un qualcosa di gia “presente”
nella malattia tumorale, ma al contrario rappresenta un processo che si attiva durante la terapia
stessa, si pud senz’altro ipotizzare che, colpendo adeguatamente i meccanismi alla base della
“mutagenesi adattativa”, si potrebbero ottenere maggiori probabilita di successo dei farmaci gia in
uso. In questa direzione, dunque, si concentreranno gli sforzi di ricerca dei ricercatori torinesi - che
in verita, sono gia al lavoro per questo - per capire in che modo si puo rallentare, o magari persino
prevenire, linsorgere della resistenza alle terapie, consentendo cosi una prolungata efficacia dei
farmaci e, di conseguenza, la soprawivenza dei pazienti. Ce lo auguriamo tutti di cuore!

Maurizio Calipari
Copyright Difesa del popolo (Tuttii diritti riservati)

Fonte: Sir

Ci piace dare buone notizie
Diventa anche tu nostro sostenitorq-

bk

20/10/2019

IL primo farmaco al mondo realizzato per un
paziente solo

Il "milasen”, ritenuto il primo farmaco destinato a
un singolo paziente, apre notevoli speranze allo
sviluppo della cosiddetta "medicina personalizzata”.

15/10/2019

Grande scienza per piccoli curiosi. Boom di
presenze per Padova Kids University

Numeri in fortissima crescita per questa quarta
edizione di Padova Kids University: 3600 | ragazzi,
dalla terza elementare alla terza media, che si sono
prenctati, da oggi lunedi 14 fino a sabate 19 ottobre,
nelle oltre quaranta sedi dove sono stati loro
proposti laboratori, spettacoli e incontri.

Mondo

il territorio

12/11/2019

Ambiente e futuro al Festival della Tecnologia.
1 droni sui campi

Chi ha provocato un male pud anche combatterlo,
anche in campo ambientale.

12/11/2019

La banalita del male. Perché I'Hate Speech,
ovvero “incitamento all'odio”, sui giovani ha
facile presa?

La rabkia e la negativita collettive pare si convogline
verso un obiettive specifico, un "capro espiatorio” e
attorno a esso creino pericolosi linciaggi verbali sui
social,

1117208

A fine ottobre é sharcata su Sky-NowTv la
serie HBO "Caterina la Grande” con Helen
Mirren

Dopo essere stata lz regina Elisabetta |l, nel 2019 [a
Mirren & tornata a indossare |a corona, ma questa
volta non d'Inghilterra: ¢ Caterina Il di Russia.

12/11/2018

Il documento finale del Sinodo per
I'Amazzonica vuole il "peccato ecologico”
«Oggi si parla tanto dell’Amazzonia perche
finalmente il mondo, grazie all'iniziativa di Papa
Francesco, si & accorto che la deforestazione & una
minaccia per tutta 'umanita» & il commento mons.
Ambrogio Spreafice, vescove di Frosinene-Veroli-
Ferentino e presidente della Commissione episcopale
perl'ecumenismo e il dialogo della Cei, sul Sinodo
per I'Amazzonia che si & appena concluso,

Ultim'ora

= Ambiente e futuro al Festival della
Tecnologia. | droni sui campi

> La banalita del male. Perché |'Hate Speech,
ovvero “incitamento all'odio”, sul giovani ha
facile presa?

> L’addio all'llva verrebbe pagato dall'intera
economia italiana con un costo molto pil
pesante

> Con i suoi 106 anni, Marko Feingold & stato
fino a qualche settimana fa il pili anziano
soprawvissuto alla Shoah in Austria

> A fine ottobre & sbarcata su Sky-NowTv la
serie HBO "Caterina la Grande" con Helen
Mirren

> Festa alla primaria di Ronchi diVillafranca
Padovana. L'orto scolastico di Campagna
Amica compie dieci anni

> Salto di qualita del trasporto ferroviario
regionale in Veneto: consegnati a Venezia i
primi nuovi treni rock e pop

> |ldocumento finale del Sinodo per
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Dal bando "Giovani ricercatori" della Fil 100

mila euro per curare il linfoma mantellare

La fondazione italiana Linfomi si incontrera a Rimini dal 14 al 16
novembre. Premio a Maria Quaglia
Rimini| 13:58 - 11 Novembre 2019 AR EA

Francesca Maria Quaglia.

In occasione della riunione annuale della Fondazione Italiana Linfomi (FIL), che si terra a
Rimini dal 14 al 16 novembre, sara premiato “Mantle First Bio", il progetto di Francesca
Maria Quaglia che ha partecipato al “Bando Giovani Ricercatori”della FIL, con un
finanziamento di 100 mila euro grazie ai fondi messi a disposizione dalla Fondazione
Giulia Maramotti (50%), dalla Fondazione GRADE Onlus (30%) e dalla FIL (20%).

Sostenere i giovani ricercatori e creare equipe di lavoro in rete tra pil centri italiani:
questo I'obiettivo concreto del Bando Giovani Ricercatori, promosso dalla Fondazione
Italiana Linfomi, che invita alla collaborazione e alla condivisione dei dati tra gli oltre 150
centri italiani associati alla FIL, per unire le forze e affrontare al meglio la difficile sfida
della lotta al linfoma. Quest’anno a Rimini verra premiato il progetto “MANTLE
FIRST BIO® un lavoro finalizzato a identificare i caratteri biologici responsabili della
resistenza alla terapia nei casi di linfoma mantellare, permettendo la personalizzazione
delle cure sul singolo paziente.

“Sj tratta di una proposta di ricerca - afferma il presidente della FIL Michele Spina- che
interpreta molto bene la mission della Fondazione, che negli oltre 80 studi clinici portati
avanti in 9 anni ha sempre puntato molto sulla medicina personalizzata e la diagnostica
avanzata, coinvolgendo piu di 1000 pazienti all'anno”.

Accogliente, moderno e perfetto per
le famiglie, Hotel Daniel’s & un 3
stelle superior di Riccione situato
direttamente sul mare ....

NUOVA SKODA
OCTAVIA WAGON
A METANO.

LA TUA WAGON,
SENZA DUBBIO.

~< Bantarcangelo di Romagna-
ALLA FIERA DI

SAN MARTINO

9.10. 11 novembre
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La Fondazione Giulia Maramotti, che da oltre quindici anni sostiene I'attivita l-fﬂl;p»

dell’Ematologia di Reggio Emilia, ricorda I'importanza del finanziamento dell'attivita Ry ’7.- \'iaggfir) nel S&p(ll'i

scientifica dei giovani ricercatori, a cui bisogna permettere di raggiungere standard di : ":b,_‘_“ R‘f di anagm

eccellenza in ltalia, oltre che in ambito internazionale. B CORIAND winsRrosstengisppiaichnt
h’.ﬂ P S W g

“E' importante investire sui giovani e sulla loro propensione all'innovazione - aggiunge
Roberto Abati, direttore della Fondazione Grade Onlus - per questo nel 2018 abbiamo ° oliviero.it
lanciato il progetto di raccolta fondi GRADE NO LIMITS con lo scopo di finanziare cinque =t it oY
progetti di ricerca per giovani medici che opereranno presso I'ospedale di Reggio Emilia, NUOVE COLLEZIONI
citta dove ha sede la nostra Fondazione. Guardando oltre i confini della nostra Provincia,
la decisione di appoggiare il Bando della FIL & stata per noi una scelta molto sentitae
perfettamente in linea con il nostro impegno”.

Capofila del progetto vincitore della seconda edizione del “Bando Giovani Ricercatori”
della FIL &€ I'ematologa Francesca Maria Quaglia, 32 anni, dottoranda di ricerca a Verona, ! & -

che grazie al suo studio ha realizzato una rete di collaborazione tra l'universita di Verona, LRSI IYILTLEEELE
I'Ematologia di Vicenza, I'lFOM di Milano e alcune Unita Operative di Anatomia
Patologica tra cui Brescia e Milano San Raffaele. Il progetto inoltre dispone diuna
condivisione di dati con altri centri italiani appartenenti alla FIL. Obiettivo della ricerca il

Banner disponibile
miglioramento dell’aspettativa di vita dei pazienti affetti da linfoma mantellare, una g ) P
Z g ¥ . e 3 . Par informazion)
patologia aggressiva che rappresenta il 6% dei casi di linfoma non Hodgkin, ad oggi senza dicaqul

possibilita di guarigione, ma che negli ultimi trent’anni, grazie agli importanti traguardi
degli studi in merito, ha visto raddoppiare la sopravvivenza, mentre il periodo libero da
progressione di malattia & passatoda 3 a 7 anni.

Ascolta la Radio in streaming
“Lo standard terapeutico per i pazienti giovani & costituito da chemio-immunoterapia e , .
autotrapianto di staminali, - afferma la dott. Quaglia - ma una percentuale significativa, @ Clicca qui o
circail 15% dei pazienti, & refrattario alle cure o destinato a una recidiva precoce, entro i
24 mesi. |l nostro studio si focalizza su questo 15%, mirando a individuare le cause
biologiche dell'insuccesso terapeutico per questi soggetti, in modo da personalizzare la
cura fin dall’inizio e gestire al meglio la prima recidiva, quando la malattia & ancora
potenzialmente curabile. La bassa incidenza di una patologia di per sé piuttosto rara
rende indispensabile la connessione tra piu centri di ricerca, permettendo di analizzare un
database significativo”. Partner del progetto, infatti, sono la dott. Maria Chiara Tisi, S )
ematologa dell’Ospedale di Vicenza e la dott. Paola Sindaco, ematologa e ricercatrice LU PR I‘__‘:;
dEIMIFOM di Milano, anche loro under 40.

Di’ che ti piace prima di tutti i tuoi amici

La ricerca di fatto analizzerain laboratorio il materiale bioptico dei casi di recidiva
precoce, in pazienti con eta compresatrai 18 e i 70 anni, che conducevano una vita
attiva. In particolare, si puntano i riflettori sul ruclo del recettore della cellula B nei
linfociti patologici del linfoma mantellare, per comprendere i meccanismi di mancata
risposta alle terapie classiche e predire I'efficacia dei farmaci pit innovativi.
Inevitabilmente una migliore comprensione della patologia potra avere ricadute positive
per tuttii pazienti con linfoma mantellare, perché permettera di stratificare meglio la
casistica e selezionare la terapia migliore per il singolo paziente. Cio significa un
progresso generale nelle cure di una tipologia di linfoma ancora poco conosciuto e
aggressivo, che nella maggior parte dei casi viene diagnosticato in uno stadio avanzato.

“In un momento in cui la ricerca in ltalia fatica a trovare finanziamenti - continua la
giovane ematologa - questa opportunita che la FIL ci da & una possibilita concreta per
migliorare la terapia di molti pazienti, ma anche un riconoscimento di grande valore
emotivo per noi ricercatori, che ci dimostra che qualcuno crede nel nostro lavoro”.

H 5 B f w AA AR
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Lotta ai Tumori: dal “Bando Giovani
Ricercatori” della FIL 100mila euro
per progetto di cura sul linfoma
mantellare

Sara premiato "Mantle First Bio", il progetto di
Francesca Maria Quaglia che ha partecipato al
"Bando Giovani Ricercatori" della FIL

A cura dl Filomena Fotia 11 Novembre 2019 09:24
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In occasione della riunione annuale della Fondazione Italiana Linfomi
(FIL), che siterra a Rimini dal 14 al 16 novembre, sara premiato “Mantle First
Bio”, il progetto di Francesca Maria Quaglia che ha partecipato al “Bando
Giovani Ricercatori” della FIL, con un finanziamento di 100mila euro grazie
ai fondi messi a disposizione dalla Fondazione Giulia Maramotti (50%), dalla
Fondazione GRADE Onlus (30%) e dalla FIL (20%).

Sostenere i giovani ricercatori e creare equipe di lavoro in rete tra pit centri

wagH | 4721
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italiani: questo l'obiettivo concreto del Bando Giovani Ricercatori, promosso
dalla Fondazione ltaliana Linfomi, che invita alla collaborazione e alla
condivisione dei dati tra gli oltre 150 centri italiani associati alla FIL, per
unire le forze e affrontare al meglio la difficile sfida della lotta al linfoma.
Quest’'anno a Rimini verra premiato il progetto “MANTLE FIRST BIO”, un
lavoro finalizzato a identificare i caratteri biologici responsabili della resistenza
alla terapia nei casi di linfoma mantellare, permettendo la personalizzazione

delle cure sul singolo paziente.

“Si frafta di una proposta di ricerca — afferma il presidente della FIL, il dott.
Michele Spina — che interpreta molto bene la mission della Fondazione, che
negli oltre 80 studi clinici portati avanti in 9 anni ha sempre puntato molito

sulla medicina personalizzata e la diagnostica avanzata, coinvolgendo pitl di

1000 pazienti all'anno”.

La Fondazione Giulia Maramotti, che da oltre quindici anni sostiene l'attivita
del’lEmatologia di Reggio Emilia, ricorda I'importanza del finanziamento
dell'attivita scientifica dei giovani ricercatori, a cui bisogna permettere di
raggiungere standard di eccellenza in ltalia, oltre che in ambito internazionale.

“E’ importante investire sui giovani e sulla loro propensione all'innovazione —
aggiunge Roberto Abati, direttore della Fondazione Grade Onlus — per
questo nel 2018 abbiamo lanciato il progetto di raccolta fondi GRADE NO
LIMITS con lo scopo di finanziare cinque progetti di ricerca per giovani medici
che opereranno presso 'ospedale di Reggio Emilia, citta dove ha sede la
nostra Fondazione. Guardando oltre i confini della nostra Provincia, la
decisione di appoggiare il Bando della FIL é stata per noi una scelta molto

sentita e perfeftamente in linea con il nostro impegno”.

Capofila del progetto vincitore della seconda edizione del “Bando Giovani
Ricercatori” della FIL € I'ematologa Francesca Maria Quaglia, 32 anni,

dottoranda di ricerca a Verona, che grazie al suo studio ha realizzato una rete

di collaborazione tra I'universita di Verona, 'Ematologia di Vicenza, [IFON
Milano e alcune Unita Operative di Anatomia Patologica tra cui Brescia e
Milano San Raffaele. Il progetto inoltre dispone di una condivisicne di dati con
altri centri italiani appartenenti alla FIL. Obiettivo della ricerca il miglioramento
dell'aspettativa di vita dei pazienti affetti da linfoma mantellare, una patologia
aggressiva che rappresenta il 6% dei casi di linfoma non Hodgkin, ad oggi
senza possibilita di guarigione, ma che negli ultimi trent’anni, grazie agli
importanti traguardi degli studi in merito, ha visto raddoppiare la sopravvivenza,
mentre il periodo libero da progressione di malattia € passato da 3 a 7 anni.

“Lo standard terapeutico per i pazienti giovani é costituito da chemio-

immunoterapia e autotrapianto di staminali, — afferma la dott. Quaglia — ma
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una percentuale significativa, circa il 15% dei pazienti, é refrattario alle cure
o destinato a una recidiva precoce, entro i 24 mesi. Il nostro studio si
focalizza su questo 15%, mirando a individuare le cause biologiche
dell'insuccesso terapeutico per questi soggetti, in modo da personalizzare la
cura fin dall'inizio e gestire al meglio la prima recidiva, quando la malattia
@ ancora potenzialmente curabile. La bassa incidenza di una patologia di
per sé piuttosto rara rende indispensabile la connessione tra piu centri di
ricerca, permettendo di analizzare un database significativo”. Partner del
progetto, infatti, sono la dott. Maria Chiara Tisi, ematologa dell'Ospedale di

M di Milano,

Vicenza e la dott. Paola Sindaco, ematologa e ricercatrice dell’lF

anche loro under 40.

La ricerca di fatto analizzera in laboratorio il materiale bioptico dei casi di
recidiva precoce, in pazienti con eta compresatrai 18 e i 70 anni, che
conducevano una vita attiva. In particolare, si puntano i riflettori sul ruolo del
recettore della cellula B nei linfociti patologici del linfoma mantellare, per
comprendere i meccanismi di mancata risposta alle terapie classiche e predire
I'efficacia dei farmaci pili innovativi. Inevitabilmente una migliore comprensione
della patologia potra avere ricadute positive per tutti i pazienti con linfoma
mantellare, perché permettera di stratificare meglio la casistica e selezionare la

terapia migliore per il singolo paziente.

Cio significa un progresso generale nelle cure di una tipologia di linfoma
ancora poco conosciuto e aggressivo, che nella maggior parte dei casi viene

diagnosticato in uno stadio avanzato.

“In un momento in cui la ricerca in Italia fatica a frovare finanziamenti —
continua la giovane ematologa — questa opportunita che la FIL ci da e una
possibilita concreta per migliorare la terapia di molti pazienti, ma anche un
riconoscimento di grande valore emotivo per noi ricercatori, che ci dimostra
che qualcuno crede nel nostro lavoro”.

Valuta questo articolo

No votes yel.
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Nuova fondamentale scoperta a
Candiolo: cellule tumorali come i
batteri

Sulla prestigiosa rivista Science pubblicati i risultati di uno studio
dell’lstituto di Candiolo che potrebbe essere una pietra miliare
nella lotta al cancro. La ricerca & sostenuta da Fondazione BIRE e
da Fondazione Piemontese per la Ricerca sul Cancro.

Nuova fondamentale scoperta a Candiolo: il tumore resiste alle terapie
come i batteri agli antibiotici.

Nuova fondamentale scoperta a Candiolo

L'Istituto di Candiolo FPO-IRCCS & impegnato nell'ambito della ricerca
traslazionale tramite lo studio delle alterazioni molecolari che
influenzano l'esito delle terapie oncologiche e la realizzazione dei
cosiddetti farmaci a bersaglio molecolare.

La medicina di precisione personalizza la terapia in base alle
caratteristiche molecolari del singolo tumore e del singolo paziente, per
massimizzare i benefici e ridurre gli effetti collaterali. Sfortunatamente,
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anche dopo una prolungata risposta clinica, il tumore diventa spesso
resistente ai farmaci e talora pill aggressivo di prima. E comunemente
accettato che cio accada perché un piccolo numero di cellule resistenti
alla terapia & gia presente nella massa tumorale, ancora prima che il
farmaco sia somministrato. In altre parole, la resistenza, e quindi
l'insuccesso della terapia, sono un fait accompli, e quindi un fatto
inevitabile.

Cellule tumorali come i batteri

| risultati appena pubblicati sulla rivista Science di uno studio
sostenuto da Fondazione Piemontese per la Ricerca sul Cancro e da
Fondazione AIRE; rivelano che le cellule resistenti ai farmaci non
sempre sono gia presenti. Alcune volte i tumori, sottoposti allo stress
generato dalle terapie a bersaglio molecolare, si ‘adattano’ e cambiano il
proprio corredo genetico acquisendo nuove mutazioni, che permettono
al cancro di sopravvivere alle terapie.

Mariangela Russo e Alberto Bardelli, rispettivamente ricercatrice e
professore ordinario del Dipartimento di Oncologia dell'Universita di
Torino che operano presso l'lstituto di Candiolo FPO-IRCCS, hanno tratto
ispirazione da un fenomeno che accade nell'ambito delle malattie
infettive. Sotto lo stress degli antibiotici, i batteri aumentano
temporaneamente la capacita di mutare il proprio DNA, acquisendo
nuove mutazioni che consentono loro di crescere nonostante la terapia.
| ricercatori si sono chiesti se lo stesso stratagemma potesse essere
sfruttato anche dai tumori. Hanno osservato che una frazione di cellule
dei tumori intestinali smette di crescere, ma & in grado di sopravvivere
all'assedio delle terapie a bersaglio. Nelle cellule assediate si
modificano i meccanismi che regolano la riparazione del DNA; questo
porta a un accumulo di mutazioni, che non sono pil riconosciute
corrette. Tale processo prende il nome di mutagenesi adattativa. In altre
parole, mutare per adattarsi, cambiare per sopravvivere: in presenza
delle terapie a bersaglio molecolare le cellule tumorali accumulano
mutazioni fino a diventare resistenti al trattamento, portando quindi alla
ricaduta della malattia. Allo studio ha partecipato anche FIFOM con
esperti di matematica computazionale.

Leggi anche: Nuove telecamere di videosorveglianza a
ellamonte d li ultimi fatti di c

Quali scenari e possibilita terapeutiche si aprono dopo
questa scoperta?

Se la resistenza alle terapie non € sempre un fait accompli, ma & legata
a un processo che si attiva durante il trattamento stesso, allora colpire i
meccanismi alla base della mutagenesi adattativa potrebbe aumentare
le probabilita di successo dei farmaci gia in uso.

| ricercatori torinesi sono gia al lavoro per individuare nel futuro
prossimo nuovi bersagli terapeutici nel processo di mutagenesi
adattativa che possano consentire di rallentare, o forse addirittura
prevenire, l'insorgenza della resistenza alle terapie, prolungando cosi
I'efficacia dei farmaci e la sopravvivenza dei malati di cancro.

Titolo dell'articolo pubblicato: “Adaptive mutability of colorectal cancers
in response to targeted therapies”. Mariangela Russo, Giovanni
Crisafulli, Alberto Sogari, Nicole M. Reilly, Sabrina Arena, Simona
Lamba, Alice Bartolini, Vito Amodio, Alessandro Magri, Luca Novara,
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Ivana Sarotto, Zachary D. Nagel, Cortt G. Piett, Alessio Amatu, Andrea
Sartore-Bianchi, Salvatore Siena, Andrea Bertotti, Livio Trusolino, Mattia
Corigliano, Marco Gherardi, Marco Cosentino Lagomarsino, Federica Di
Nicolantonio, Alberto Bardelli.

w Tag: [Bifg, Candiolo, istituti di ricerca di Candiolo
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L'emergenza della farmacoresistenza limita I'efficacia delle terapie di precisione nella
cura di differenti tumori. Un nuovo studio supportato HSIIAIRC e HalIIFOM ha fatto luce

su questo argomento.

La ricerca, che ha visto come protagonista ['Universita di Torino (Dipartimento di Oncologia),
ha permesso di dimostrare come alcune forme di tumori si comportino alla stregua delle
colonie batteriche antibiotico-resistenti, mutando il loro genoma al fine di resistere alle

EGFR-mutant
lung cancer

Targeled Parsister cails

theragy . i P /
EGFR-mutated \\
Iung cancer

resistance
mechanisms

Schema dello studio pubblicato su Science. La inibizione del recettore per
EGF determina una down-regolazione dei meccanismi di riparazione del
DNA, favarendo dungue delle mutazioni genetiche che possono rendere e
cellule tumorali resistenti ai farmaci per la loro cura.

terapie antitumorali propaoste ai pazienti.

| presupposti dell‘articolo su Science

Il 7 novembre 2019 & stato pubblicato su Science l'articolo scientifico "Adaptive mutability
of colarectal cancers in response to targeted therapies”, incentrato proprio sulla tematica

&

della farmacoresistenza in ambito tumorale. Quando il trattamento per una forma
tumorale viene avviato, alcune cellule tumorali sono gia mutate ed hanno delle

caratteristiche farmaco-resistenti. Analogamente, dei batteri esposti continuamente a
specifici antibiotici aumentano i loro tassi di mutazione genica (adaptive mutability) al fine

di migliorare le possibilita di sopravvivenza delle colonie in vitro.

Lo studio si & incentrato sulle cellule del cancro del colon-retto, al fine di valutare se anche
esse fossero in grado di modificare il loro patrimonio genetico al fine di evadere una
“pressione terapeutica” indotta dalla sornministrazione di diversi farmaci antitumorali oggi

in commercio ed in uso. Dalle analisi bicinformatiche condotte & stato ricavato che

Iinibizione del recettore per EGF (fattore di crescita epiteliale) down-regola (ossia riduce la
quantita) di trascritti per geni che codificano per la riparazione omologa del DNA, up-
regolando contemnporaneamente delle polimerasi prone a commettere errori nelle cellule
farmaco-resistenti. Pertanto linibizione di EFGR induce danni al DNA, una rmutabilita
maggiore del patrimonio genetico e determina un aumento dell'instabilita strutturale dei
microsatelliti, sequenze molto brevi di DNA non codificante, spesso disposte in tandem

nelle strutture cromosomiche umane.

L'interpretazione dei risultati dello studio

Questo specifico studio scientifico ha dungue investigato l'ipotesi secondo cui le cellule

tumorali trattate con delle terapie di precisione potessero attivare dei meccanismi

endogeni indotti dallo stress. Questa caratteristico tratto & solitamente riscontrabile negli
organismi cellulari dove esso svolge un ruclo fondamentale per |a definizione di una

diversita genica (pool di individui) quando si incontra un ambiente ostile alla
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proliferazione. i ricercatori hanno quindi supposto che nelle cellule di organismi nella politica dei
multicellulari la mutagenesi indotta dallo stress non & operazionale anche se, una volta che criminali
le cellule cancerose hanno perso 'omeostasi tissutale, possono comportarsi proprio come p— —
ISR ; : ; 4 3 0sto
organismi unicellulari e sfruttare il programma di mutazione precedentemente illustrato al 0 A8
fine di avere la massima probabilita di sopravvivere ad una terapia mirata ad eliminarle. &
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Piemonte: cellule tumorali come i
batteri

Sulla prestigiosa rivista Science pubblicati i risultati di
uno studio dell’lstituto di Candiolo che potrebbe essere
una pietra miliare nella lotta al cancro. La ricerca &
sostenuta da Fondazione AIRE e da Fondazione
Piemontese per la Ricerca sul Cancro.

Ultimo aggiornamento: 10 Novembre alle ore 07:00

Nuova fondamentale scoperta a Candiolo: il tumore resiste alle terapie come i batteri

agli antibiotici.

Nuova fondamentale scoperta a Candiolo

L'Istituto di Candiolo FPO-IRCCS & impegnato nell'ambito della ricerca traslazionale
tramite lo studio delle alterazioni molecolari che influenzano I'esito delle terapie
oncologiche e la realizzazione dei cosiddetti farmaci a bersaglio molecolare.

La medicina di precisione personalizza |a terapia in base alle caratteristiche

molecolari del singolo tumore e del singolo paziente, per massimizzare i benefici e
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ridurre gli effetti collaterali. Sfortunatamente, anche dopo una prolungata risposta
clinica, il tumore diventa spesso resistente ai farmaci e talora pit aggressivo di prima.
E comunemente accettato che cid accada perché un piccolo numero di cellule
resistenti alla terapia & gia presente nella massa tumorale, ancora prima che il
farmaco sia somministrato. In altre parole, |a resistenza, e quindi I'insuccesso della

terapia, sono un fait accompli, e quindi un fatto inevitabile.

Cellule tumorali come i batteri

| risultati appena pubblicati sulla rivista Science di uno studio sostenuto da
Fondazione Piemontese per la Ricerca sul Cancro e da Fondazione BIRC, rivelano
che le cellule resistenti ai farmaci non sempre sono gia presenti. Alcune volte i tumori,
sottoposti allo stress generato dalle terapie a bersaglio molecolare, si 'adattano’ e
cambiano il proprio corredo genetico acquisendo nuove mutazioni, che permettono al
cancro di sopravvivere alle terapie.

Mariangela Russo e Alberto Bardelli, rispettivamente ricercatrice e professore
ordinario del Dipartimento di Oncologia dell'Universita di Torino che operano presso
I'lstituto di Candiolo FPO-IRCCS, hanno tratto ispirazione da un fenomeno che accade
nell'ambito delle malattie infettive, Sotto lo stress degli antibiotici, i batteri aumentano
temporaneamente la capacita di mutare il proprio DNA, acquisendo nuove mutazioni
che consentono loro di crescere nonostante |a terapia.

| ricercatori si sono chiesti se lo stesso stratagemma potesse essere sfruttato anche
dai tumori. Hanno osservato che una frazione di cellule dei tumori intestinali smette di
crescere, ma & in grado di sopravvivere all'assedio delle terapie a bersaglio. Nelle
cellule assediate si modificano i meccanismi che regolano la riparazione del DNA;
questo porta a un accumulo di mutazioni, che non sono pill riconosciute e corrette.
Tale processo prende il nome di mutagenesi adattativa. In altre parole, mutare per
adattarsi, cambiare per sopravvivere: in presenza delle terapie a bersaglio molecolare
le cellule tumorali accumulano mutazioni fino a diventare resistenti al trattamento,
portando quindi alla ricaduta della malattia. Allo studio ha partecipato anche FIFOM
con esperti di matematica computazionale.

U By.{cil CANDIOLO § NUOWVA FONDAMENTALE SCOPERTA | SCIENCE j§ TUMORE
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Cosl i tumori imparano a resistere
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Una scoperta dei ricercatori dell’Istituto di Candiolo
potrebbe rivoluzionare la lotta contro il cancro: ecco
come i tumori imparano a resistere alle terapie.

Nella cura dei tumori uno dei problemi da affrontare & che spesso, dopo una prima
fase in cui il paziente risponde bene alle terapie, il tumore diventa resistente ai
farmaci e si fa ancora pil aggressivo. E accade anche con i farmaci piu recenti, "a
bersaglio molecolare": sono quelli che vengono sviluppati ad hoc per risultare pil
efficaci.
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Inevitabile? No. Questo fenomeno, finora, veniva spiegato con la presenza di un
piccolo numero di cellule, resistenti alla terapia, che era gia presente nella massa
tumorale prima ancora che il farmaco fosse somministrato: un ostacolo che era

dunque considerato in qualche misura inevitabile.

Le cose, perd, potrebbero non stare cosi. Lo sostiene uno studio, pubblicato su
Science, e sostenuto da Fondazione Piemontese per la Ricerca sul Cancro e da
Fondazione AIRC, secondo il quale le cellule resistenti ai farmaci non sempre sono gia
presenti nella massa tumorale. Alcune volte, infatti, i tumori sottoposti allo stress

generato dalle terapie a bersaglio molecolare imparano dopo ad adattarsi e riescono a

resistere alle terapie.

Alberto Bardelli dell Dipartimento di oncologia dell’'Universit di Torino

I batteri ispiratori. I due autori dello studio sono la ricercatrice Mariangela Russo e il
prof. Alberto Bardelli (Dipartimento di Oncologia dell’Universita di Torino), che operano
presso |'Istituto di Candiolo, il centro specializzato nel trattamento delle patologie
oncologiche che si trova alle porte di Torino.

Hanno tratto ispirazione da quanto accade nelle malattie infettive dove i batteri,
"bombardati" dagli antibiotici, riescono a mutare il proprio DNA in modo da continuare

a crescere nonostante le terapie.

Osservando una frazione di cellule dei tumori intestinali, i ricercatori si sono accorti
che questa cessava di crescere, risultando tuttavia ancora in grado di sopravvivere
all’attacco delle terapie a bersaglio. Questo accade perché nelle cellule sotto attacco si
modificano i meccanismi che portano alla riparazione del DNA: avviene cioé un
processo chiamato mutagenesi adattiva, dove le cellule tumorali accumulano
mutazioni fino a diventare resistenti al trattamento, provocando una ricaduta della
malattia.

Le prospettive future. Questa scoperta, a cui ha contribuito anchelIFOM (Isitituto
di oncologia molecolare) con esperti di matematica computazionale, apre nuove
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possibilita terapeutiche: se la resistenza alle terapie non & qualcosa di gia "presente"”
con la malattia, ma € un processo che si attiva durante la terapia stessa, allora si pud
ipotizzare che colpendo i meccanismi alla base della mutagenesi adattativa si possano
ottenere maggiori probabilita di successo dei farmaci gia in uso. Su questo obiettivo i
ricercatori torinesi sono gia al lavoro per capire come rallentare, o persino prevenire,
I'insorgere della resistenza alle terapie, prolungando cosi I'efficacia dei farmaci e la

sopravvivenza dei pazienti.

9/11:/AIRC nelle piazze italiane. Per finanziare ricerche come questa, e raccogliere
risorse da destinare a circa 5 mila ricercatori che lavorano a progetti sostenuti
dall’AIRC, sabato 9 novembre i volontaril/AIRC saranno presenti in oltre 1.000 piazze
italiane per distribuire I Cioccolatini della Ricerca: a fronte di una donazione minima
di 10 euro sara possibile ricevere una confezione con 200 grammi di cioccolato
fondente (alimento che assunto in modica quantita puo portare benefici, come spiega
Antonio Moschetta, scienziato!AIRC dell’'Universita di Bari). Da lunedi 11 novembre I
Cioccolatini della Ricerca saranno disponibili anche in 1.728 filiali di Banco BPM.
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«Il tumore resiste
alle terapie
come i batteri

agli antibiotic

La scoperta dell'Trees di Candiolo

i Lorenza Castagneri

tumori possono mutare
nel tempo, diventando
resistenti ai farmaci a
bersaglio molecolare
che, in questo modo, si
rivelano inefficaci. Una sco-
perta tutta italiana appena
pubblicata sulla rivista Scien-
ce. La firma dello studio, du-
rato tre anni, é di un gruppo
formato da ricercatori del-
I'Istituto di Candiolo-Fonda-
zione piemontese per la Ri-
cerca sul cancro, dell'Univer-
sita di Torino, dell'ospedale
Niguarda di Milano e @@=
Iifoifi peri modelli matemati-
ci applicati all'oncologia con il
sostegno economico della
Fondazione Bifel
Un risultato che nell'imme-
diato non rivoluzionera la vita
dei pazienti visto che si tratta
diricerca di base. Ma che get-
ta nuova luce sui meccanismi
di proliferazione del cancro e
apre a nuove e importanti
prospettive. Su tutte, quella di
modificare il compito finora
assegnato ai farmaci esistenti.
«Affinché non siano piu
soltanto orientatia bloccarela
proliferazione del tumore ma
ne possano anche mantenere
costanti le sue caratteristiche
molecolari. In questo modo i
farmaci stessi continueranno
a essere efficaci e, di conse-
guenza, il rischio di avere una
recidiva di malattia potra al-
lontanarsi».
Lo spiega il professor Al-
berto Bardelli. Ordinario del

Dipartimento di Oncologia
dell'Universita di Torino,
con sede a Candiolo, ¢ uno
degli autori dello studio che
ha permesso all'Istituto spe-
cializzato in oncologia di fini-
re per la prima volta sulle pre-
stigiose pagine della pitl im-
portante rivista scientifica al
mondo.

«Il nostro punto di parten-
za — aggiunge — ¢ stata l'os-
servazione del fenomeno del-
I'antibiotico-resistenza. Gli
antibiotici sono sempre pil
utilizzati, il che fa si che, col
tempo, i batteri diventino re-
sistenti rendendoli ineffica-
ci». I ricercatori si sono chie-
sti se lo stesso stratagemma
potesse essere sfruttato anche
dai tumori e hanno provato a
verificarlo a partire dal carci-
noma del colon. Per riuscirci,
hanno analizzato cellule ma-
late, cellule malate fatte proli-
ferare su cavie e, infine, i tes-
suti dei pazienti, prelevati at-

traverso le biopsie.
«Abbiamo notato — ri-
prende ancora Bardelli — che

una frazione di cellule dei tu-
mori intestinali smette di cre-
scere, ma € in grado di so-
pravvivere all’assedio delle te-
rapie a bersaglio. Nelle cellule
assediate si modificano i mec-
canismi che regolano la ripa-
razione del Dna. Questo porta
a un accumulo di mutazioni,
che non sono piu ricono-
sciute e, quindi, corrette».

Il fenomeno prende il no-
me di «mutagenesi adattiva»
e modifica la visione comune-
mente accettata dalla comu-
nita scientifica internaziona-
le. Fino a oggi, pensiero co-
mune era che la massa tumo-
rale contenesse gia al suo

1»

interno alcune cellule resi-
stenti, prima ancora dell'ini-
zio della terapia. In alire paro-
le la resistenza e quindi I'in-
successo della terapia sono
un «fait accompli» un fatto
inevitabile.

Lo studio, invece, apre alla
possibilita che non sia cosi. Al
fianco di Bardelli, una squa-
dra di ventidue esperti, guida-
ta da Mariangela Russo, ricer-
catrice del Dipartimento di
Oncologia anche lei in forza a
Candiolo. A cui ora toccano
due sfide.

La prima: cercare di capire
se anche tumori a carico di al-
tri organi possono mutare, di-
ventando resistenti ai farmaci
come quello del colon.

La seconda riguarda la pos-
sibilita di mettere a punto una
classe di farmaci tutta nuovae
pensata per sfruttare i benefi-
ci della mutagenesi adattiva.

Intanto, i ricercatori torine-
si sono gia al lavoro per indi-
viduare nel futuro prossimo
nuovi bersagli terapeutici nel
processo di mutagenesi adat-
tativa che possano consentire
di rallentare, o forse addirit-
tura prevenire, I'insorgenza
della resistenza alle terapie,
prolungando cosi l'efficacia
dei farmaci e la sopravvivenza
dei malati di cancro. Prospet-
tive che Bardelli presentera
oggi a Londra alla European
Society of Medical Oncology.
In attesa del 26esimo con-
gresso della European Asso-
ciation for Cancer Research,
di cui Baldelli & presidente,
che dal 17 al 20 giugno 2020,
portera a Torino 1.500 medici
e scienziati.
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Dall'Istituto di Candiolo un'importante scoperta
sulle cellule tumorali

SANITA E SALUTE
CANDIOLO - Sono stati pubblicati sulla
prestigiosa rivista Science i risultati di
un'importante ricerca dell'Istituto di
Candiolo che potrebbe aprire nuovi e ancor
pil positivi scenari nella lotta al cancro.
Lo studio condotto dall'IRCCS di Candiolo,
sostenuto sostenuto da Fondazione
Piemontese per la Ricerca sul Cancro e da Fondazione AIRC, potrebbero determinare

significativi risultati nell'ambito delle terapie oncologiche e la realizzazione dei cosiddetti
farmaci a bersaglio molecclare.

Oggi,| a medicina di precisione personalizza la terapia in base alle caratteristiche
molecolari del singolo tumore e del singolo paziente, per massimizzare i benefici e ridurre
gli effetti collaterali. Sfortunatamente, pero, anche dopo una prolungata risposta clinica, il
tumare diventa spesso resistente ai farmaci e talora piti aggressivo di prima. E
comunemente accettato che cid accada perché un piccolo numero di cellule resistenti alla
terapia € gia presente nella massa tumorale, ancora prima che il farmaco sia
somministrato. In altre parole, la resistenza, e quindi I'insuccesso della terapia risultano
quindi a tutt'oggi essere un fatto inevitabile.

Le cellule tumorali come i batteri

Mariangela Russo e Alberto Bardelli (quest'ultimo nella foto) , rispettivamente ricercatrice
e professore ordinario del Dipartimento di Oncologia dell'Universita di Torino che
operano presso |'Istituto di Candiclo FPO-IRCCS, hanno tratto ispirazione da un
fenomeno che accade nell'ambito delle malattie infettive: sotto lo stress degli antibictici, i
batteri aumentano temporaneamente la capacita di mutare il proprio DNA, acquisendo
nuove mutazioni che consentono loro di crescere nonostante la terapia. I ricercatori si
sono chiesti se lo stesso stratagemma potesse essere sfruttato anche dai tumori.

[ risultati appena pubblicati sulla rivista rivelano che le cellule resistenti ai farmaci non
sempre sono gia presenti. Alcune volte i tumori, sottoposti allo stress generato dalle
terapie a bersaglio molecolare, si ‘adattano’ e cambiano il proprio comredo genetico
acquisendo nuove mutazioni, che permettono al cancro di sopravvivere alle terapie. Il
professor Bardelli e la dottoressa Russo hanno osservato che una frazione di cellule dei
tumori intestinali smette di crescere, ma & in grado di sopravvivere all’assedio delle
terapie a bersaglio. Nelle cellule assediate si modificano i meccanismi che regolanc la
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riparazione del DNA; questo porta a un accumulo di mutazioni, che non sono pil
riconosciute e corrette. Tale processo prende il nome di mutagenesi adattativa. In altre
parole, mutare per adattarsi, cambiare per sopravvivere: in presenza delle terapie a
bersaglio molecolare le cellule tumorali accumulano mutazioni fino a diventare resistenti
al trattamento, portando quindi alla ricaduta della malattia. Allo studio ha partecipato
anche I'IFOM, con esperti di matematica computazionale.

Quali scenari e possibilita terapeutiche si aprono dopo questa scoperta?

Se la resistenza alle terapie non & sempre un fatto inevitavile, ma é legata a un processo
che si attiva durante il trattamento stesso, allora colpire i meccanismi alla base della
mutagenesi adattativa - sostiene lo studio - potrebbe aumentare le probabilita di
successo dei farmacdi gia in uso. [ ricercatori torinesi sono gia al lavoro per individuare
nel futuro prossimo nuovi bersagli terapeutici nel processo di mutagenesi adattativa che
possano consentire di rallentare, o forse addirittura prevenire, I'insorgenza della
resistenza alle terapie, prolungando cosi I’efficacia dei farmaci e la sopravvivenza dei
malati di cancro.
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Scoperto come i tumori imparano a resistere alle
terapie

Una scoperta dei ricercatori dell'Istituto di Candiolo potrebbe rivoluzionare la lotta contro il cancro: ecco
come i tumori imparano a resistere alle terapie.

Approfondimenti

Un farmaco che porta il tuo nome: l'era
della medicina ultrapersonalizzata

| SHUTTERSTOCK

Se la medicina cambia rotta (ma il
medico no)
@ Nella cura dei tumori uno dei problemi da affrontare é che spesso,

dopo una prima fase in cui il paziente risponde bene alle terapie, il Cellule all'attacco dei tumori: che cosa
. . . . §oo a . sono le CAR-T e come funzionano
€L _j tumore diventa resistente ai farmaci e si fa ancora piti aggressivo. E
accade anche con i farmaci piti recenti, "a bersaglio molecolare": sono Vaccini: come sconfiggere il cancro
quelli che vengono sviluppati ad hoc per risultare piu efficaci. dell'utero

. . Cancro: identificate due molecole che
?
INEVITABILE? NO. Questo fenomeno, finora, veniva spiegato con la glf seatenann contro 1l sistema

presenza di un piccolo numero di cellule, resistenti alla terapia, che era immunitario
gia presente nella massa tumorale prima ancora che il farmaco fosse
somministrato: un ostacolo che era dunque considerato in qualche

misura inevitabile.

Le cose, pero, potrebbero non stare cosi. Lo sostiene uno studio,
pubblicato su Science, e sostenuto da Fondazione Piemontese per

la Ricerea sul Cancro e da Fondazione BIRE; secondo il quale le CheBanca

cellule resistenti ai farmaci non sempre sono gia presenti nella massa Fedice Pramozionsle Costane
tumorale. Alcune volte, infatti, i tumori sottoposti allo stress generato ¢ Credit Agricole

dalle terapie a bersaglio molecolare imparano dopo ad adattarsi e ~ Codice Promozionale Credit Agric...
riescono a resistere alle terapie. Italo

Malo -
Codice Promo Italo
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| BATTERI ISPIRATORI. [ due
autori dello studio sono la
ricercatrice Mariangela Russo e
il prof. Alberto Bardelli
(Dipartimento di Oncologia
dell’Universita di Torino), che
operano presso I'lstituto di
Candiolo, il centro specializzato
nel trattamento delle patologie
oncologiche che si trova alle
porte di Torino.

Alberto Bardelli dell Dipartimento di
oncologia dell'Universita di Torino

Hanno tratto ispirazione da quanto accade nelle malattie infettive dove i
batteri, "bombardati" dagli antibiotici, riescono a mutare il proprio DNA
in modo da continuare a crescere nonostante le terapie.

Osservando una frazione di cellule dei tumori intestinal, i ricercatori si
sono accorti che questa cessava di crescere, risultando tuttavia ancora
in grado di sopravvivere all’attacco delle terapie a bersaglio. Questo
accade perché nelle cellule sotto attacco si modificano i meccanismi che
portano alla riparazione del DNA: avviene cioé un processo chiamato
mutagenesi adattiva, dove le cellule tumorali accumulano mutazioni
fino a diventare resistenti al trattamento, provocando una ricaduta della
malattia.

LE PROSPETTIVE FUTURE. Questa scoperta, a cui ha contribuito anche
IM (Isitituto di oncologia molecolare) con esperti di matematica
computazmnale, apre nuove possibilita terapeutiche: se la resistenza
alle terapie non é qualcosa di gia "presente" con la malattia, ma é un
processo che si attiva durante la terapia stessa, allora si pud ipotizzare
che colpendo i meccanismi alla base della mutagenesi adattativa si
possano ottenere maggiori probabilita di successo dei farmaci gia in
uso. Su questo obiettivo i ricercatori torinesi sono gia al lavoro per
capire come rallentare, o persino prevenire, l'insorgere della resistenza
alle terapie, prolungando cosi l'efficacia dei farmaci e la sopravvivenza
dei pazienti.

9/11: KIRC NELLE PIAZZE ITALIANE. Per finanziare ricerche come
questa, e raccogliere risorse da destinare a circa 5 mila ricercatori che
lavorano a progetti sostenuti @ sabato 9 novembre i
volontari AIRE saranno presenti in oltre 1.000 piazze italiane per
distribuire I Cioccolatini della Ricerca: a fronte di una donazione
minima di 10 euro sara possibile ricevere una confezione con 200
grammi di cioccolato fondente (alimento che assunto in modica
quantita puo portare benefici, come spiega Antonio Moschetta,

i RC dell'Universita di Bari). Da lunedi 11 novembre /
C:occolatmz della Ricerca saranno disponibili anche in 1.728 filiali di
Banco BPM.

a2 La salute nel mondo tra numeri e curiosita
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STUDIO DICANDIOLO SU “SCIENCE”

Ricerca, vittoria torinese
nella lotta contro il cancro

Scoperta di un team di giovanissimi dopo 3 anni di lavoro: i tumori si adattano alle terapie

Un lavoro di tre anni e ora un rico-
noscimento prestigioso. “Science”
dell’American Association for the
Advancement of Science, una del-
le riviste pitt autorevoli in campo
scientifico, pubblica i risultati di
uno studio realizzato all'Istituto di
ricovero e cura a carattere scienti-
fico di Candiolo, una scoperta sui

tumori che pudaprire orizzonti im-
portanti sulla cura. Mariangela
Russoe Alberto Bardelli, ricercatri-
ce e professore ordinario del dipar-
timento di oncologia dell’Universi-
ta di Torino si sono ispirati al com-
portamento dei batteri quando
vengono aggredili dai farmaci e
hanno intuito che fosse interessan-

te fare una comparazione con cio
che avviene con i tumori. Ad assi-
sterli un’éguipe di trenta giovani
ricercatori - I'eta media e 35 anni -
che in tre anni ha centrato il risul-
talo, scoprendo che i tumori resi-
stonoalle terapie come accade per
i batteri con gli antibiotici.

diSara Strippoli ¢ a pagina 2

LA RICERCA DI SUCCESSO

Candiolo a segno
nella lotta
contro il cancro

La rivista “Science” pubblica studio di équipe dell'Irces che dimostra
che i tumori resistono alle terapie come i batteri agli antibiotici

Un lavoro di tre anni e ora un ri-
conoscimento prestigioso.
Science dell’American Associa-
tion for the Advancement of
Science, una delle riviste pit
autorevoli in campo scientifi-
co, pubblica i risultati di uno
studio realizzato all’Istituto di
ricovero e cura a carattere
scientifico di Candiolo, una
scoperta sui tumori che puo
aprire orizzonti importanti sul-
la cura proprio nel momento
in cui peril paziente & pit alto
il rischio di recidiva.
Mariangela Russo e Alberto
Bardelli, ricercatrice e profes-
sore ordinario del dipartimen-
to di oncologia dell’Universita
di Torino si sono ispirati al
comportamento dei batteri

quando vengono aggrediti dai
farmaci e hanno intuito che
fosse interessante fare una
comparazione con cid che av-
viene con i tumori. Il risultato
e che i processi sono molto si-
mili: “Il tumore resiste alle tera-
pie come i batteri agli antibioti-
ci”, e il risultato emerso. Que-
sta mattina Alberto Bardelli
presentera i risultati a Londra,
al Congresso dell’European So-
ciety of medical oncology. Una
vetrina internazionale che con-
ferma il valore della ricerca
condotta a Candiolo.

Con Bardelli e Russo ha lavo-
rato una squadra di esperti,
tutti coinvolti in una osserva-
zione da diverse angolature:
sono genetisti, biologi moleco-

lari, anatomapatologi, bio-in-
formatici e anche ingegneri
matematici. Chi fino a poco pri-
ma si occupava di sistemi ferro-
viari, si € cimentato con una
nuova “rete”. Background di-
versissimi e linguaggi in appa-
renza cosi lontani da far teme-
re che capirsi fosse difficile. In-
vece, passati i primi mesi, rac-
contano a Candiolo «la comu-
nicazione & andata a meravi-
glia eirisultati sono stati eccel-
lenti». Un team di giovanissi-
mi, con un’eta media inferiore
a 35 anni.

Lo studio é sostenuto dalla
Fondazione piemontese per la
Ricerca sul cancro e dalla Fon-
dazione per la ricerca &irel Ha
contribuito anche [fém; I'Isti-
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A llcapo équipe

Alberto Bardellie il
professore che ha guidato
il team di ricercatori

tuto di oncologia molecolare.
1L’Istituto di Candiolo, il pri-

mo a ottenere il riconoscimen-

to di Istituto per laricerca e la

cura del cancro in Piemonte, & lecolari che influenzano I’esito
impegnato nell’ambito dellari- delle terapie oncologiche e la
cerca trasnazionale attraverso realizzazione deifarmaciaber-
lo studio delle alterazioni mo- saglio molecolare. — s.str.
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LA SCOPERTA DICANDIOLO

“Il tumore si adatta
Cambia per resistere
alle nuove terapie”

Saltodiqualitanellalotta controil
cancro: uno studio dellTrces di
Candiolo ha dimostrato che i tu-
mori sono in grado di mutare per
reagire alle terapie e resistere,

La scoperta dell'lstituto di Candiolo dopo uno studio durato tre anni

"Abbiamo tratto ispirazione dalla reazione dei batteri agli antibiotici"

“Il tumore si adatta
Cambia per resistere
alle nuove terapie”

ILCASO

ALESSANDROMONDO

a presente la teoria
evoluzionistadiDar-
win? Ecco, pud esse-
reutile per compren-
dere: anche il cancro evolve,
avvertelostresse cerca dicam-
biare per sopravviveres.
Lostress sono le nuove tera-
pie basate sui farmaci a bersa-
glio molecolare. A parlare,
riassumendo nel modo pit
semplice una scoperta straor-
dinaria, & Alberto Bardelli,
professore ordinario del Di-
partimento di  Oncologia
dell'Universita di Torino che
opera presso |'Istituto di Can-
diolo FPO-IRCCS: il tumore re-
siste alle terapie comeibatteri
agli antibiotici; quando é sot-
to attacco muta in qualcosa di
diverso, elaborastrategie didi-
fesa. Notizia apparentemente
pessima, che perd apre nuove
opportunita in unalotta senza
quartiere.

L'intuizione

Bardelli, insieme alla ricerca-
trice Mariangela Russo, & arri-
vato al risultato partendo da
un’intuizione. «Il principale
problemadelle “terapie-bersa-
glio” & che I'oncologo prescri-
ve la medicina giusta, il pa-
ziente reagisce e poi il tumore
ritornadopo pochimesi - spie-
gail professoredalondra-.La
dinamica vale per quasi tutti i
tumori. Stando alla comune
interpretazione, in parte vera,
all'interno di masse metastati-
che, soprattuttoquelle di gros-
se dimensioni, ci sono miliar-
di dicellule, alcune delle quali
contengono gia il meccani-

smo diresistenza. Alloracisia-
mointerrogati: come é possibi-
le che esista tuttaquestadiver-
sita cellulare?».

Laricerca

Il passo successivo & stato
prendereispirazione dal feno-
meno  dell’antibiotico-resi-
stenza: «Problemaenorme an-
che quello. Abbiamo studiato
come facevano i batteri a di-
ventare resistenti agli antibio-
tiic, scoprendo che alcunilo so-

no gia mentre altri, quando
vengono raggiunti dal farma-
co, simettono tranquilli, dicia-
mo cosi, e spiegano al loro ge-
noma che sotto stress devono
aumentare la diversita». Do-
mandanelladomanda: perca-
sonon sara che il cancro fa co-
meibatteri?

Laconferma

Sono state le premesse di uno
studio molto pit complesso
dicomeloraccontiamo, dura-
to tre anni e basato su tre di-
verse tecniche: linee cellula-
ri, prelievo e coltura di tessuti
dapaziente, tessutida pazien-

ti sotto terapia. I risultati del-
laricerca sostenuta da Fonda-
zione Piemontese perlaRicer-
ca sul Cancro e da Fondazio-

ne/ ,maviha partecipato
anche I'IFOM con esperti di
matematica computaziona-

le, hanno confermato la sup-
posizione iniziale aprendo la
strada alla pubblicazione sul-
larivista Science, “bibbia” del-
la ricerca scientifica ai massi-
milivelli.

Nelle cellule tumorali sotto

assediosi modificanoimecca-
nismi che regolano la ripara-
zione del DNA, il che porta ad
un accumulo di mutazioni
non pil riconosciute e corret-
te. In presenza delle terapie a
bersaglio molecolare le cellu-
le accumulano mutazioni fino
adiventare resistenti al tratta-
mento, portando allaricaduta
dellamalattia.

E adesso? «Cambia il mo-
do di affrontareil problema -
conclude Bardelli -, Oltre a
bloccare la proliferazione
cellulare, possiamo introdur-
re una nuova terapia per im-
pedire al cancro di cambia-
re». Eresistere.—
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1) La squadra chehalavorato
allo studio, eseguito sullabase
ditre diverse tecniche:irisulta-
tisono stati pubblicati sulla
prestigiosarivista Science 2)
Alberto Bardelli, professore
ordinariodel Dipartimento di
Oncologia dell'Universita di
Torino, opera presso I'stituto
di Candiolo FPO-IRCCS: ha
lavorato conlaricercatrice Ma-
riangela Russo 3) Un'gquipeal
lavoro presso l'lstituto dei Tu-
moridi Candiolo, centro dirife-
rimento nazionale e regionale e

i oL ;
perlalotta controil cancro ¢ lu'ndrangheta resiste
alle nostre inchieste
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Chiudi cetta

Scoperto come i tumori imparano
a resistere alle terapie

Pubblicato venerd, 08 novembre 2019 - Focus.it

Nella cura dei tumori uno dei problemi da affrontare & che spesso, dopo una
prima fase in cui il paziente risponde bene alle terapie, il tumore diventa
resistente ai farmaci e si fa ancora piu aggressivo. E accade anche con i farmaci
piti recenti, "a bersaglio molecolare": sono quelli che vengono sviluppati ad hoc
per risultare piu efficaci.

Inevitabile? No. Questo fenomeno, finora, veniva spiegato con la presenza di un
piccolo numero di cellule, resistenti alla terapia, che era gia presente nella massa
tumorale prima ancora che il farmaco fosse somministrato: un ostacolo che era
dunque considerato in qualche misura inevitabile.

Le cose, pero, potrebbero non stare cosi. Lo sostiene uno studio, pubblicato su
Science, e sostenuto da Fondazione Piemontese per la Ricerca sul Cancro e da
Fondazione AIRE, secondo il quale le cellule resistenti ai farmaci non sempre
sono gia presenti nella massa tumorale. Alcune volte, infatti, i tumori sottoposti
allo stress generato dalle terapie a bersaglio molecolare imparano dopo ad
adattarsi e riescono a resistere alle terapie.

Alberto Bardelli dell Dipartimento di oncologia dell'Universita di Torino
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| batteri ispiratori. | due autori dello studio sono la ricercatrice Mariangela Russo
e il prof. Alberto Bardelli (Dipartimento di Oncologia dell'Universita di Torino), che
operano presso ['Istituto di Candiolo, il centro specializzato nel trattamento delle

patologie oncologiche che si trova alle porte di Torino.

Hanno tratto ispirazione da quanto accade nelle malattie infettive dove i batteri,
"bombardati" dagli antibiotici, riescono a mutare il proprio DNA in modo da
continuare a crescere nonostante le terapie.

Osservando una frazione di cellule dei tumori intestinali, i ricercatori si sono
accorti che questa cessava di crescere, risultando tuttavia ancora in grado di
sopravvivere all'attacco delle terapie a bersaglio. Questo accade perché nelle
cellule sotto attacco si modificano i meccanismi che portano alla riparazione del
DNA: avviene cioé un processo chiamato mutagenesi adattiva, dove le cellule
tumorali accumulano mutazioni fino a diventare resistenti al trattamento,
provocando una ricaduta della malattia.

Le prospettive future. Questa scoperta, a cui ha contribuito anche [IFOM
(Isitituto di oncologia molecolare) con esperti di matematica computazionale,
apre nuove possibilita terapeutiche: se |a resistenza alle terapie non € qualcosa
di gia "presente” con la malattia, ma & un processo che si attiva durante la
terapia stessa, allora si pud ipotizzare che colpendo i meccanismi alla base della
mutagenesi adattativa si possano ottenere maggiori probabilita di successo dei
farmaci gia in uso. Su questo obiettivo i ricercatori torinesi sono gia al lavoro per
capire come rallentare, o persino prevenire, l'insorgere della resistenza alle
terapie, prolungando cosi l'efficacia dei farmaci e la sopravvivenza dei pazienti.

9/11 nelle piazze italiane. Per finanziare ricerche come questa, e
raccogliere risorse da destinare a circa 5 mila ricercatori che lavorano a progetti
sostenuti sabato 9 novembre i volontari BIRE saranno presenti in oltre
1.000 piazze italiane per distribuire / Cioccolatini della Ricerca: a fronte di una
donazione minima di 10 euro sara possibile ricevere una confezione con 200
grammi di cioccolato fondente (alimento che assunto in modica quantita pud
portare benefici, come spiega Antonio Moschetta, scienziato AIRE dell'Universita
di Bari). Da lunedi 11 novembre / Cioccolatini della Ricerca saranno disponibili
anche in 1.728 filiali di Banco BPM.

La salute nel mondo tra numeri e curiosita

Vai alla gallery (8 foto)
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AMBIENTE  ANIMALI  ATTUALITA  CULTURA ESTERO  SALUTE  SPETTACOLO  SPORT  TURISMO
4 REGIONI
#ITALIAPRIDE

PROTEINA-MECCANICO DIVENTA ‘MIELE’ PER RIPARARE IL
DNA

8 Novembre 2019

/&2

Da liquida come 'acqua diventa vischiosa come il miele per

ZIBO RISTORANTE A MILANO

‘appiccicarsi’ tipo mastice al Dna danneggiato e aiutare ad
aggiustarlo. Il potere trasformista di 53BP1, ‘proteina-meccanico’
cruciale nel processo di riparazione del genoma, & stato scoperto

in uno studio guidato dal to Firé di oncologiamolecolare

| di Milano, pubblicato su ‘Nature Cell Biology'. Il lavoro -

finanziato da Fondazione Aif€ per la ricerca sul cancro e Consiglio
europeo della ricerca (Erc), oltre che da Fondazione Cariplo e
Regione Lombardia — apre nuove strade anche contro la lotta ai

tumori.
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Tecnicamente, quello che succede a 53BP1 quando entra in PIACERE AL
SOTTOSOPRA DI

azione in presenza di una ‘ferita’ del Dna si chiama transizione di COLLEGNO (TORINO)

LUSH BULLET - BY
SOTTOSOPRA SEXY SHOP

fase. La stessa che osserviamo per esempio davanti a una tazza A COLLEGNO (TORINO)

di t& fumante (transizione liquido-gas) o a un cubetto di ghiaccio
che si scioglie in un drink (solido-liquido). In questo caso, nella
proteina riparatrice, gli scienziati hanno osservato a livello
molecolare una transizione liquido-liquido: “All'interno di un liquido
omogeneo” paragonabile all'acqua, “si formano ‘gocce’ con una
composizione molto diversa e una consistenza simile a quella del

i, coordinatore

miele”, spiega Fabrizio d’Adda di Fagagna dell'l

dello studio che si & avvalso dell'apparato di microscopia dell'unita
HAIRA INTIMO LINGERIE
. ) e . . . #CAMBIAGUSTO DA
di Imaging Ifém diretta da Dario Parazzoli, e della collaborazione & ACCESSORIES IN i
: o . . ; ; ORBASSANO (TO)
dell'universita Statale di Milano e dalla New York University.
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TORNANO | CIOCCOLATINI DELLA RICERCA. PER AIUTARE ANCHE GLI STUDI SUL TUMORE
AL SENO

Il 9 novembre i volontari della Fondazione saranno presenti in oltre mille piazze per
distribuire i Cioccolatini della Ricerca. Obiettivo: raccogliere fondi per i circa 5 mila
ricercatori che lavorano in progetti sostenuti da Tra i tanti, uno specifico per studiare
le metastasi del tumore al seno

SABATO 9 novembre i volontari della Fondazione EX[fd saranno presenti in oltre mille
piazze per distribuire i Cioccolatini della Ricerca e raccogliere nuove risorse da destinare
ai circa 5 mila ricercatori che lavorano in progetti sostenuti da Il cancro resta una
priorita a livello mondiale e [I'ltalia si conferma un'eccellenza internazionale nell'ambito
della ricerca oncologica. Obiettivo: rendere i tumori sempre piu curabili.

Per la ricerca sul tumore al seno circa 10 milioni di euro ogni anno

Per quanto riguarda il tumore al seno, ogni anno finanzia progetti e borse per circa 10
milioni di euro (dato medio degli ultimi 7 anni) e quest'anno sta finanziando progetti di
ricerca sul tumore al seno metastatico per circa 3 milioni di euro, considerando grant
individuali, fellowship e un programma 5xmille attivato nell'estate 2019. Una cifra notevole
se si pensa che in tutto il mondo la ricerca per questa fase del tumore si investono circa 180
milioni di euro.

Il programma sul tumore al seno metastatico

Tra i programmi speciali di ricerca sulle metastasi, finanziati grazie al 5xmille, quello
coordinato da Stefano Piccolo - professore di biologia molecolare presso I'Universita di
Padova e team leader REINIE®IN ([ [EM8 di Oncologia Molecolare) - ha come focus
primario le cellule metastatiche del tumore della mammella. Il progetto coinvolge 16 centri
in diverse regioni: Lombardia, Veneto, Emilia-Romagna, Lazio e Sicilia. "Il nostro obiettivo
- spiega Piccolo - é segquire una strategia finora inesplorata: per decenni, infatti, i
ricercatori hanno cercato di individuare mutazioni genetiche associate a queste cellule,
senza particolare successo. Noi, invece, vogliamo concentrarci sulle caratteristiche fisiche
e meccaniche che influenzano il comportamento delle cellule, cioé capire in che modo le
spinte di tipo meccanico e fisico che le cellule ricevono, sia dall'interazione con altre
cellule sia dal substrato al quale si attaccano, chiamato matrice extracellulare, siano in
grado di dare alle cellule metastatiche quella sorta di superpoteri che permettono loro di
crescere in ambienti diversi da quello originario”.

La metastasi: una "malattia meccanica"

Questo progetto mira, infatti, a studiare le caratteristiche del microambiente metastatico,
focalizzando I'attenzione sul ruolo di alcune molecole. "Tra queste - afferma Piccolo - ATR,
coinvolta nella riparazione del danno, e YAP e TAZ, la cui attivazione dipende proprio dagli
stimoli meccanici che arrivano dal microambiente. Sappiamo che YAP & un sensore-
meccanico: quando cioé la cellula & sotto tensione, invia questa proteina al nucleo. YAP -
spiega Piccolo - & una specie di direttore d'orchestra che accende e spegne molti altri geni:
in un certo senso fa suonare una 'melodia unica' alla cellula, che cosi riesce ad acquisire
molte capacita, come quella di proliferare o di resistere ai farmaci. Tutte caratteristiche -
sottolinea il ricercatore - tipiche delle cellule metastatiche. Si & visto, infatti, che nei tessuti
metastatici questa molecola & particolarmente attiva". Studiando campioni prelevati da
pazienti e cellule di laboratorio, i ricercatori vogliono verificare se e come le metastasi
possano cambiare comportamento in funzione del microambiente in cui vengono poste. "I
superpoteri di queste cellule - sottolinea, infatti, Piccolo - non sono acquisiti in modo
genetico, ma grazie a una negoziazione continua tra la singola cellula e I'ambiente in cui
essa si trova, un ambiente che le & certamente ostile perché diverso da quello di origine".

La speranza: bloccare il processo metastatico
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La speranza é riuscire a inserirsi in questa sorta di comunicazione per interromperla o
modificarla: "in altre parole - spiega il ricercatore - individuare questi interruttori,
attraverso i quali la cellula si relaziona meccanicamente al proprio ambiente, per poterli
inibire. Per esempio, combattendo i segnali meccanici che 'accendono’ YAP, potremmo
uccidere o limitare il processo metastatico: & questa la nostra scommessa". Identificare un
segnale meccanico modificato rispetto alla norma significa trovare un punto
potenzialmente debole delle metastasi e magari un nuovo bersaglio sul quale agire in
modo mirato. Ovviamente I'approccio genetico non viene meno, ma l'idea € che il
comportamento dei geni su cui intervenire dipende dalle proprietd meccaniche del tessuto.
E cioé il microambiente che determina la capacita di crescere di una metastasi.

[ TORNANO I CIOCCOLATINIDELLARICERCA. PER AIUTARE ANCHE GLISTUDI SUL TUMORE
AL SENO]
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Scoperta italiana, il tumore resiste
alle terapie come i batteri agli
antibiotici

MASTER UNIVERSITARIO DI II° LIVELLO NP
PREPARAZIONI GALENICHE

Direttore: Prof Giovanni Filippo Palmieri
gianfilippo.palmieri - 0737402233 - 3395892583

Roma, 8 novembre - Anche | tumori resistone alle terapie come i batteri agli antibiotici. Queste le
risultanze di uno studio dell'stituto di Candiolo Fpo-Irces, sostenuto da Fondazione piemontese
per la ricerca sul cancro e da Fondazione lif€) pubblicato su Science.

Finora si riteneva che il cancro si beffasse dei farmaci perché un piccolo numero di cellule
resistenti alla terapia & gia presente nella massa tumorale, ancora prima della somministrazione:
in pratica, la resistenza era considerata un fatto inevitabile. | risultati di questa nuova ricerca
rivelano, invece, che le cellule resistenti ai farmaci non sempre sono gia presenti.

Alcune volte i tumori, sottoposti allo stress generato dalle terapie a bersaglio molecolare, si
“adattano” e cambiano il proprio corredo genetico acquisendo nuove mutazioni, che
permettono loro di soprawivere alle terapie. Un po’ come accade ai batteri che, sotto lo stress
degli antibiotici, aumentano temporaneamente la capacita di mutare il proprio Dna, acquisendo
nuove mutazioni che consentono loro di crescere nonostante la terapia.

Mariangela Russo ¢ Alberto Bardelli (nella foto), rispettivamente ricercatrice e professore
ordinario del dipartimento di Oncologia dell'universita di Torino, che operano all'lstituto di
Candiolo Fpo-Irces, hanno tratto ispirazione da questo fenomeno che accade nelle malattie
infettive, chiedendosi se lo stesso stratagemma potesse essere sfruttato anche dai tumori.
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| ricercatori hanno osservato che una frazione di cellule dei tumori intestinali smette di crescere,
ma & in grado di sopravvivere all'assedio delle terapie a bersaglio. Nelle cellule assediate si
meodificano | meccanismi che regolano la riparazione del Dna, questo porta a un accumulo di
mutazioni, che non sone pill riconosciute e corrette.

Tale processo prende il nome di mutagenesi adattativa: in altre parole, mutare per adattarsi,
cambiare per soprawvivere. In presenza delle terapie a bersaglio molecolare, dunque, le cellule
tumorali accumulano mutazioni fino a diventare resistenti al trattamento, portando alla ricaduta
della malattia.

Quali scenari e possibilita terapeutiche si aprono dopo guesta scoperta, a cui ha partecipato
anche ['ifiim i€ di oncologia molecolare) con esperti di matematica computazionale? Se
la resistenza alle terapie non & sempre un fatto inevitabile - sottclineano i ricercatori - ma &

legata a un processo che si attiva durante il trattamento stesso, allora colpire i meccanismi alla
base della mutagenesi adattativa potrebbe aumentare le probabilita di successo dei farmaci gia
in uso.

L'equipe torinese & gia al lavoro per individuare nuovi bersagli terapeutici nel processo di
mutagenesi adattativa che possano consentire di rallentare, o forse addirittura prevenire,
Iinsorgenza della resistenza alle teraple, prolungando cosi l'efficacia dei farmacie la
soprawivenza dei malati.
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Scoperta italiana, il tumore resiste alle terapie
come i batteri agli antibiotici
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Roma, 7 nov. (Adnkronos Salute) - Anche i tumori resistono
alle terapie come i batteri agli antibiotici. E' la scoperta di
‘ l uno studio dell'lstituto di Candiolo Fpo-Irccs, sostenuto da
Fondazione piemontese per la ricerca sul cancro e da
adnkronos Fondazione Aifé e pubblicato su 'Science'. Finora si In primo pianc  Pil lette della settimana
mErEn  riteneva che il cancro si beffasse dei farmaci perché un
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di sopravvivere alle terapie. Un po' come accade ai batteri che, sotto lo
stress degli antibiotici, aumentano temporaneamente la capacita di mutare
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IL CASO La ricerca sulla “mutagenesi adattativa” dell’lstituto di Candiolo pubblicata su Science

Le cellule cancerogene come i batteri
Cambiano Dna per resistere alle cure

-1 risultati appena pubbli-
cati sullarivista “Science” di
uno studio sostenuto dalla
Fondazione Piemonlese per
la Ricerca sul Cancro e da
Fondazione € rivelano
che le cellule tumorali resi-
stenti ai farmaci, sottoposte
allo stress generato dalle te-
rapie a bersaglio molecolare,
si “adattano” e cambiano il
proprio corredo genetico ac-
quisendo nuove mutazioni
che permettono al cancro di
sopravvivere alle terapie. La
scoperta arriva dall'istituto
di Candiolo.

Alberto Bardelli, professore
ordinario del dipartimento
di Oncologia dell'Universita

di Torino, e la ricercatrice
Mariangela Russo, hanno os-
servato che una frazione di
cellule dei tumori intestinal
smelte di crescere, ma @ ir
grado di sopravvivere all’as
sedio delle terapie a bersa
glio. Allo studio ha parteci
pato anche i, il centrod
ricerca dedicato allo studic
della formazione e dello svi
luppo dei tumori a livellc
molecolare, con esperti d
matematica computaziona
le.

Cosi, come sotto lo stress de
gli antibiotici i batteri resi-
stono al farmaco aumentan-
do contemporaneamente la
capacita di mutare il proprio

Alberto Bardelli, professore di Oncologia deII'Unwersna

Dna, quindi acquisendo nuo-
ve mutazioni che permetto-
no loro di crescere nonostan-
te la terapia, anche il tumore
resisterebbe alle terapie.
«Questo processo prende il
nome di mutagenesi adattati-
va - spiegano gli scienziati
Bardelli e Russo - in presenza
delle terapie a bersaglio mo-
lecolare le cellule tumorali
accumulano mutazioni fino
a diventare resistenti al trat-
tamento, portando quindi al-
la ricaduta della malattia. Se
la resistenza alle terapie non
& sempre un fatto compiuto,
ma ¢ legata a un processo che
siattiva duranteil trattamen-
to stesso, allora colpire i

meccanismi alla base della
mutagenesi adatlativa po-
trebbe aumentare le probabi-
lita di successo dei farmaci
gia in uso».
La ricerca sta perd andando
in questa direzione. «Siamo
gia al lavoro per individuare
nel futuro prossimo nuovi
bersagli terapeulici nel pro-
cesso di mutagenesi adattati-
va - concludono il professor
BardellieladottoressaRusso
- che possano consentire di
rallentare, o forse addirittura
prevenire, I'insorgenza della
resistenza alle terapie, pro-
lungando cosi l'efficacia dei
farmaci e la sopravvivenza
dei malati di cancro».
Liliana Carbone

- L& cellule cance

ne come i batteri

Toge
Camblanu Dna per resmtene alle cure
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La scoperta: anche il cancro resiste ai farmaci come

i batteri

VenetoVox | BB 67754 | 1omatfa

Anche i tumeri resistono alle terapie come | batteri agli antibiotici.
E' la scoperta di uno studio dell'lstitute di Candiclo Fpo-irccs,
sostenuto da Fondazione piemontese per la ricerca sul e da
Fondazione i@ e pubblicato su 'Science’. Finora si ...
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La scoperta: anche il cancro resiste ai
farmaci come 1 batteri

MEDICINA

Pubblicato il: 07/11/2019 20:02

Anche i tumori resistono alle
terapie come i batteri agli
antibiotici. E' 1a scoperta di uno studio
dell'Istituto di Candiolo Fpo-Irccs,
sostenuto da Fondazione piemontese
per la ricerca sul cancro e da
Fondazione Bif€ e pubblicato su
'Science'. Finora si riteneva che il
cancro si beffasse dei farmaci perché un
piccolo numero di cellule resistenti alla
terapia é gia presente nella massa
tumorale, ancora prima della
somministrazione: in pratica, la resistenza era considerata un fatto inevitabile. I risultati di
questa nuova ricerca rivelano, invece, che le cellule resistenti ai farmaci non sempre sono
gia presenti.

(Fotogramma)

Alcune volte i tumori, sottoposti allo stress generato dalle terapie a bersaglio molecolare, si
'adattano’ e cambiano il proprio corredo genetico acquisendo nuove mutazioni, che gli
permettono di sopravvivere alle terapie. Un po' come accade ai batteri che, sotto lo
stress degli antibiotici, aumentano temporaneamente la capacita di mutare il
proprio Dna, acquisendo nuove mutazioni che consentono loro di erescere nonostante la
terapia.

Mariangela Russo e Alberto Bardelli, rispettivamente ricercatrice e professore ordinario del
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dipartimento di Oncologia dell'universita di Torino, che operano all'lstituto di Candiolo
Fpo-Irces, hanno tratto ispirazione da questo fenomeno che accade nelle malattie infettive,
chiedendosi se lo stesso stratagemma potesse essere sfruttato anche dai tumori.

I ricercatori hanno osservato che una frazione di cellule dei tumori intestinali smette di
crescere, ma é in grado di sopravvivere all’assedio delle terapie a bersaglio. Nelle cellule
assediate si modificano i meccanismi che regolano la riparazione del Dna, questo porta a un
accumulo di mutazioni, che non sono piti riconosciute e corrette.

Tale processo prende il nome di mutagenesi adattativa: in altre parole, mutare per adattarsi,
cambiare per sopravvivere. In presenza delle terapie a bersaglio molecolare,
dungque, le cellule tumorali accumulano mutazioni fino a diventare resistenti
al trattamento, portando alla ricaduta della malattia.

Quali scenari e possibilita terapeutiche si aprono dopo questa scoperta, a cui ha partecipato
anche [PTfom (Istitite Fite di oncologia molecolare) con esperti di matematica
computazionale? Se la resistenza alle terapie non € sempre un fatto inevitabile -
sottolineano 1 ricercatori - ma é legata a un processo che si attiva durante il trattamento
stesso, allora colpire i meccanismi alla base della mutagenesi adattativa potrebbe aumentare
le probabilita di successo dei farmaci gia in uso. L'equipe torinese & gia al lavoro per
individuare nuovi bersagli terapeutici nel processo di mutagenesi adattativa
che possano consentire di rallentare, o forse addirittura prevenire, 'insorgenza della
resistenza alle terapie, prolungando cosi I'efficacia dei farmaci e la sopravvivenza dei malati.
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La scoperta: anche il cancro resiste ai farmaci
come i batteri

Roma, 7 nov. (Adnkronos Salute) - Anche i
tumori resistono alle terapie come i batteri
agli antibiotici. E' la scoperta di uno studio
dell'lstituto di Candiolo Fpo-Irccs, sostenuto
da Fondazione piemontese per la ricerca sul
cancro e da Fondazione J8iF€ e pubblicato su
'Science'. Finora si riteneva che il cancro si
beffasse dei farmaci perché un piccolo
numero di cellule resistenti alla terapia é gia
presente nella massa tumorale, ancora
prima della somministrazione: in pratica, la
resistenza era considerata un fatto

inevitabile. | risultati di questa nuova ricerca
rivelano, invece, che le cellule resistenti ai
farmaci non sempre sono gia presenti. Alcune volte i tumori, sottoposti allo stress generato dalle
terapie a bersaglio molecolare, si 'adattano’ e cambiano il proprio corredo genetico acquisendo nuove
mutazioni, che gli permettono di sopravvivere alle terapie. Un po' come accade ai batteri che, sotto lo
stress degli antibiotici, aumentano temporaneamente la capacita di mutare il proprio Dna, acquisendo
nuove mutazioni che consentono loro di crescere nonostante la terapia. Mariangela Russo e Alberto
Bardelli, rispettivamente ricercatrice e professore ordinario del dipartimento di Oncologia
dell'universita di Torino, che operano all'lstituto di Candiolo Fpo-Irces, hanno tratto ispirazione da
questo fenomeno che accade nelle malattie infettive, chiedendosi se lo stesso stratagemma potesse
essere sfruttato anche dai tumori. | ricercatori hanno osservato che una frazione di cellule dei tumori
intestinali smette di crescere, ma é in grado di soprawvivere all’assedio delle terapie a bersaglio. Nelle
cellule assediate si modificano i meccanismi che regolano la riparazione del Dna, questo porta a un
accumulo di mutazioni, che non sono pill riconosciute e corrette. Tale processo prende il nome di
mutagenesi adattativa: in altre parole, mutare per adattarsi, cambiare per sopravvivere. In presenza
delle terapie a bersaglio molecolare, dunque, le cellule tumorali accumulano mutazioni fino a
diventare resistenti al trattamento, portando alla ricaduta della malattia. Quali scenari e possibilita

terapeutiche si aprono dopo questa scoperta, a cui ha partecipato anche Ulfom (Istituto
oncologia molecolare) con esperti di matematica computazionale? Se la resistenza alle terapie non &
sempre un fatto inevitabile - sottolineano i ricercatori - ma é legata a un processo che si attiva
durante il trattamento stesso, allora colpire i meccanismi alla base della mutagenesi adattativa
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potrebbe aumentare le probabilita di successo dei farmaci gia in uso. L'equipe torinese é gia al lavoro
per individuare nuovi bersagli terapeutici nel processo di mutagenesi adattativa che possano
consentire di rallentare, o forse addirittura prevenire, l'insorgenza della resistenza alle terapie,
prolungando cosi l'efficacia dei farmaci e la sopravvivenza dei malati.
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La scoperta: anche il cancro
resiste ai farmaci come i batteri

Roma, 7 nov. (Adnkronos Salute) — Anche i tumori resistono alle terapie come i
batteri agli antibiotici. E’ la scoperta di uno studio dell’Istituto di Candiolo Fpo- |
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La scoperta: anche il cancro
resiste ai farmaci come i batteri

Roma, 7 nov. (Adnkronos Salute) — Anche i tumori resistono alle terapie come i

E % I s . i P : ; 99 AVVOCATURA
batteri agli antibiotici. E’ la scoperta di uno studio dell’Istituto di Candiolo Fpo-Ircces, e S
Prescrizione, dai penalisti ecco
sostenuto da Fondazione piemontese per la ricerca sul cancro e da Fondazione BiE€ e la Maratona oratoria

pubblicato su ‘Science’. Finora si riteneva che il cancro si beffasse dei farmaci perché
un piccolo numero di cellule resistenti alla terapia é gia presente nella massa

. . . : . 2 %9 CRONACA
tumorale, ancora prima della somministrazione: in pratica, la resistenza era Rogo alla libreria antifasch
considerata un fatto inevitabile. I risultati di questa nuova ricerca rivelano, invece, «Ritorsione degli spacciatori»

che le cellule resistenti ai farmaci non sempre sono gia presenti.
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Roma, 7 nov. (Adnkronos Salute) — Anche i tumori resistono alle terapie come i
batteri agli antibiotici. E’ la scoperta di uno studio dellIstituto di Candiolo Fpo-Irccs,
sostenuto da Fondazione piemontese per la ricerca sul e da Fondazione Bifg e
pubblicato su ‘Science’. Finora si riteneva che il cancro si beffasse dei farmaci perché
un piccolo numero di cellule resistenti alla terapia & gia presente nella massa tumorale,
ancora prima della somministrazione: in pratica, la resistenza era considerata un fatto
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inevitabile. I risultati di questa nuova ricerca rivelano, invece, che le cellule resistenti ai
farmaci non sempre sono gia presenti.

Alcune volte i tumori, sottoposti allo stress generato dalle terapie a bersaglio
molecolare, si ‘adattano’ e cambiano il proprio corredo genetico acquisendo nuove
mutazioni, che gli permettono di sopravvivere alle terapie. Un po’ come accade ai
batteri che, sotto lo stress degli antibiotici, aumentano temporaneamente la capacita
di mutare il proprio Dna, acquisendo nuove mutazioni che consentono loro di crescere
nonostante la terapia.

Mariangela Russo e Alberto Bardelli, rispettivamente ricercatrice e professore ordinario
del dipartimento di Oncologia dell’'universita di Torino, che operano all'Istituto di
Candiolo Fpo-Irccs, hanno tratto ispirazione da questo fenomeno che accade nelle
malattie infettive, chiedendosi se lo stesso stratagemma potesse essere sfruttato
anche dai tumori.

1 ricercatori hanno osservato che una frazione di cellule dei tumori intestinali smette di
crescere, ma & in grado di sopravvivere all’'assedio delle terapie a bersaglio. Nelle
cellule assediate si modificano i meccanismi che regolano la riparazione del Dna,
questo porta a un accumulo di mutazioni, che non sono piu riconosciute e corrette.
Tale processo prende il nome di mutagenesi adattativa: in altre parole, mutare per
adattarsi, cambiare per sopravvivere. In presenza delle terapie a bersaglio
molecolare, dunque, le cellule tumorali accumulano mutazioni fino a diventare
resistenti al trattamento, portando alla ricaduta della malattia.

Quali scenari e possibilita terapeutiche si aprono dopo questa scoperta, a cui ha
partecipato anche FIféin (ISEitUES Fire di oncologia molecolare) con esperti di
matematica computazionale? Se la resistenza alle terapie non & sempre un fatto
inevitabile — sottolineano i ricercatori - ma & legata a un processo che si attiva

durante il trattamento stesso, allora colpire i meccanismi alla base della mutagenesi
adattativa potrebbe aumentare le probabilita di successo dei farmaci gia in uso.
L'equipe torinese & gia al lavoro per individuare nuovi bersagli terapeutici nel processo
di mutagenesi adattativa che possano consentire di rallentare, o forse addirittura
prevenire, l'insorgenza della resistenza alle terapie, prolungando cosi I'efficacia dei
farmaci e la sopravvivenza dei malati.
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Roma, 7 nov. (Adnkronos Salute) - Anche i tumori resistono alle terapie
Dieta sana come i batteri agli antibiotici. E' la scoperta di uno studio dell'Istituto di
Candiolo Fpo-Irces, sostenuto da Fondazione piemontese per la ricerca sul
Influenza cancro e da Fondazione i e pubblicato su 'Science'. Finora si riteneva che
il cancro si beffasse dei farmaci perché un piccolo numero di cellule resistenti
Invecchiamento alla terapia & gia presente nella massa tumorale, ancora prima della
somministrazione: in pratica, la resistenza era considerata un fatto
Malattie dell'eta adulta inevitabile. I risultati di questa nuova ricerca rivelano, invece, che le cellule
> s resistenti ai farmaci non sempre song gia presenti. Alcune volte i tumori,
Malattie della terza eta sottoposti allo stress generato dalle terapie a bersaglio molecolare, si
'adattano’ e cambiano il proprio corredo genetico acquisendo nuove
Prevenzione

mutazioni, che gli permettono di sopravvivere alle terapie. Un po' come
accade ai batteri che, sotto lo stress degli antibiotici, aumentano
temporaneamente la capacita di mutare il proprio Dna, acquisendo nuove
mutazioni che consentono loro di crescere nonostante la terapia. Mariangela
Russo e Alberto Bardelli, rispettivamente ricercatrice e professore ordinario
del dipartimento di Oncologia dell'universita di Torino, che operano
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2ihids all'Istitute di Candiolo Fpo-Irccs, hanno tratto ispirazione da questo
fenomeno che accage nelle malattie i_nreuive, chliedemjolsi se lo ste_ssp
stratagemma potesse essere sfruttato anche dai tumori, I ricercatori hanno
osservato che una frazione di cellule dei tumori intestinali smette di crescere,
In gquesto Canale: ma & in grado di sopravvivere all'assedio delle terapie a bersaglio. Nelle
| cellule assediate si modificano | meccanismi che regolano la riparazione del
Articoli pili Letti *8 Dna, questo porta a un accumulo di mutazioni, che non sono pil

riconosciute e corrette. Tale processo prende il nome di mutagenesi
adattativa: in altre parole, mutare per adattarsi, cambiare per sopravvivere.
In presenza delle terapie a bersaglio molecolare, dungue, le cellule tumorali
accumulano mutazioni fino a diventare resistenti al trattamento, portando
alla ricaduta della malattia. Quali scenari e possibilita terapeutiche si aprono
dopo questa scoperta, a cui ha partecipato anche FIfei [ISEtGES Fifg di
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Guida pratica alla dieta oncologia molecolare) con e;.perti di matematica computazionale? Se la

vegetariana resistenza alle terapie non e sempre un fatto inevitabile - sottelineano i
ricercatori - ma & legata a un processo che si attiva durante il trattamento

Yoga per il cuore stesso, allora colpire | meccanismi alla base della mutagenesi adattativa

potrebbe aumentare le probabilita di successo dei farmaci gia in uso.
L'equipe torinese & gia al lavoro per individuare nuovi bersagli terapeutici nel
processo di mutagenesi adattativa che possano consentire di rallentare, o
forse addirittura prevenire, l'insorgenza della resistenza alle terapie,
prolungando cosi I'efficacia dei farmaci e 1a sopravvivenza dei malati.
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In presenza delle terapie a bersaglio molecolare, dunque, le cellule

tumorali accumulano mutazioni fino a diventare resistenti al
trattamento, portando alla ricaduta della malattia.

Quali scenari e possibilita terapeutiche si aprono dopo questa

scoperta, a cui ha partecipato anche [Ifom (Istituto FiF€ di oncologia
molecolare) con esperti di matematica computazionale? Se la
resistenza alle terapie non & sempre un fatto inevitabile - sottolineano
i ricercatori - ma é legata a un processo che si attiva durante il
trattamento stesso, allora colpire i meccanismi alla base della
mutagenesi adattativa potrebbe aumentare le probabilita di successo
dei farmaci gia in uso.
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Roma, 7 nov. (Adnkronos Salute) - Anche i tumori resistono alle terapie come i batteri agli
antibiotici. E' la scoperta di uno studio dell'Istituto di Candiolo Fpo-lrccs, sostenuto da
Fondazione piemontese per la ricerca sul cancro e da Fondazione &ii€ e pubblicato su 'Science’.
Finora si riteneva che il cancro si beffasse dei farmaci perché un piccolo numero di cellule resistenti

alla terapia € gia presente nella massa tumorale, ancora prima della somministrazione: in pratica,
la resistenza era considerata un fatto inevitabile. I risultati di questa nuova ricerca rivelano,

invece, che le cellule resistenti ai farmaci non sempre sono gia presenti.

Alcune volte i tumori, sottoposti allo stress generato dalle terapie a bersaglio molecolare, si
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'adattano’' e cambiano il proprio corredo genetico acquisendo nuove mutazioni, che gli
permettono di sopravvivere alle terapie. Un po’ come accade ai batteri che, sotto lo stress degli
antibiotici, aumentano temporaneamente la capacita di mutare il proprio Dna, acquisendo nuove

mutazioni che consentono loro di crescere nonostante la terapia.

Mariangela Russo e Alberto Bardelli, rispettivamente ricercatrice e professore ordinario del
dipartimento di Oncologia dell’universita di Torino, che operano all’Istituto di Candiolo Fpo-
Irces, hanno tratto ispirazione da questo fenomeno che accade nelle malattie infettive,
chiedendosi se lo stesso stratagemma potesse essere sfruttato anche dai tumori.

I ricercatori hanno osservato che una frazione di cellule dei tumori intestinali smette di crescere,
ma ¢ in grado di sopravvivere all’assedio delle terapie a bersaglio. Nelle cellule assediate si
modificano i meccanismi che regolano la riparazione del Dna, questo porta a un accumulo di
mutazioni, che non sono piti riconosciute e corrette.

Tale processo prende il nome di mutagenesi adattativa: in altre parole, mutare per adattarsi,
cambiare per sopravvivere. In presenza delle terapie a bersaglio molecolare, dunque, le cellule
tumorali accumulano mutazioni fino a diventare resistenti al trattamento, portando alla ricaduta

della malattia.

Quali scenari e possibilita terapeutiche si aprono dopo questa scoperta, a cui ha partecipato anche
b ) i@ di oncologia molecolare) con esperti di matematica computazionale? Se la
resistenza alle terapie non & sempre un fatto inevitabile - sottolineano i ricercatori - ma ¢ legataa
un processo che si attiva durante il trattamento stesso, allora colpire i meccanismi alla base della
mutagenesi adattativa potrebbe aumentare le probabilita di successo dei farmaci gia in uso.

L'equipe torinese € gia al lavoro per individuare nuovi bersagli terapeutici nel processo di
mutagenesi adattativa che possano consentire di rallentare, o forse addirittura prevenire,
I’insorgenza della resistenza alle terapie, prolungando cosi I’efficacia dei farmaci e la
sopravvivenza dei malati.
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La scoperta: anche il cancro resiste ai farmaci
come i batteri

7 Novembre 2019

YEDMODOL B

Roma, 7 nov. (Adnkronos Salute) — Anche i tumori resistono alle terapie come i batteri agli antibiotici. E' la
scoperta di uno studio delllstituto di Candiolo Fpo-Irccs, sostenuto da Fondazione piemontese per la
ricerca sul cancro e da Fondazione Bif€ e pubblicato su 'Science’. Finora si riteneva che il cancro si beffasse
dei farmaci perché un piccolo numero di cellule resistenti alla terapia & gia presente nella massa tumorale,
ancora prima della somministrazione: in pratica, la resistenza era considerata un fatto inevitabile. | risultati
di questa nuova ricercarivelano, invece, che le cellule resistenti ai farmaci non sempre sono gid presenti.
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Alcune volte i tumori, sottoposti allo stress generato dalle terapie a bersaglio molecolare, si ‘adattano’ e
cambiano il proprio corredo genetico acquisendo nuove mutazioni, che gli permettono di sopravvivere
alle terapie. Un po’ come accade ai batteri che, sotto lo stress degli antibiotici, aumentano
temporaneamente la capacita di mutare il proprio Dna, acquisendo nuove mutazioni che consentono
loro di crescere nonostante la terapia.

Mariangela Russo e Alberto Bardelli, rispettivamente ricercatrice e professore ordinario del dipartimento di
Oncologia delluniversité di Torino, che operano all'lstituto di Candiolo Fpo-Irccs, hanno tratto ispirazione
da questo fenomeno che accade nelle malattie infettive, chiedendosi se lo stesso stratagemma potesse
essere sfruttato anche dai tumori.

| ricercatori hanno osservato che una frazione di cellule dei tumori intestinali smette di crescere, ma & in
grado di sopravvivere allassedio delle terapie a bersaglio. Nelle cellule assediate si modificano i
meccanismi che regolano la riparazione del Dna, questo porta a un accumule di mutazioni, che non sono
pit riconosciute e corrette.

Tale processo prende il nome di mutagenesi adattativa: in altre parole, mutare per adattarsi, cambiare per
sopravvivere. In presenza delle terapie a bersaglio molecolare, dunque, le cellule tumorali accumulano
mutazioni fino a diventare resistenti al trattamento, portando alla ricaduta della malattia.

Quali scenari e possibilitéi terapeutiche si aprono dopo questa scoperta, a cui ha partecipato anche (e
(Istit @ di oncologia molecolare) con esperti di matematica computazionale? Se la resistenza alle
terapie non & sempre un fatto inevitabile — sottolineano i ricercatori — ma & legata a un processo che si
attiva durante il trattamento stesso, allora colpire i meccanismi alla base della mutagenesi adattativa
potrebbe aumentare le probabilité di successo dei farmaci gid in uso. L'equipe torinese & gid al lavoro per
individuare nuovi bersagli terapeutici nel processo di mutagenesi adattativa che possano consentire di
rallentare, o forse addirittura prevenire, linsorgenza della resistenza alle terapie, prolungando cosi
l'efficacia dei farmaci e la sopravvivenza dei malati.

« Articolo precedente Articolo successivo —
Ex liva: liva As, iniziativa improvvida e Avio: in primi 9 mesi ricavi netti +3%, ebitda a 23,5
improvvisa, no basi giuridiche min (+5%)
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Anche i tumori resistono alle terapie come i batteri agli antibiotici. E’ la scoperta di uno
studio dell'Istituto di Candiclo Fpo-Irccs, sostenuto da Fondazione piemontese per la
ricerca sul cancro e da Fondazione BiF€ e pubblicato su ‘Science’. Finora si riteneva che
il cancro si beffasse dei farmaci perché un piccolo numero di cellule resistenti alla
terapia & gia presente nella massa tumorale, ancora prima della somministrazione: in
pratica, la resistenza era considerata un fatto inevitabile. I risultati di questa nuova
ricerca rivelano, invece, che le cellule resistenti ai farmaci non sempre sono gia
presenti.
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Alcune volte i tumori, sottoposti allo stress

generato dalle terapie a bersaglio
molecolare, si ‘adattano’ e cambiano il proprio corredo genetico acquisendo nuove
mutazioni, che gli permettono di sopravvivere alle terapie. Un po’ come accade ai
batteri che, sotto lo stress degli antibiotici, aumentano temporaneamente la capacita
di mutare il proprio Dna, acquisendo nuove mutazioni che consentono loro di crescere
nonostante la terapia.

Mariangela Russo e Alberto Bardelli, rispettivamente ricercatrice e professore ordinario
del dipartimento di Oncologia dell’'universita di Torino, che operano all’Istituto di
Candiolo Fpo-Irccs, hanno tratto ispirazione da questo fenomeno che accade nelle
malattie infettive, chiedendosi se lo stesso stratagemma potesse essere sfruttato
anche dai tumori.

I ricercatori hanno osservato che una frazione di cellule dei tumori intestinali smette di
crescere, ma & in grado di sopravvivere all'assedio delle terapie a bersaglio. Nelle
cellule assediate si modificano i meccanismi che regolano la riparazione del Dna,
guesto porta a un accumulo di mutazioni, che non sono piu riconosciute e corrette.

Tale processo prende il nome di mutagenesi adattativa: in altre parole, mutare per
adattarsi, cambiare per sopravvivere. In presenza delle terapie a bersaglio
molecolare, dunque, le cellule tumorali accumulano mutazioni fino a diventare
resistenti al trattamento, portando alla ricaduta della malattia.

Quali scenari e possibilita terapeutiche si aprono dopo questa scoperta, a cui ha
partecipato anche I'Iféifi (ISEitGES Fir€ di oncologia molecolare) con esperti di
matematica computazionale? Se la resistenza alle terapie non & sempre un fatto

inevitabile — sottolineano i ricercatori — ma & legata a un processo che si attiva
durante il trattamento stesso, allora colpire i meccanismi alla base della mutagenesi
adattativa potrebbe aumentare le probabilita di successo dei farmaci gia in uso.
L'equipe torinese & gia al lavoro per individuare nuovi bersagli terapeutici nel processo
di mutagenesi adattativa che possano consentire di rallentare, o forse addirittura
prevenire, l'insorgenza della resistenza alle terapie, prolungando cosi |'efficacia dei
farmaci e la sopravvivenza dei malati.

(Fonte: Adnkronos Salute)
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Roma, 7 nov. (Adnkronos Salute) - Anche i tumori
resistono alle terapie come i batteri agli antibiotici.
E' la scoperta di uno studio dell'lstituto di Candiolo
Fpo-Irccs, sostenuto da Fondazione piemontese per
la ricerca sul cancro e da Fondazione Hik€ e
pubblicato su 'Science'. Finora si riteneva che il cancro si beffasse dei
farmaci perché un piccolo humero di cellule resistenti alla terapia &
gia presente nella massa tumorale, ancora prima della
somministrazione: in pratica, la resistenza era considerata un fatto
inevitabile. | risultati di questa nuova ricerca rivelano, invece, che le
cellule resistenti ai farmaci non sempre sono gia presenti. Alcune volte
i tumori, sottoposti allo stress generato dalle terapie a bersaglio
molecolare, si 'adattano’ e cambiano il proprio corredo genetico
acquisendo nuove mutazioni, che gli permettono di sopravvivere alle
terapie. Un po' come accade ai batteri che, sotto lo stress degli
antibiotici, aumentano temporaneamente la capacita di mutare il
proprio Dna, acquisendo nuove mutazioni che consentono loro di
crescere nonostante la terapia. Mariangela Russo e Alberto Bardellj,
rispettivamente ricercatrice e professore ordinario del dipartimento
di Oncologia dell'universita di Torino, che operano all’lstituto di
Candiolo Fpo-Irccs, hanno tratto ispirazione da questo fenomeno che
accade nelle malattie infettive, chiedendosi se lo stesso stratagemma
potesse essere sfruttato anche dai tumori. | ricercatori hanno
osservato che una frazione di cellule dei tumori intestinali smette di
crescere, ma e in grado di sopravvivere all'assedio delle terapie a
bersaglio. Nelle cellule assediate si modificano i meccanismi che
regolano la riparazione del Dna, questo porta a un accumulo di
mutazioni, che non sono pil riconosciute e corrette. Tale processo
prende il nome di mutagenesi adattativa: in altre parole, mutare per
adattarsi, cambiare per sopravvivere. In presenza delle terapie a
bersaglio molecolare, dunque, le cellule tumorali accumulano
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mutazioni fino a diventare resistenti al trattamento, portando alla
ricaduta della malattia. Quali scenari e possibilita terapeutiche si
aprono dopo questa scoperta, a cui ha partecipato anche I'lfom

di oncologia molecolare) con esperti di matematica
computazionale? Se la resistenza alle terapie non & sempre un fatto
inevitabile - sottolineano i ricercatori - ma & legata a un processo che si
attiva durante il trattamento stesso, allora colpire i meccanismi alla
base della mutagenesi adattativa potrebbe aumentare le probabilita di
successo dei farmaci gia in uso. L'equipe torinese & gia al lavoro per
individuare nuovi bersagli terapeutici nel processo di mutagenesi
adattativa che possano consentire di rallentare, o forse addirittura
prevenire, l'insorgenza della resistenza alle terapie, prolungando cosi

'efficacia dei farmaci e la sopravvivenza dei malati.
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La scoperta: anche il cancro resiste ai
farmaci come i batteri

POSTED BY: REDAZIONE WEB 7 NOVEMBRE 2019

; \ Studio dell’Istituto di

4 sostenuto da Fondazione
piemontese per la ricerca
sul cancro e da
Fondazione &iré e
pubblicato su ‘Science’
Roma, 7 nov. (Adnkronos
Salute) — Anche i tumori
resistono alle terapie
come i batteri agli
antibiotici. E’ la scoperta di uno studio dell’Istituto di Candiolo Fpo-Irccs,
sostenuto da Fondazione piemontese per la ricerca sul e da Fondazione Ajifé e
pubblicato su ‘Science’. Finora si riteneva che il cancro si beffasse dei farmaci
perché un piccolo numero di cellule resistenti alla terapia ¢ gia presente nella
massa tumorale, ancora prima della somministrazione: in pratica, la resistenza
era considerata un fatto inevitabile. I risultati di questa nuova ricerca rivelano,
invece, che le cellule resistenti ai farmaci non sempre sono gia presenti.
Alcune volte i tumori, sottoposti allo stress generato dalle terapie a bersaglio
molecolare, si ‘adattano’ e cambiano il proprio corredo genetico acquisendo
nuove mutazioni, che gli permettono di sopravvivere alle terapie. Un po’ come
accade ai batteri che, sotto lo stress degli antibiotici, aumentano
temporaneamente la capacita di mutare il proprio Dna, acquisendo nuove
mutazioni che consentono loro di crescere nonostante la terapia.

Mariangela Russo e Alberto Bardelli, rispettivamente ricercatrice e professore
ordinario del dipartimento di Oncologia dell’universita di Torino, che operano
all’Istituto di Candiolo Fpo-Irces, hanno tratto ispirazione da questo fenomeno
che accade nelle malattie infettive, chiedendosi se lo stesso stratagemma
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I ricercatori hanno osservato che una frazione di cellule dei tumori intestinali
smette di crescere, ma ¢ in grado di sopravvivere all’assedio delle terapie a
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bersaglio. Nelle cellule assediate si modificano i meccanismi che regolano la
riparazione del Dna, questo porta a un accumulo di mutazioni, che non sono piu
riconosciute e corrette.

Tale processo prende il nome di mutagenesi adattativa: in altre parole, mutare
per adattarsi, cambiare per sopravvivere. In presenza delle terapie a bersaglio
molecolare, dunque, le cellule tumorali accumulano mutazioni fino a diventare
resistenti al trattamento, portando alla ricaduta della malattia.

Quali scenari e possibilita terapeutiche si aprono dopo questa scoperta, a cui ha
partecipato anche Plfom | 0 Fir€ di oncologia molecolare) con esperti di
matematica computazionale? Se la resistenza alle terapie non & sempre un
fatto inevitabile - sottolineano i ricercatori — ma ¢ legata a un processo che si
attiva durante il trattamento stesso, allora colpire i meccanismi alla base della
mutagenesi adattativa potrebbe aumentare le probabilita di successo dei
farmaci gia in uso. L’equipe torinese ¢ gia al lavoro per individuare nuovi
bersagli terapeutici nel processo di mutagenesi adattativa che possano
consentire di rallentare, o forse addirittura prevenire, I'insorgenza della
resistenza alle terapie, prolungando cosi I'efficacia dei farmaci e la
sopravvivenza dei malati.

(Adnkronos)
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LA SCOPERTA ALL'ISTITUTO DI CANDIOLO:"IL TUMORE RESISTE Al FARMACI ONCOLOGICI
COME | BATTERI AGLI AN

Anche i tumori resistono alle terapie come i batteri agli antibiotici. E' la scoperta di uno
studio dell'lstituto di Candiolo Fpo-lrccs, sostenuto da Fondazione piemontese per la
ricerca sul cancro e da Fondazione e pubblicato su 'Science'.

Finora si riteneva che il cancro si beffasse dei farmaci perché un piccolo numero di cellule
resistenti alla terapia €& gia presente nella massa tumorale, ancora prima della
somministrazione: in pratica, la resistenza era considerata un fatto inevitabile. | risultati di
questa nuova ricerca rivelano, invece, che le cellule resistenti ai farmaci non sempre sono
gia presenti.

Lo studio é partito da una considerazione: anche dopo una prolungata risposta clinica, il
tumore diventa spesso resistente ai farmaci e talora piu aggressivo di prima. E
comunemente accettato che cid accada perché un piccolo numero di cellule resistenti alla
terapia & gia presente nella massa tumorale, ancora prima che il farmaco sia
somministrato. In altre parole, la resistenza, e quindi l'insuccesso della terapia, sono un fait
accompli, e quindi un fatto inevitabile.

| risultati appena pubblicati sulla rivista Science rivelano peré qualcosa di piu: le cellule
resistenti ai farmaci non sempre sono gia presenti. Alcune volte i tumori, sottoposti allo
stress generato dalle terapie a bersaglio molecolare, si 'adattano' e cambiano il proprio
corredo genetico acquisendo nuove mutazioni, che permettono al cancro di sopravvivere
alle terapie.

Mariangela Russo e Alberto Bardelli , rispettivamente ricercatrice e professore ordinario
del Dipartimento di Oncologia dell'Universita di Torino che operano presso Il'lstituto di
Candiolo FPO-IRCCS, hanno tratto ispirazione da un fenomeno che accade nell'ambito
delle malattie infettive. Sotto lo stress degli antibiotici, i batteri aumentano
temporaneamente la capacita di mutare il proprio DNA, acquisendo nuove mutazioni che
consentono loro di crescere nonostante la terapia. | ricercatori si sono chiesti se lo stesso
stratagemma potesse essere sfruttato anche dai tumori. Hanno osservato che una frazione
di cellule dei tumori intestinali smette di crescere, ma €& in grado di sopravvivere
all'assedio delle terapie a bersaglio. Nelle cellule assediate si modificano i meccanismi
che regolano la riparazione del DNA; questo porta a un accumulo di mutazioni, che non
sono piu riconosciute e corrette.

Tale processo prende il nome di mutagenesi adattativa. In altre parole, mutare per
adattarsi, cambiare per sopravvivere: in presenza delle terapie a bersaglio molecolare le
cellule tumorali accumulano mutazioni fino a diventare resistenti al trattamento, portando
quindi alla ricaduta della malattia. Allo studio ha partecipato anche [HId®I¥] con esperti di
matematica computazionale.

Quali scenari e possibilita terapeutiche si aprono dopo questa scoperta? Se la resistenza
alle terapie non é sempre un fait accompli, ma & legata a un processo che si attiva durante
il trattamento stesso, allora colpire i meccanismi alla base della mutagenesi adattativa
potrebbe aumentare le probabilita di successo dei farmaci gia in uso. | ricercatori torinesi
sono gia al lavoro per individuare nel futuro prossimo nuovi bersagli terapeutici nel
processo di mutagenesi adattativa che possano consentire di rallentare, o forse addirittura
prevenire, l'insorgenza della resistenza alle terapie, prolungando cosi I'efficacia dei
farmaci e la sopravvivenza dei malati di cancro.

[ LA SCOPERTA ALLISTITUTO DI CANDIOLO:"IL TUMORE RESISTE Al FARMACI
ONCOLOGICI COME | BATTERI AGLI AN ]
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MUTAGENESI ADATTATIVA: IL TUMORE E' CAPACE DIRESISTERE AlFARMACI COME FANNO
| BATTERI CON LE MUTAZ

Come descritto sulla rivista Science, le cellule tumorali sarebbero capaci di aumentare il
numero di mutazioni del proprio DNA - quando trattate con terapie specifiche - fino ad
acquisire resistenza. La resistenza alle terapie @€ uno dei grandi problemi
dell'oncologia. Purtroppo & piuttosto frequente che pazienti che inizialmente rispondono a
una cura a un certo punto sviluppino una recidiva: il tumore torna, a volte piu aggressivo di
prima. Ora, pero, i risultati pubblicati sulla rivista Science di uno studio condotto dal
gruppo di Alberto Bardelli, dell'lstituto di Candiolo-IRCCS e del Dipartimento di oncologia
dell'Universita di Torino, chiariscono i dettagli molecolari di uno dei meccanismi coinvolti
nel fenomeno : un primo passo fondamentale per il possibile sviluppo di nuove strategie
terapeutiche piu efficaci e durature. La resistenza sembra dipendere dalla presenza,
nel DNA delle cellule tumorali, di mutazioni che consentono alle cellule stesse di
sopravvivere anche quando sono esposte a una certa terapia. “ Comunemente si ritiene
che queste mutazioni siano preesistenti alla terapia, cioé presenti in alcune delle cellule
che compongono la massa tumorale gia prima dell'esposizione ai farmaci” spiega Bardelli.
In questo senso la comparsa di resistenza sarebbe dunque inevitabile. | risultati ottenuti dai
ricercatori e anatomo-patologi di Candiolo, in collaborazione con biologi dell'Universita di
Harvard, matematici BEIHIF®IY di Milano e oncologi dell'ospedale Niguarda, sempre a
Milano, mostrano tuttavia che possa esserci un'altra causa. Le cellule resistenti possono
emergere durante la terapia attraverso un fenomeno chiamato mutagenesi adattativa, in
base al quale le cellule tumorali si adattano alle nuove condizioni cambiando il proprio
corredo genetico, cioé acquisendo nuove mutazioni che permettono loro di sopravvivere.

“ Ci siamo ispirati ai batteri, che in condizioni di stress — come l'esposizione a un
antibiotico — aumentano il tasso di mutazioni. Tra queste, alcune possono consentire ai

batteri di continuare a crescere nonostante la situazione sfavorevole” racconta Bardelli, il
cui lavoro é stato ampiamente sostenuto da Fondazione Bardelli e Mariangela Russo,
ricercatrice e prima autrice dell’articolo, hanno ipotizzato che potesse accadere lo stesso
anche nelle cellule tumorali. Per verificarlo, hanno analizzato comportamenti e
caratteristiche molecolari di alcune linee cellulari ricavate da cancro del colon durante il
trattamento con farmaci a bersaglio molecolare. Hanno cosi scoperto che in una frazione di
cellule tumorali in grado di sopravvivere alla terapia si verificano, temporaneamente, sia
una diminuzione della capacita di riparare danni del DNA, sia un aumento degli errori che
vengono introdotti durante la duplicazione del DNA stesso. “Nel complesso questo porta a
un accumulo di mutazioni, tra le quali possono comparire quelle responsabili della
resistenza. Proprio come nei batteri.” La scoperta, confermata anche da osservazioni
su tessuti prelevati da pazienti, potrebbe aprire la strada a significative ricadute cliniche.
Se la resistenza dipende anche da un processo che si attiva durante il trattamento,
significa che si pud cercare di rallentarla o addirittura prevenirla lavorando sui meccanismi
molecolari alla base di questo processo. undefinedFacebookTwitter

[ MUTAGENESI ADATTATIVA: IL TUMORE E' CAPACE DI RESISTERE Al FARMACI COME
FANNO | BATTERI CON LE MUTAZ ]
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Come descritto sulla rivista Science, le cellule tumorali sarebbero capaci di aumentare il
numero di mutazioni del proprio DNA — quando trattate con terapie specifiche — fino ad

acquisire resistenza. s :
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La resistenza alle terapie & uno dei grandi problemi dell'oncologia. Purtroppo &
piuttosto frequente che pazienti che inizialmente rispondono a una cura a un certo punto
sviluppino una recidiva: il tumore torna, a volte piu aggressivo di prima. Cra, pero, i
risultati pubblicati sulla rivista Science di uno studio condotto dal gruppo di Alberto
Bardelli, dell'lstituto di Candiolo-IRCCS e del Dipartimento di oncologia dell'Universita di
Torino, sostenuto da Fondazione piemontese per |a ricerca sul cancro e da Fondazione
&ire] chiariscono i dettagli molecolari di uno dei meccanismi coinvolti nel fenomeno:
un primo passo fondamentale per il possibile sviluppo di nuove strategie terapeutiche piu Get email updates
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La resistenza sembra dipendere dalla presenza nel DNA delle cellule tumorali di mutazioni,
che consentono alle cellule stesse di sopravvivere anche quando sono esposte a una certa
terapia.

“Comunemente si ritiene che queste mutazioni siano preesistenti alla terapia, cioe

presenti in alcune delle cellule che compongono la massa tumorale gia prima G Subscribe in‘a reader
dell'esposizione ai farmaci”, spiega Bardelli. In questo senso la comparsa di resistenza L

sarebbe dunque inevitabile. | risultati ottenuti dai ricercatori e anatomo-patologi di

Candiolo, in collaborazione con biologi dell'Universita di Harvard, matematici GelFIFOM di

Milano e oncologi dell'ospedale Niguarda, sempre a Milano, mostrano tuttavia che possa
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esserci un'altra causa. Le cellule resistenti possono emergere durante la terapia
attraverso un fenomeno chiamato mutagenesi adattativa, in base al quale le cellule
tumorali si adattano alle nuove condizioni cambiando il proprio corredo genetico, cioé
acquisendo nuove mutazioni che permettono loro di sopravvivere.

“Ci siamo ispirati ai batteri, che in condizioni di slress — come I'esposizione a un
antibiotico — aumentano il tasso di mutazioni. Tra queste, alcune possono consentire ai
batteri di continuare a crescere nonostante la situazione sfavorevole” racconta Bardelli, il
cui lavoro é stato ampiamente sostenuto da Fondazione BIREI Bardelli e Mariangela
Russo, ricercatrice e prima autrice dell'articolo, hanno ipotizzato che potesse accadere lo
stesso anche nelle cellule tumorali. Per verificarlo, hanno analizzato comportamenti e
caratteristiche molecolari di alcune linee cellulari ricavate da cancro del colon
durante il trattamento con farmaci a bersaglio molecolare. Hanno cosi scoperto che in
una frazione di cellule tumorali in grado di sopravvivere alla terapia si verificano,
temporaneamente, sia una diminuzione della capacita di riparare danni del DNA, sia
un aumento degli errori che vengono introdotti durante la duplicazione del DNA
stesso. “Nel complesso questo porta a un accumulo di mutazioni, tra le quali possono
comparire quelle responsabili della resistenza. Proprio come nei batteri.”

La scoperta, confermata anche da osservazioni su tessuti prelevati da pazienti,
potrebbe aprire la strada a significative ricadute cliniche. Se la resistenza dipende
anche da un processo che si attiva durante il trattamento, significa che si pud cercare di
rallentarla o addirittura prevenirla lavorando sui meccanismi molecolari alla base di questo
processo.

Scritto alle 21:57 | Permalink

Tag: Bilfg] bardelli, batteri, cancro, candirlo, dna, farmaci, mutagenesi adattativa, mutazioni,
resistenza, russo, science, stress, trattamento, tumore
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Roma, 7 nov. (Adnkronos Salute) - Anche i tumori resistono
alle terapie come i batteri agli antibiotici. E' la scoperta di
‘ l uno studio dell'lstituto di Candiolo Fpo-Irccs, sostenuto da
Fondazione piemontese per la ricerca sul cancro e da
adnkronos Fondazione Aifé e pubblicato su 'Science'. Finora si In primo pianc  Pil lette della settimana
riteneva che il cancro si beffasse dei farmaci perché un
piccolo numero di cellule resistenti alla terapia & gia
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stress degli antibiotici, aumentano temporaneamente la capacita di mutare
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La scoperta: anche il cancro resiste ai farmaci
come i batteri

07/11/2019 20:02
Tweet
Condividi |

S stampa R Riduci P Aumerta
Roma, 7 nov. (Adnkronos Salute) - Anche i tumori resistono
alle terapie come i batteri agli antibiotici. E' la scoperta di
uno studio dell'lstituto di Candiolo Fpo-Irccs, sostenuto da
Fondazione piemontese per la ricerca sul cancro e da
adnkronos Fondazione Aifé e pubblicato su 'Science'. Finora si
mErETn  riteneva che il cancro si beffasse dei farmaci perché un
piccolo numero di cellule resistenti alla terapia & gia
presente nella massa tumorale, ancora prima della somministrazione: in
pratica, la resistenza era considerata un fatto inevitabile. | risultati di questa
nuova ricerca rivelano, invece, che le cellule resistenti ai farmaci non
sempre sono gia presenti. Alcune volte i tumori, sottoposti allo stress
generato dalle terapie a bersaglio molecolare, si ‘adattano' e cambiano il
proprio corredo genetico acquisendo nuove mutazioni, che gli permettono
di sopravvivere alle terapie. Un po' come accade ai batteri che, sotto lo
stress degli antibiotici, aumentano temporaneamente la capacita di mutare
il proprio Dna, acquisendo nuove mutazioni che consentono loro di
crescere nonostante la terapia. Mariangela Russo e Alberto Bardelli,
rispettivamente ricercatrice e professore ordinario del dipartimento di
Oncologia dell'universita di Torino, che operano all'lstituto di Candiolo Fpo-
Irccs, hanno tratto ispirazione da questo fenomeno che accade nelle
malattie infettive, chiedendosi se lo stesso stratagemma potesse essere
sfruttato anche dai tumori. | ricercatori hanno osservato che una frazione di
cellule dei tumori intestinali smette di crescere, ma & in grado di
sopravvivere all'assedio delle terapie a bersaglio. Nelle cellule assediate si
modificano i meccanismi che regolano la riparazione del Dna, questo porta
a un accumulo di mutazioni, che non sono piul riconosciute e corrette. Tale
processo prende il nome di mutagenesi adattativa: in altre parole, mutare
per adattarsi, cambiare per sopravvivere. In presenza delle terapie a
bersaglio molecolare, dunque, le cellule tumorali accumulano mutazioni
fino a diventare resistenti al trattamento, portando alla ricaduta della
malattia. Quali scenari e possibilita terapeutlche si aprono dopo questa
scoperta, a cui ha partecipato anche I'lfom di oncologia
molecolare) con esperti di matematica computazionale? Se la resistenza
alle terapie non & sempre un fatto inevitabile - sottolineano i ricercatori - ma
e legata a un processo che si attiva durante il trattamento stesso, allora
colpire i meccanismi alla base della mutagenesi adattativa potrebbe
aumentare le probabilita di successo dei farmaci gia in uso. L'equipe
torinese & gia al lavoro per individuare nuovi bersagli terapeutici nel
processo di mutagenesi adattativa che possano consentire di rallentare, o
forse addirittura prevenire, I'insorgenza della resistenza alle terapie,
prolungando cosi l'efficacia dei farmaci e la sopravvivenza dei malati.

[ movie @ accedi [ElRegistrati il Newstetter [T Aggiungi ai Preferti I RSS

In primo pianc  Pia lette della settimana

Sassari: spento dai Vigili del Fuoco l'incendio
scoppiato in un locale artigianale in viale Trento

Sassari. Insulta e minaccia di morte moglie e
suocera, arresiato 46enne sassarese

Meteo, in arrivo picggia e vento da stasera e fino
a domani

Regione Sardegna. La pesca dei ricci di mare
riservata ai professionisti

Regione Sardegna: 121 nuraghi nel mondo per
promuovere |'identita sarda

Duro attacco del MSS sulla nomina del direttore
generale della Protezione Civile per la Sardegna

Sassari, Traffico alternato sul ponte Rosello per
interventi di manutenzione

La "Fortuna" bussa a Sassari: centrato un "5" al
SuperEnalotto

La Sardegna In Cina con la Cooperativa |attlero-
casearia Arborea

ATS Sardegna. Presto il numero breve per le cure
mediche non urgenti

Guardia di Finanza. Gli sequestrano 7500
prodotti € scoprono che |l dipendente & un
clandestino

Sassari, domani interruzione Enas negli impianti
di potabilizzazione serviti dal Coghinas

La “Fortuna" bussa a Sassari: centrato un "5" al
SuperEnalotto

Regione Sardegna: 121 nuraghi nel mondo per
promuovere |'identitad sarda

Sassari: arrestato 41enne per tentato furto
aggravato

Pericolo per la caduta di calcinacci: sequestrata
a Sassari la facciata di un palazzo

Sassari.ll centro storico sara animato dai
Mercatini di Natale, approvate le linee guida dal
Comune

Sassari: spento dai Vigili del Fuoco l'incendio
scoppiate in un locale artigianale in viale Trento

Grazie all'Universita di Sassari: personale in
arrivo negli uffici della motorizzazione in

Ritaglio ad uso esclusivo del destinatario,

stampa

non riproducibile.

Ifom

Pag. 203

069337



tiscali

Data
Pagina

Foglio

07-11-2019

1/2

@ INTERNET EVOCE | MOBILE | PARTITA IVA | AZIENDE | PUBBLICA AMMINISTRAZIONE | NEGOZI TISCALI | MY TISCALI

@) TISCALI news

ultimora cronaca esteri economia politica salute scienze interviste autori

La scoperta: anche il cancro resiste ai
farmaci come i batteri

A
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di Adnkronos

Roma, 7 nov. (Adnkronos Salute) - Anche i tumori resistono alle terapie come |
batteri agli antibiotici. E' la scoperta di uno studio dell'istituto di Candiolo Fpo-Irces,
sostenuto da Fondazione piemontese per la ricerca sul cancro e da Fondazione
HAIFE e pubblicato su 'Science'. Finora si riteneva che il cancro si beffasse dei farmaci
perché un piccolo numero di cellule resistenti alla terapia e gia presente nella
massa tumorale, ancora prima della sommministrazione: in pratica, la resistenza era
considerata un fatto inevitabile. | risultati di questa nuova ricerca rivelano, invece,
che le cellule resistenti ai farmaci non sempre sono gia presenti. Alcune volte i
tumori, sottoposti allo stress generato dalle terapie a bersaglio molecolare, si
‘adattano’ e cambiano il proprio corredo genetico acquisendo nuove mutazioni, che
gli permettono di sopravvivere alle terapie. Un po' come accade ai batteri che, sotto
lo stress degli antibiotici, aumentano temporaneamente la capacita di mutare |l
proprio Dna, acquisendo nuove mutazioni che consentono loro di crescere
nonostante la terapia. Mariangela Russo e Alberto Bardelli, rispettivamente
ricercatrice e professore ordinario del dipartimento di Oncologia dell'universita di
Torino, che operano all'lstituto di Candiolo Fpo-Irces, hanno tratto ispirazione da
guesto fenomeno che accade nelle malattie infettive, chiedendosi se lo stesso
stratagemma potesse essere sfruttato anche dai tumori. | ricercatori hanno
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osservato che una frazione di cellule dei tumori intestinali smette di crescere, ma é
in grado di sopravvivere all'assedio delle terapie a bersaglio. Nelle cellule assediate
si modificano i meccanismi che regolano la riparazione del Dna, questo porta a un
accumulo di mutazioni, che non sono pil riconosciute e corrette. Tale processo
prende il nome di mutagenesi adattativa: in altre parole, mutare per adattarsi,
cambiare per sopravvivere. In presenza delle terapie a bersaglio molecolare,
dungue, le cellule tumorali accumulano mutazioni fino a diventare resistenti al
trattamento, portando allg ricaduta della malattia. Quali scenari e possibilita
terapeutiche si aprono dopo guesta scoperta, a cui ha partecipato anche Fifom

8 Fif@ di oncologia molecolare) con esperti di matematica computazionale?

Se laresistenza alle terapie non € sempre un fatto inevitabile - sottolineano i
ricercatori - ma & legata a un processo che si attiva durante il trattamento stesso,
allora colpire i meccanismi alla base della mutagenesi adattativa potrebbe
aumentare le probabilita di successo dei farmaci gia in uso. L'equipe torinese é gia
al lavoro per individuare nuovi bersagli terapeutici nel processo di mutagenesi
adattativa che possano consentire di rallentare, o forse addirittura prevenire,
linsorgenza della resistenza alle terapie, prolungando cosi I'efficacia dei farmaci e
la sopravvivenza dei malati.
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«Il tumore resiste alle terapie come i
batteri agli antibiotici»

Rivoluzionaria scoperta dell'lIrccs di Candiolo grazie al lavoro dello staff del direttore del
laboratorio di Oncologia molecolare, Alberto Bardelli

di Lorenza Castagneri

e iad’
Alberto Bardellj

[ tumori possono mutare nel tempo, diventando resistenti ai farmaci a bersaglio
molecolare che, in questo modo, si rivelano inefficaci. Una scoperta tutta italiana
appena pubblicata sulla rivista Science. La firma dello studio, durato tre anni, € di un
gruppo formato da ricercatori dellTstituto di Candiolo-Fondazione piemontese per la
Ricerca sul cancro, dell’'Universita di Torino, dell'ospedale Niguarda di Milano e
dell'forn per i modelli matematici applicati all'oncologia con il sostegno economico
della Fondazione Bire.

Un risultato che nellimmediato non rivoluzionera la vita dei pazienti visto che si
tratta di ricerca di base. Ma che getta nuova luce sui meccanismi di proliferazione del
cancro e apre a nuove e importanti prospettive. Su tutte, quella di modificare il
compito finora assegnato ai farmaci esistenti. «Affinché non siano pit soltanto
orientati a bloccare la proliferazione del tumore ma ne possano anche mantenere

A
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malattia potra allontanarsi».

Lo spiega il professor Alberto Bardelli. Ordinario del Dipartimento di Oncologia
dell'Universita di Torino, con sede a Candiolo, & uno degli autori dello studio che ha
permesso all'Istituto specializzato in oncologia di finire per la prima volta sulle
prestigiose pagine della piu importante rivista scientifica al mondo. «Il nostro punto
di partenza — aggiunge — é stata l'osservazione del fenomeno dell’antibiotico-
resistenza. Gli antibiotici sono sempre pitt utilizzati, il che fa si che, col tempo, i
batteri diventino resistenti rendendoli inefficaci». I ricercatori si sono chiesti se lo
stesso stratagemma potesse essere sfruttato anche dai tumori e hanno provato a
verificarlo a partire dal carcinoma del colon. Per riuscirci, hanno analizzato cellule
malate, cellule malate fatte proliferare su cavie e, infine, i tessuti dei pazienti,
prelevati attraverso le biopsie.

«Abbiamo notato — riprende ancora Bardelli — che una frazione di cellule dei
tumori intestinali smette di crescere, ma € in grado di sopravvivere all'assedio delle
terapie a bersaglio. Nelle cellule assediate si modificano i meccanismi che regolano la
riparazione del Dna. Questo porta a un accumulo di mutazioni, che non sono piu
riconosciute e, quindi, corrette». Il fenomeno prende il nome di «mutagenesi
adattiva» e modifica la visione comunemente accettata dalla comunita scientifica
internazionale. Fino a oggi, pensiero comune era che la massa tumorale contenesse
gia al suo interno alcune cellule resistenti, prima ancora dell'inizio della terapia. In
altre parole la resistenza e quindi I'insuccesso della terapia sono un «fait accompli»
un fatto inevitabile.

Lo studio, invece, apre alla possibilita che non sia cosi. Al fianco di Bardelli, una
squadra di ventidue esperti, guidata da Mariangela Russo, ricercatrice del
Dipartimento di Oncologia anche lei in forza a Candiolo. A cui ora toccano due sfide.
La prima: cercare di capire se anche tumori a carico di altri organi possono mutare,
diventando resistenti ai farmaci come quello del colon. La seconda riguarda la
possibilita di mettere a punto una classe di farmaci tutta nuova e pensata per
sfruttare i benefici della mutagenesi adattiva.

Intanto, i ricercatori torinesi sono gia al lavoro per individuare nel futuro prossimo
nuovi bersagli terapeutici nel processo di mutagenesi adattativa che possano
consentire di rallentare, o forse addirittura prevenire, l'insorgenza della resistenza
alle terapie, prolungando cosi I'efficacia dei farmaci e la sopravvivenza dei malati di
cancro. Prospettive che Bardelli presentera oggi a Londra alla European Society of
Medical Oncology. In attesa del 26esimo congresso della European Association for
Cancer Research, di cui Baldelli & presidente, che dal 17 al 20 giugno 2020, porteraa
Torino 1.500 medici e scienziati.
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Il tumore resiste alle terapie come i batteri agli
antibiotici: la scoperta & stata fatta all'lstituto di
Candiolo e lintera ricerca, sostenuta dalla
Fondazione BIRE e dalla Fondazione Piemontese
per la Ricerca sul Cancro, & stata pubblicata sulla
prestigiosa rivista "Science”.

Lo studio & partito da una considerazione: anche
dopo una prolungata risposta clinica, il tumore
diventa spesso resistente ai farmaci e talora piu
aggressivo di prima. E comunemente accettato

che cio accada perché un piccolo numero di cellule

resistenti alla terapia é gia presente nella massa
tumorale, ancora prima che il farmaco sia
somministrato. In altre parole, la resistenza, e
quindi Uinsuccesso della terapia, sono un fait
accompli, e quindi un fatto inevitabile.

I risultati appena pubblicati sulla rivista
Science rivelano pero qualcosa di pil: le cellule
resistenti ai farmaci non sempre sono gia
presenti. Alcune volte i tumori, sottoposti allo
stress generato dalle terapie a bersaglio
molecolare, si ‘adattano’ e cambiano il proprio

corredo genetico acquisendo nuove mutazioni, che
permettono al cancro di sopravvivere alle terapie.

Mariangela Russo e Alberto Bardelli,
rispettivamente ricercatrice e professore
ordinario del Dipartimento di Oncologia
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dell’Universita di Torino che operano presso 'Istituto di Candiolo FPO-
IRCCS, hanno tratto ispirazione da un fenomeno che accade nell’ambito
delle malattie infettive. Sotto lo stress degli antibiotici, i batteri
aumentano temporaneamente la capacita di mutare il proprio DNA,
acquisendo nuove mutazioni che consentono loro di crescere nonostante la
terapia. | ricercatori si sono chiesti se lo stesso stratagemma potesse
essere sfruttato anche dai tumori. Hanno osservato che una frazione di
cellule dei tumori intestinali smette di crescere, ma & in grado di
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Tale processo prende il nome di mutagenesi adattativa. In altre parole,
mutare per adattarsi, cambiare per sopravvivere: in presenza delle terapie
a bersaglio molecolare le cellule tumorali accumulano mutazioni fino a
diventare resistenti al trattamento, portando quindi alla ricaduta della
malattia. Allo studio ha partecipato anche FIFOM con esperti di
matematica computazionale.

Quali scenari e possibilita terapeutiche si aprono dopo questa scoperta? Se
la resistenza alle terapie non € sempre un fait accompli, ma & legata a un
processo che si attiva durante il trattamento stesso, allora colpire i
meccanismi alla base della mutagenesi adattativa potrebbe aumentare le
probabilita di successo dei farmaci gia in uso. | ricercatori torinesi sono gia
al lavoro per individuare nel futuro prossimo nuovi bersagli terapeutici nel
processo di mutagenesi adattativa che possano consentire di rallentare, o
forse addirittura prevenire, l'insorgenza della resistenza alle terapie,
prolungando cosi U'efficacia dei farmaci e la sopravvivenza dei malati di
cancro.
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Training in Endourology

(h. 12:25)

¢ domenica 03 novembre

“Prenditi cura di te” tra
prevenzione e diagnosi

precoce: incontro a Bricherasio |
(h. 17:24) L

Leggi le ultime di: Sanita

Renato
Guttuso
a Varese

VILLA MIRABELLO - PIAZZAMOTTA, 4
MARTEDI - DOMENICA - ORE 10.00 - 18.00
INFO: 0332 - 255485
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LA SCOPERTA: ANCHE IL CANCRO RESISTE Al FARMACI COME | BATTERI

RIPRODUZIONE RISERVATA © Copyright Adnkronos. Anche i tumori resistono alle terapie
come i batteri agli antibiotici . E' la scoperta di uno studio dell'lstituto di Candiolo Fpo-
Irccs, sostenuto da Fondazione piemontese per la ricerca sul cancro e da Fondazione XT84
e pubblicato su 'Science’. Finora si riteneva che il cancro si beffasse dei farmaci perché un
piccolo numero di cellule resistenti alla terapia é gia presente nella massa tumorale,
ancora prima della somministrazione: in pratica, la resistenza era considerata un fatto
inevitabile. | risultati di questa nuova ricerca rivelano, invece, che le cellule resistenti ai
farmaci non sempre sono gia presenti. Alcune volte i tumori, sottoposti allo stress
generato dalle terapie a bersaglio molecolare, si ‘adattano’ e cambiano il proprio corredo
genetico acquisendo nuove mutazioni, che gli permettono di sopravvivere alle terapie. Un
po' come accade ai batteri che, sotto lo stress degli antibiotici, aumentano
temporaneamente la capacita di mutare il proprio Dna , acquisendo nuove mutazioni che
consentono loro di crescere nonostante la terapia. Mariangela Russo e Alberto
Bardelli, rispettivamente ricercatrice e professore ordinario del dipartimento di Oncologia
dell'universita di Torino, che operano all'lstituto di Candiolo Fpo-lrccs, hanno tratto
ispirazione da questo fenomeno che accade nelle malattie infettive, chiedendosi se lo
stesso stratagemma potesse essere sfruttato anche dai tumori. | ricercatori hanno
osservato che una frazione di cellule dei tumori intestinali smette di crescere, ma é in
grado di sopravvivere all'assedio delle terapie a bersaglio. Nelle cellule assediate si
modificano i meccanismi che regolano la riparazione del Dna, questo porta a un accumulo
di mutazioni, che non sono piu riconosciute e corrette. Tale processo prende il nome
di mutagenesi adattativa: in altre parole, mutare per adattarsi, cambiare per sopravvivere.
In presenza delle terapie a bersaglio molecolare, dunque, le cellule tumorali accumulano
mutazioni fino a diventare resistenti al trattamento , portando alla ricaduta della malattia.

Quali scenari e possibilitd terapeutiche si aprono dopo questa scoperta, a cui ha
partecipato anche N7 [(FI% EIT di oncologia molecolare) con esperti di matematica
computazionale? Se la resistenza alle terapie non & sempre un fatto inevitabile -
sottolineano i ricercatori - ma é legata a un processo che si attiva durante il trattamento
stesso, allora colpire i meccanismi alla base della mutagenesi adattativa potrebbe
aumentare le probabilita di successo dei farmaci gia in uso. L'equipe torinese & gia al
lavoro per individuare nuovi bersagli terapeutici nel processo di mutagenesi adattativa che
possano consentire di rallentare, o forse addirittura prevenire, lI'insorgenza della resistenza
alle terapie, prolungando cosi l'efficacia dei farmaci e la sopravvivenza dei malati.
Source https://www.adnkronos.com/salute/medicina/2019/11/07/scoperta-anche-
cancro-resiste-farmaci-come-batteri_akLy7w2uRZYZJZtDQkyCYJ.html

[ LA SCOPERTA: ANCHE IL CANCRO RESISTE Al FARMACI COME | BATTERI ]

Ritaglio stampa ad wuso esclusivo del destinatario, non riproducibile.

Ifom

Pag. 211

069337



pata  07-11-2019
Pagina

Foglio 1 f 2

VERORADIONE.ALTERVISTA.ORG

Utilizziamo cookie tecnici per essere sicuri che tu possa avere la migliore esperienza sul nostro sito. Non utilizziamo cookie di profilazione Leggi di pio

ULTIMA ORA

LA SCOPERTA: ANCHE [L CANCRO RESISTE Al FARMACI COME | BATTERI

Seritto Da il 8 novembre 2019

(Fotogramma)
Pubblicato il: 07/11/2019 20:02

Anche i tumori resistono alle terapie come i batteri agli antibiotici. E’ la scoperta di
uno studio dell'lstituto di Candiolo Fpo-Irccs, sostenuto da Fondazione piemontese per
la ricerca sul cancro e da Fondazione i€ e pubblicalo su ‘Science’. Finora si rileneva
che il cancro si beffasse dei farmaci perché un piccolo numero di cellule resistenti alla

terapia € gia presente nella massa tumorale, ancora prima della somministrazione: in
pratica, la resistenza era considerata un fatto inevitabile. | risultati di questa nuova
ricerca rivelano, invece, che le cellule resistenti ai farmaci non sempre sono gia
presenti.

Alcune volte i tumori, sottoposti allo stress generato dalle terapie a bersaglio
molecolare, si ‘adattano’ e cambiano il proprio comredo genetico acquisendo nuove
mutazioni, che gli permettono di sopravvivere alle terapie. Un po’ come accade ai
batteri che, sotto lo stress degli antibiotici, aumentano temporaneamente la
capacita di mutare il proprio Dna, acquisendo nuove mutazioni che consentono loro
di crescere nonostante la terapia.

Mariangela Russo e Alberto Bardelli, rispettivamente ricercatrice e professore ordinario m

del dipartimento di Oncologia dell'universita di Torino, che operano all'lstituto di
Candiolo Fpo-Irccs, hanno tratto ispirazione da questo fenomeno che accade nelle
malattie infettive, chiedendosi se lo stesso stratagemma potesse essere sfruttato anche
dai tumori.

| PROSSIMI PROGRAMMI
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I ricercatori hanno osservato che una frazione di cellule dei tumori intestinali smette di

crescere, ma € in grado di sopravvivere all'assedio delle terapie a bersaglio. Nelle m_
cellule assediate si modificano i meccanismi che regolano la riparazione del Dna,
questo porta a un accumulo di mutazioni, che non sono pil riconosciute e corrette.

7 November 2018

Tale processo prende il nome di mutagenesi adattativa: in altre parole, mutare per
adattarsi, cambiare per sopravvivere. In presenza delle terapie a bersaglio
molecolare, dunque, le cellule tumorali accumulano mutazioni fino a diventare
resistenti al trattamento, portando alla ricaduta della malattia.

Il bambino rintracciato nel
campo profughi di Al Hol, sotto il
controllo dei curdi: ora & all'a

Quali scenari e possibilita terapeutiche si aprono dopo questa scoperta, a cui ha
partecipato anche I'lforn (I8 Fir€ di oncologia molecolare) con esperti di
matematica computazionale? Se la resistenza alle terapie non & sempre un fatto
inevitabile — sottolineano i ricercatori — ma e legata a un processo che si atliva durante
il trattamento stesso, allora colpire i meccanismi alla base della mutagenesi adattativa
potrebbe aumentare le probabilita di successo dei farmaci gia in uso. L’equipe

7 November 2019

torinese @ gia al lavoro per individuare nuovi bersagli terapeutici nel processo di Colpita con 20 coltellate mentre
= - - o ai izio allo C
mutagenesi adattativa che possano consentire di rallentare, o forse addirittura s Ivsondzic sl il Expross
; i . . . ) . sul treno Torino-Roma:
prevenire, linsorgenza della resistenza alle terapie, prolungando cosi I'efficacia dei ifitiisata

farmaci e la sopravvivenza dei malati.

7 November 2019

AUTORE
VERORADIONE

L'ultimo saluto ad Antonio
Candido, Matteo Gastaldo e
Marco Triches, morti sotto le
macerie del

7 November 2019

Convocazione per Cgil, Cisl e
Uil dopo la decisione di
ArcelorMittal di recedere dal
contratto sotto
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- Seleziona mese
Roma, 7 nov. (Adnkronos Salute) — Anche i tumori resistono alle terapie come i batteri agli
antibiotici. E' la scoperta di uno studio dell'lstituto di Candiolo Fpo-Irces, sostenuto da Fondazione
piemontese per la ricerca sul e da Fondazione #ifg e pubblicato su ‘Science’. Finora siriteneva
che il cancro si beffasse dei farmaci perché un piccolo numero di cellule resistenti alla terapia & gia
presente nella massa tumorale, ancora prima della somministrazione: in pratica, la resistenza era
considerata un fatto inevitabile. | risultati di questa nuova ricerca rivelano, invece, che le cellule
resistenti ai farmaci non sempre sono gia presenti.
Alecune volte i tumori, sottoposti allo stress generato dalle terapie a bersaglio molecolare, si
‘adattano’ e cambiano il proprio corredo genetico acquisendo nuove mutazioni, che gli permettono
di sopravvivere alle terapie. Un po’ come accade ai batteri che, sotto lo stress degli antibiotici,
aumentano temporaneamente la capacita di mutare il proprio Dna, acquisendo nuove mutazioni
che consentono loro di crescere nonostante la terapia.
Mariangela Russo e Alberto Bardelli, rispettivamente ricercatrice e professore ordinario del
dipartimento di Oncologia dell’'universita di Torino, che operano all'lstituto di Candiolo Fpo-Irecs,
hanno tratto ispirazione da questo fenomeno che accade nelle malatiie infettive, chiedendosi se lo
stesso stratagemma potesse essere sfruttato anche dai tumori.
| ricercatori hanno osservato che una frazione di cellule dei tumori intestinali smette di crescere,
ma & in grado di sopravvivere all’assedio delle terapie a bersaglio. Nelle cellule assediate si
moadificano i meccanismi che regoelano la riparazione del Dna, questo porta a un accumulo di
mutazioni, che non sona pit riconosciute e corrette.
Tale processo prende il nome di mutagenesi adattativa: in altre parole, mutare per adattarsi,

Meteo, venerdi pioggia. Ma nel
weekend torna il bello
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cambiare per sopravvivere. In presenza delle terapie a bersaglio molecolare, dunque, le cellule
tumorali accumulano mutazioni fino a diventare resistenti al trattamento, portando alla ricaduta
della malattia.

Quali scenari e possibilita terapeutiche si aprono dopo questa scoperta, a cui ha partecipato
anche [lfami (Istitufa Fire di oncologia molecolare) con esperti di matematica computazionale? Se la
resistenza alle terapie non & sempre un fatto inevitabile — sottolineana i ricercatori — ma & legata a
un processo che si attiva durante il trattamento stesso, allora colpire i meccanismi alla base della
mutagenesi adattativa potrebbe aumentare le probabilita di successo dei farmaci gia in uso.
L'equipe torinese & gia al lavoro per individuare nuovi bersagli terapeutici nel processo di
mutagenesi adattativa che possano consentire di rallentare, o forse addirittura prevenire,
l'insorgenza della resistenza alle terapie, prolungando cosi I'efficacia dei farmaci e la
sopravvivenza dei malati.
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« In Italia sempre pit persone fanno affidamento all’ecopsicologia
---ka-ricerca nelle scienze della-sal e nel cambi to-climatico »

Innovazione, scienza e comunicazione nella ricerca
biomedica di frontiera
Posted by fidest press agency su venerdi, 1 novembre 2019

Milano, 26 novembre, presso IFOM, Via Adamello 16. Come comunicare le frontiere della
ricerca oncologica, capaci di aprire prospettive importanti, sia per decifrare il male dai
mille volti, sia per le nuove possibilita di terapia negli ospedali con adeguati strumenti di
diagnosi e cura? A questo fine risponde il seminario che riunisce i protagonisti della
ricerca e nel quale si trovano uniti il medico, lo scienziato biologo, l'ingegnere capace di
inventare i nuovi strumenti per I'indagine oncologica, ma anche giornalisti scientifici.
Scienza e giornalismo dunque insieme per capire e raccontare come lintegrazione delle
competenze renda oggi pit complessa e al tempo stesso pid stimolante la
comunicazione al pubblico delle sfide e dei risultati della ricerca.

Share this: google
gm ail noebonk

Caricamento...

mnkedln !wiﬂer 41‘0

This entry was postad on venerdi, 1 novembre 2019 a 00:33 and is filed under
Medicina /Medicine/Health /Science, Contrassegnato da tag: dica i i . You
can follow any responses to this entry through the RSS 2.0 feed. You can leave a response, oppure

trackback from your own site.
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politica e la societa
merceledi, 30 ottobre 2019
Spazio alla

politica fiscale mearcoledi,
30 ottobre 2019

La guerra a volte unisce
@ non accentua le
diversita etniche
mercoledi, 30 ottobre 2019
Progetto di Giunti Scuola
sulla lettura ad alta voce
mercoledi, 30 ottobre 2019
Sindrome ovalio
policistico, scarseggiano
terapie: puntare su
diagnosi precoce
mercaoledi, 30 ottobre 2019
Post-laurea dei medici
di famiglia mercoledi, 30
ottobre 2019

Medicina generale, casti
insostenibili e scarsi
introiti. Ecco perché
manca il ricambio
mercoledi, 30 ottobre 2019
Scuola: Beffa colossale
per gli amministrativi
facenti funzioni Dsga:
fuori dai concaorsi
mercoledi, 30 ottobre 2019
Accordo quadro del 17
luglio sulle

prerogative sindacali
mercoledi, 30 ottobre 2019
Scuola: Torna il tema di
Storia alla maturita,
adesso si aumentino le
aore di lezione

alle superiori mercoledi,
30 ottobre 2019

Scuala: Tragedia del
bimbo morto a Milano
mercoledi, 30 ottobre 2019
Scuola: Soldi pubblici,
Bussetti risponda
all’accusa di danno
all’erario mercoledi, 30
ottobre 2019

Decreto Fiscale -
Castelli, "Con IMU su
trivelle ci adeguiamo a
sentenza della
Cassazione e
supportiamo i Comuni”
mercoledi, 30 ottobre 2019
La "bomba demografica
mercoledi, 30 ottobre 2019
Hands On the Next-Gen
Mahile Hiring App
mercoledi, 30 ottobre 2019
Archana Deskus
Appointed to Board of
Directors of East West
Bancorp and East

West Bank mercoledi, 30
ottobre 2019

Toshiba and Gestamp
Cooperation in

IaT/AI Project mercoledi,
30 ottobre 2019

A Decade of Innovation
and Growth: Cook Korea
10th Anniversary
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" acuradella redazione

Un’inchiesta della Procura di Milano ha evidenziato che stimati luminari
e “chiarissimi” professori manipolavano i dati delle ricerche scientifiche
a scopo di lucro personale, per intascare milioni di euro. Ma in
galera non c’é andato nessuno perché in Italia non esiste il reato che
permetta di sanzionare la frode scientifica

ochi mesi fa a
Milano & emerso
I'ennesimo scandalo
nella ricerca scienti-
fica: la Procura del
capoluogo lombardo, infatti,
ha sollevato il velo su una si-
tuazione a dir poco incredibile:
mega direttori, super profes-

sori, baroni e luminari della
scienza manipolavano i dati
scientifici (sul cancro e non
solo) per intascare milioni di
euro stanziati da fondi pubblici,
donazioni private e raccolta del
5 per mille. Inoltre, questi per-
fetti “tarocchi” e falsificazioni
sono stati tranquillamente pub-

blicati sulle pagine delle piu
prestigiose riviste scientifiche
del mondo. Tutti in galera, vi
chiederete, stupiti? Manco per
sogno perché in Italia non esi-
ste il reato per frode scientifica.
Uno scandalo senza precedenti,
che ha fatto parecchio rumore e
che ¢& stato ripreso dalla stampa
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nazionale e internazionale.
Vediamo come si sono svolti i
fatti e iniziamo dall’articolo di
Gianni Barbacetto, del Fatto
Quotidiano.

IL VIZIETTO DI PHOTOSHOP
Scienziati impegnati nella
ricerca sul cancro hanno ma-
nipolato le immagini dei loro

Manipolazione dei dati scientifici

studi, riuscendo cosi a ottenere
successo, carriera, nuovi fondi
per le loro ricerche. La Procura
di Milano ha appena concluso
un’indagine lunga e complessa,
che fornisce un quadro deva-
stante: professoroni stimati e
rispettati, luminari della ricerca
che manovrano milioni di euro
provenienti da fondi pubblici,
donazioni private, raccolta del
5 per mille, sono stati beccati
ad “aggiustare” la documenta-
zione poi pubblicata dalle pin
prestigiose riviste scientifiche
internazionali. I professori in-
dagati sono Pier Paolo Di Fiore
ﬁ il centro di ricerca
dedicato allo studio della for-
mazione e dello sviluppo dei
tumori a livello molecolare),
Alberto Mantovani (dell’Hu-
manitas, l'istituto di ricerca e
cura della famiglia Rocca), Pier
Giuseppe Pelicci (dello Ieo, I'l-
stituto europeo di oncologia
fondato da Umberto Veronesi),
Marco Pierotti, Maria Angela
Greco, Elena Tamburini e
Silvana Pilotti (dell'Istituto na-
zionale dei tumori). Hanno
manovrato finanziamenti
milionari, provenienti dal
ministero della Ricerca, dal
ministero della Salute, dall'T-
stituto superiore di sanita, dal
Cnr (Consiglio nazionale delle
ricerche). Hanno ricevuto, solo
nel periodo analizzato dalla
Procura, tra il 2005 e il 2012,
cifre altissime: 9,37 milioni Di
Fiore; 3,06 milioni Mantovani;
1,48 milioni Pelicci; 3,60 mi-
lioni Pierotti. “Dalla prima
analisi di polizia giudiziaria sui
centri di ricerca milanesi”, scri-
vono i Pm, “emergevano nove
pubblicazioni, consultabili li-
beramente, che contengono
manipolazioni, pit 0 meno
gravi, delle immagini attestanti i
presunti esperimenti”. Altre in-
dagini scoprivano “ulteriori 17
pubblicazioni che contenevano

manipolazioni delle immagini”.
Poi i due consulenti scienti-
fici incaricati dalla Procura
di Milano hanno analizzato
“159 articoli scientifici riferi-
bili agli autori in trattazione e
contenenti immagini ottenute
con la tecnica della gel elet-
troforesi”. Dopo aver ridotto
il campo a un campione pit
ristretto, hanno concluso che
“sulle 32 analizzate, 25 pub-
blicazioni scientifiche sono
risultate oggetto di manipola-
zione”. Si sono costituite come
parti civili nell'inchiesta, dun-
que come “persone offese”
dagli indagati, I'associazione
di consumatori Codacons, I'As-
sociazione italiana per i diritti
del malato, I'Istituto nazionale
dei tumori di Milano e, infine,
PAiFE 1'Associazione italiana
per la ricerca sul cancro, che
gestisce ogni anno milioni di
fondi dedicati agli studi sui tu-
mori. Quest'ultima perd non é
passata indenne dalle critiche
dei Pm milanesi, che hanno
segnalato “gli evidenti conflitti
d’ interesse all’ interno di Aife)
la cui commissione consultiva
scientifica decide sulla destina-
zione dei finanziamenti (raccolti
in prevalenza con il meccani-
smo del 5 per mille) a favore di
studi scientifici condotti dagli
stessi componenti”.

TUTTO IN FAMIGLIA

Gli scienziati iscritti nei regi-
stri dei reati dai Pm Francesco
Cajani e Paolo Filippini sono
stati indagati per falso in scrit-
tura privata, falsita ideologica
commessa dal privato in atto
pubblico e truffa. Dopo tre
anni di inchiesta, i Pm hanno
concluso che i fatti sono stati
accertati, le manipolazioni sono
state provate, ma non esiste in
Italia un reato che permetta di
mandarli a giudizio. Cosi Cajani
e Filippini non hanno potuto
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far altro che chiedere al giu-
dice dell'indagine preliminare,
Sofia Fioretta, I'archiviazione
del caso. Negli Stati Uniti, i
giudici hanno condannato e
in alcuni casi perfino messo
in carcere ricercatori che ave-
vano manipolato i loro studi.
In Francia la presidente del
Cnrs ('omologo del nostro
Cnr), Anne Peyroche, & stata
recentemente rimossa dalla
sua carica per aver manipo-
lato ricerche. In Italia invece
la frode scientifica non riesce a
essere perseguita penalmente,
“Le accertate manipolazioni”,
scrivono i Pm nella loro richie-
sta d'archiviazione, “sia pure
preoccupanti dal punto di vista
dell' impatto scientifico, riman-
gono per l'attuale legislazione
prive di rilevanza penale”. E
spiegano: “I finanziament: Jig)
sia pure ingenti quanto ad am-
montare in relazione ai fatti di
cui al presente procedimento
penale”, sono da considerarsi
“erogazioni a opera di privati,
di conseguenza il fatto illecito
ricadrebbe nell' ambito dell’i-
potesi di una truffa semplice ai
danni di ente privato e sempre
qualora si dimostri il nesso di
causalita tra il finanziamento e
il mendacio”. Cajani e Filippini
concludono che questo caso

“impone una seria riflessione
sulla necessita di una disciplina
penalistica ad hoc in grado di
fornire una adeguata tutela nel
contrasto delle frodi scientifi-
che”, come gia ¢ stato fatto per
quelle assicurative e per quelle
sportive. La Procura manda
comunque gli atti alla Corte
dei Conti, per “le opportune
valutazioni” in merito alla “ren-
dicontazione dei finanziamenti
pubblici erogati dal Cnr”.

LO STRANO CASO

DEL PROFESSOR FUSCO

Il quotidiano di via Solferino
a Milano ha riservato allo
scandalo un corposo articolo
(pubblicato su Corriere.it),
a firma di Antonio Crispino.
Il giornalista si sofferma sul
caso del professor Alfredo
Fusco, luminare della ricerca
italiana. Scrive il giornalista
del Corriere che Fusco “noto
per aver scoperto il gene Ret,
uno dei geni alla base dei tu-
mori tiroidei, nel 2013 balzo
agli onori delle cronache per-
ché accusato di aver
manipolato otto pub-
blicazioni scientifiche. *
Nel frattempo, quegli
articoli sono diventati
53”. 11 Corriere mette
in evidenza che: “La pro-

cura di Milano ha affidato a
un perito 'analisi delle imma-
gini contenute nelle ricerche
effettuate dal Prof. Fusco ed
effettivamente sono state ri-
scontrate varie anomalie. Da
allora, perd, non & successo
nulla. Per due ragioni: non esi-
ste un reato di manipolazione
di dato scientifico e nessuna
delle istituzioni presso cui ha
lavorato Fusco - proprio grazie
a quegli articoli manipolati - ha
ritenuto di denunciarlo”, Il piu
importante quotidiano italiano
tira in ballo anche un perito,
Sebastiano Battiato, professore
di Informatica presso 1'Uni-
versita di Catania e consulente
di diverse procure nel campo
dell'Imaging, ovvero quella
parte di Informatica che studia
I'elaborazione delle immagini.
Battiato spiega che: “Almeno il
70% degli articoli presentavano
anomalie di vario tipo: dal ba-
nale copia e incolla a immagini
generate da Photoshop. A volte
la manipolazione & talmente
evidente che si ha la certezza
che non possa essere stata ge-
nerata da un esperimento di
laboratorio”.

Crispino, del Corriere della
Sera, menziona anche Gerry
Melino, editor di una rivista
(Cell Death and Differentiation)
su cui il professor Alfredo Fusco
ha pubblicato un paio delle
sue ricerche. “Melino, oltre a
essere ordinario di Biologia
Molecolare presso I'Universita
Tor Vergata di Roma, & stato
autore di importanti scoperte
biomediche in col-
laborazione
con il
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premio Nobel per la Chimica
Aaron Ciechanover. Lo con-
tattiamo nel suo laboratorio a
Leicester (Gran Bretagna) per
farci raccontare cosa & suc-
cesso quando alcuni scienziati
hanno contestato le pubblica-
zioni di Fusco. “Ricevemmo una
mail in cui segnalavano delle in-
congruenze. Contattai Fusco e gli
chiest di inoviarmi i dati originali.
Non fu in grado di fornirceli in
modo soddisfacente. Siccome decise
lui stesso di ritirare la pubblica-
zione venne meno l'ipolesi della
frode e non denunciammo”.

E il professor Fusco? Come
reagi a questo vero e pro-
prio terremoto? E sempre il
Corriere della Sera a raccon-
tare: “Cose che possono capitare”
per Alfredo Fusco. “lo non ho
fatto niente”, & la replica del
luminare al giornalista. “Sono
incidenti di percorso, si shaglia...”.
Minimizza. Per poi scaricare
la responsabilita sui suoi colla-
boratori: “Puo darsi che qualche
collaboratore pin giovane per abbel-
lire una figura l'abbia fatto ma non
posso essere io il responsabile. Come
si dice nel calcio? Responsabilita
oggettiva”. Insomma una ma-
nipolazione a sua insaputa?
Incalza il Corriere? “Forse si.
Ogni professore universitario ha
un team di venti, trenia persone
¢ non puo controllare ognuno
quello che fa”. 11 quotidiano di
via Solferino non si accontenta
e chiede conferma a Monica
Fedele, coautrice e collabora-
trice del professor Fusco. La
dottoressa, oggi prima ricerca-
trice presso lo Ieos (Istituto per
I’Endocrinologia e I'Oncolo-
gia) di Napoli, ¢ indagata nella
stessa inchiesta. La domanda &
chiara: “C’erano fasi della ri-
cerca di cui il professor Fusco
non era a conoscenza o non
supervisionava?”. La risposta &
un secco “No". “Qualcosa vorra
dire se negli ultimi tre anni le cita-
zioni dei lavori di Fusco da parte

di altri studiosi sono diminuile del
9% ¢ il laconico commento del
giornalista del Corriere, che
poi continua: “Del resto i suoi
stessi coautori hanno avanzato ri-
chieste di ritrattazione e pesanti
dubbi sui metodi adoperati”,
Sempre il quotidiano nazionale
pit letto riporta la testimo-
nianza di un altro scienziato, il
prof Jorn Bullerdiek, docente
di Genetica Umana presso I'U-
niversita di Brema e coautore
di otto articoli con il luminare
napoletano. I primi dubbi li
aveva espressi gia in un ar-
ticolo su Der Spiegel ma al
Corriere lo scienziato & ancora
piu chiaro: “Il laboratorio non
consente di produrre immagini di
esperimenti cosi velocemente come
faceva Fusco. Erano troppo chiare,
troppo definite in rapporto alla ra-
pidita con cui le produceva”. E
proprio non vuol sentir parlare
di ‘peccati veniali': “Le immagini
in una ricerca non sono un orpello,
testimoniano la validita di quanto
st afferma e hanno la stessa impor-
tanza di tutto il resto”. Quando &
accertato un errore o0 una ma-
nipolazione all'interno di uno
studio scientifico questo & riti-
rato e si parla di ‘ritrattazione’.
Cio che non viene ritirato sono
i benefici che quell’articolo ha
prodotto.

Insomma, le immagini sa-
rebbero state manipolate per
ottenere i risultati desiderati,
spiega il Corriere della Sera,
e la prova sarebbe nelle foto
originali trovate nei laboratori
di Fusco e della Fedele, che
evidenziano la manipolazione
di quelle pubblicate negli ar-
ticoli: “Nell'elettroforesi di gel si
cerca lassenza, presenza, collo-
cazione o mutazione di proteine o
geni ai quali si ipolizza possa es-
sere associato Uinsorgere di tumoni.
La consulenza informatica, pero,
svela che, per supportare quell’esito
pubblicato dalle riviste scientifiche,
nelle immagini rappresentative dei
test sono state duplicate o ribaltate
porzioni di immagini di proteine
o di geni «scattates in tutt'altri
test”. Una mail del 2007 dalla
Fedele a un’altra ricercatrice
mostrerebbe la richiesta di
foto da contraffare: “Purtroppo
il plasmide Atm, come temevamo,
non é buono. Ho parlato di tutte le
difficolta con Alfredo (il professor
Fusco, ndr). Siccome gli esperi-
menti che dovevo fare con questo
plasmide sono essenzialmente con-
trolli di esperimenti che tu hai gia
fatto e per il quale hai gia fatio
1.000 controlli, lui si sente sicuro
di quello che ¢ affermato nel paper
e mi ha chiesto di modificare la fi-
gura aggiungendo quei controlli
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anche se di fatto
non stamo riusciti a
farli (...) Spero tu sia
d’accordo perché alirimenti
questo lavoro rischia di essere
bructato. Ho bisogno che mi
invii le foto originali in un for-
mato compalibile con Photoshop”.
E la destinataria di questa
mail si sfoga con un amico:
“In pratica se un esperimento ri-
usciva una vollta e dieci no, io
dovevo decidere che andava bene
lo stesso e pubblicare U'unica volta
che era venuto bene come lo si vo-
leva far vemire!”. Arturo Froio
e Gianfranco Mallardo, avvo-
cati difensori dei due indagati,
hanno contestato le accuse di-
chiarando che gli esperimenti
sono stati realmente eseguiti
dai loro assistiti e che l'ipotesi
di reato di truffa non sussiste
per i finanziamenti B¢ che
erano legati al tema proposto
per la ricerca e non ai risultati.
Le indagini della procura di
Napoli, invece, con Francesco
Greco e la Pm Stefania Buda,
hanno evidenziato la nascita di
un mercato legato proprio alla
manipolazione delle foto nei
test: “Il fenomeno ¢ talmente ampio
da aver creato un mercato per studi
di computer grafica specializzati nel
taroccare la visualizzazione di test su
richiesta di dipartimenti scientifici e
laboratori di ricerca’: un fotografo
ha messo a verbale che i ricercatori
committenti capita siano presenti e
dirigano le operazioni (...)', oppure
‘mandano un negativo e con foglio
seritlo a mano ci chiedono quali parti
delle immagini isolare o spostare in
posizione diversa dall'onginale”.

Il Corriere della Sera non si
ferma e precisa anche un’altra
vicenda: “Andando a ripercor-
rere la carriera del professore
Fusco si nota che alcuni degli

(Associazione

sul Ganero) Tra I'altro, pro-
prio con AiF€ il professore
Fusco ha avuto i rapporti pin
intensi, prima sedendo nel
Comitato Tecnico Scientifico
dal '96 al '99 e poi vincendo
una cattedra di Oncologia
Molecolare presso la Federico
I di Napoli, finanziata da
BiFe@ Nel 2011, fanno notare
gli investigatori, ¢’¢ un bando
A€ per un finanziamento di
350mila euro. Vince chi rien-
tra in una scala di punteggio
che va da 6 a 30 basato sul mi-
gliore progetto di ricerca e sul
curriculum presentato. Fusco
ottiene 12,5 e vince. Dei 13
articoli che presenta a corredo
del suo curriculum ce ne sono
otto che contengono immagini
manipolate, di cui due annul-
lati dalla comunita scientifica.
Senza i quali, il suo punteggio
sarebbe stato 5,8.Solo succes-
sivamente [&IFE ha deciso di
sospendere altri pagamenti
a Fusco ma niente gli ¢ stato

gennaio 2017) in cui si stabilisce
che “in caso di comportamenti
contrari agli standard di etica,
rigore e buona condotta nella
ricerca... gli enti presso cui si
svolgono progetti finanziati da
Bifé devono condurre inda-
gini e accertamenti e prendere

provvedimenti”. In questo caso
PAIFE non I'ha fatto.

Antonio Crispino, del Corriere,
conclude con un’amara e triste
considerazione: i casi di mani-
polazione dei dati non sono rari
nella comunita scientifica; non
riguardano solo il settore della
medicina e non solo I'ltalia, anzi.
Spiega il gia citato Gerry Melino
che:"Accade n tutto il mondo, mi é
capitata la stessa cosa in Giappone,
in Germania, a Londra. La diffe-
renza é che li sono severissimi, forse
anche troppo. In Germania per una
cosa del genere si perde il posto, si
viene esclusi da tutto. Qui non solo
non esiste una legge ma pare che il
[fenomeno non esista. Ovviamente
sono una minoranza che vive sulle

articoli oggetto di indagine chiesto per il pregresso. E  spalle della stragrande maggioranza
della Procura sono serviti  questo benché BMBE abbia un  dei ricercatori. Ma il danno che
per vincere concorsi e otte-  regolamento sul tema dell'in-  fanno alla credibilita della scienza é
nere finanziamenti AAIIAIEE tegrita nella ricerca (datato 25  incalcolabile”.
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LA SCIENZA loro sanno poco o niente di quanto  polazioni, pit 0 meno gravi”. Alire
DELLE EVIDENZE? hanno scritto”™. Quest'ultimo si-  indagini scoprivano “ulteriori 17

Anche Marcello Pamio, autore
di un interessante articolo sul
tema del “taroccamento” dei
dati scientifici, apparso nell'in-
serto di Biolcalenda, si sofferma
sulla estrema gravita dell’acca-
duto. “E questa la SCIENZA
DELLE EVIDENZE?” Si do-
manda Pamio? “Nulla di nuovo
all’orizzonte, anzi, si potrebbe
affermare che questa & pur-
troppo la ‘normalitd’, e ne
sa qualcosa il dottor Richard
Horton, caporedattore della ri-
vista “Lancet”. Secondo Horton
le pubblicazioni scientifiche si
sono ridotte a una mera “ope-
razione di marketing travestita da
scienza legittima. Le societa farma-
ceutiche hanno trovato il modo di
eludere le norme di controllo della
revisione paritaria. In troppi cast
riescono a seminare letteratura set-
toriale di lavori scientifici di bassa
qualita che possono poi usare per
promuovere i lovo prodotte presso
¢ medici. Le case farmaceutiche ci
stanno imbroglhiando. Ci arrivano
articoli con su i nomi dei medici
e spesso scopriamo che alcuni di

stema abbastanza vergognoso,
si avvale dei “Ghost writer”,
scrittori fantasma, cioé dottoru-
coli totalmente sconosciuti che
lavorano per le lobbies del far-
maco ¢ a pagamento redigono
articoli scientifici che saranno
poi firmati dal pezzo da no-
vanta, dal grande accademico.
Se un articolo scientifico & fir-
mato da Mario Rossi non ha
un impatto interessante, ma se
lo stesso viene firmato da un
noto e rispettato primario al-
lora assume una connotazione
completamente diversa. Capita
spesso, come ha spiegato per-
ferttamente Horton, che molt
baroni firmano gli articoli senza
neppure averli letti, perché a
loro la scienza, disgiunta dai
soldi e dalla fama, non importa!
Riguardo all'inchiesta milanese
Pamio evidenzia un dato che
non ha certo bisogno di com-
menti: “Dall’'analisi di polizia
giudiziaria sui centri di Ticerca mi-
lamesi”, scrivono 1 Pm, “emergevano
nove pubblicazioni, consultabili
liberamente, che contengono mani-

pubblicazioni che contenevano
manipolazioni di immagini”. La
conclusione ¢ scioccante: “sulle
32 analizzate, 25 pubblicazioni
scientifiche sono risultate oggetto di
manipolazione”. Stiamo parlando
di una percentuale attorno al 78%:
a dir poco sconvolgente. In pra-
tica la maggior parte della ricerca
& manipolata e funzionale a chi la
[fimanzia.

Pamio va gitt duro: “Da noi
‘delinquenti accademici’, quelli
che giocano con la “matematica
creativa”, non solo non vengono
licenziati, ma ricevono premi
andando a occupare posizioni
professionali e sociali migliori di
prima. Scrivono in chiusura @ due
PM: “Le accertate manipolazioni,
sia pure preoccupanti dal punto
di vista dell’impatio scientifico, 7i-
mangono per laltuale legislazione
prive di rilevanza penale”. Sara
priva di rilevanza per l'attuale
legislazione, ma queste sono
gravitd altamente rilevanti per
la societa: gli studi falsificati in-
fatti permettono di far entrare
in commercio farmaci (chemio-
terapici) e veleni pericolosi.

Il caso del dottor Scott Reuben
Quello che la Procura ha sco-
perto & semplicemente il classico
giochetto o meccanismo di truffa
scientifica. Sono cose arcinote
e risapute, e il caso del dottor
Scott Reuben ¢ I'emblema di
tutto questo. Scott Reuben &
stato professore di anestesiolo-
gia e medicina del dolore alla
Tuft University di Boston, e
capo del Dipartimento per il
dolore acuto al Baystate Medical
Center di Springfield prima di
essere condannato al carcere
per frode sanitaria. Il 7 gennaio
2010 ha ammesso candidamente
di NON aver mai effettuato nes-
suna delle ricerche pubblicate a
suo nome. La cosa strana & che
ne ha pubblicate moltissime!
La Pfizer per esempio ha dato
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al medico ben 5
borse di ricerca tra il
2002 e il 2007 e i suoi
studi hanno sostenuto
I'antidepressivo  Efexor
come antidolorifico...

Si stima che i suoi “articoli
scientifici” e le sue “ricerche”
(mai fatte) pubblicate dalle
principali riviste scientifiche
del globo abbiano fatto da una
parte incassare alle case farma-
ceutiche miliardi di dollari per
farmaci come Vioxx, Celebrex,
Efexor, Bextra, Arcoxia,
Lyrica, Neurontin, e dall’altra
milioni di morti per compli-
canze cardiache e non solo...
La rivista Scientific American
ha chiamato Reuben, il Bernie
Madoff in camice bianco
(Madoff é il banchiere ame-
ricano condannato per una
delle piu grandi frodi finanzia-
rie di tutti i tempi: 65 miliardi
di dollari, ndr). E questa la
Scienza basata sulle evidenze?
Ma evidenze di chi? L'unica
cosa ampiamente evidente
¢ che la “ricerca scientifica”
& gestita e controllata da chi
ha i soldi per farla: le societa
private. Nel campo medico
dalle industrie chimico-farma-
ceutiche. Soltanto le aziende
private, a livello planetario,
hanno i denari per finanziare
la maggior parte degli studi,
i cui risultati saranno succes-
sivamente pubblicati nelle
riviste che contano, quelle con
il piti alto “fattore d’impatto”
(impact factor). Quindi quasi
tutta la ricerca scientifica, a
parte qualche caso sporadico,
¢ manipolata e funzionale.
Se infatti la lobby paga una
ricerca € scontato dire che i
risultati non si potranno di-
scostare dalla linea generale:
dovranno infatti allinearsi al
volere dei committenti. Per
la vera ricerca questo limite
& assolutamente devastante.
Quindi non sarebbe corretto

parlare di “Scienza basata
sulle evidenze”, ma semmai
di “Scienza basata sulle con-
venienze”, dove perd la
convenienza non € nostra, ma
di qualcun altro.

IL COMMENTO

DEL DIRETTORE

In pit occasioni, nei vari libri
che trattano l'approccio me-
dico di segnale, ho avuto modo
di rilevare le mille possibili mo-
dalita di falsificazione di lavori
scientifici messe in atto per
scopi commerciali dai finan-
ziatori dei lavori stessi, ovvero
i produttori dei farmaci stessi.
In “Basi cliniche di Medicina
di segnale” abbiamo dedicato
un intero capitolo alle cor-
rette modalita di redazione e
interpretazione di un lavoro.
Termini come “doppio cieco”
(ovvero la totale inconsape-
volezza sul fatto di usare un
farmaco o un placebo sia da
parte dello sperimentatore che
del paziente), “impact factor”
(il valore relativo della rivista
su cui si pubblica), “deviazione
standard” ecc. dovrebbero es-
sere pane per i denti di ogni
medico, abituato a una consa-
pevole lettura dei dati. Perché
scegliere se dare o non dare
un farmaco, oppure se darne
uno o un altro, dovrebbe es-
sere sempre, per il medico, una
scelta ragionata e razionale, ef-
fettuata basandosi su strumenti
affidabili. Chiunque falsifichi i
dati di una ricerca, dunque,
deve sentirsi colpevole sia per-
ché con il proprio dato fasullo
impedisce ad altri dati reali di
emergere, sia perché - ben pit
grave - i medici crederanno al
dato sperimentale esposto (in
questo certo aiutati dal battage
pubblicitario degli “informa-
tori”) e si orienteranno verso
terapie inutili o dannose prive
di reale documentazione scien-
tifica di efficacia.

Le modalita con cui i dati ven-
gono quotidianamente falsificati
o manipolati sono innumerevoli.

Assegnazione del lavoro
svolto da dipendenti dell’a-
zienda produttrice a insigni
professori (ignari di cosa sia stato
fatto) in cambio di denaro o carriera.

Confronto del nuovo

farmaco con dosaggi, in-

sufficienti o dimezzati, del
farmaco preccdcntc.

Creazione di gruppi ad hoc

dopo la lettura dei dati per

generare valenze positive
(inesistenti, se non per il caso) da
estendere poi all'intero lavoro. Per
esempio: donne dicolore trai40 e
i 50 anni (e gli altri?). In un lavoro
corretto 1 l‘agg‘ruppameml vanno
fatti prima e con un senso logico.

Archiviazione delle persone

con gravi effetti collaterali

alla voce “ritirato dallo stu-
dio” oppure “altre risposte”.

Pre-trial per togliere dallo

studio tutte le persone che

presentano effetti collaterali
verso il nuovo farmaco.

Disomogeneita dei gruppi.

Per esempio se un gruppo

& a prevalenza negh USA e
I'altro a prevalenza in Bulgaria
¢ probabile che vi siano piu in-
terventi nel gruppo americano.
Sullo studio si leggera perd che i
gruppi sono perfettamente omo-
genel per eta, sesso, gravita della
patologia, farmaci in uso ecc.

Doppio cieco svelato: vuol
dire che il gruppo che ri-
ceve il farmaco si accorge
di riceverlo (per esempio a causa
di effetti collaterali noti) rispetto

Ritaglico stampa

ad uso esclusive del destinatario,

non riproducibile.

Ifom

Pag. 226

069337



Laltra

medicina

Mensile || Data 11-2019
Pagina  27/36
Foglo 8/ 11

a chi riceve il placebo. Cio induce
un’aspettativa di miglioramento.

Occultamento di un effetto

collaterale importante. Per

esempio in molti studi su
statine si parla in dettaglio della ri-
duzione (Efue morti cardiovascolari
omettendo di citare le morti totali
(spesso molto superiori nel gruppo
trattato per via degli effetti collate-
rali non cardiovascolari). E molto
pit facile derubricare una morte
verso una causa diversa - soprat-
tutto se gli operatori sono istruiti a
farlo - che nascondere un decesso.
Un diabetico grave morira sempre
per una causa contingente: pol-
monite, nefrite, morbillo. Ma sara
morto di diabete o di polmonite?
Non si puo lasciare il dato all'inter-
pretazione dell'azienda che magari
produce un farmaco antidiabete.

NNT, ovvero Number
Necessary to Treat. Dato
[rOppoO Spesso omesso. Se
tratto 10.000 persone e ho 10
morti nel gruppo placebo e 8 con
il farmaco, non posso dire che il
farmaco riduce del 20% le morti.
La riduzione reale (ammesso
che sia vera) ¢ di due decessi
ogni 10.000 trattati, ovvero dello
0,02%. Va detto al paziente, in
fase di prescrizione, che per
avere vantaggio dovra essere uno
dei due fortunati su 10.000. Pin

facile vincere al Superenalotto.
verse per valutare i

10 dati. E famoso uno

studio di Thun sulle statine che
ha esposto i dati in forma loga-
ritmica per trovare una posl[w:ta
regolare nel tempo, che era in-
vece dovuta solo all’eta.

Pubblicazione di tanti
sottolavori  diversi,
quando il lavoro é stato

uno solo, per far credere che vi
siano molte ricerche positive su
quel farmaco.

Utilizzo di scale di-

Non pubblicazione (o in-
terruzione “per motivi di
sicurezza™) di tutti i lavori

che non abbiano dato callu positivo.
Questo € un grave insulto nei con-
fronti di chi ha accettato il rischio di
entrare in un protocollo sperimen-
tale e, dopo averne subito 1 danni
- talvolta mortali - non vede nem-
meno rispettato il diritto a che lasua
morte evit altre morti, rendendo
pubblico il fallimento sperimentale.

singole schede pazienti

13 che costituiscono lo

studio, neppure in forma anonima
(il che consente di nascondere me-
glio eventuali manipolazioni).

Riduzione della du-
rata dello studio priva
di qualunque giustifi-

cazione, perché i risultati parziali
sono gia buoni (di solito si usa la
scusa che “non si potevano privare
di quei vantaggi coloro che assu-
mevano il placebo” ma i vantaggi
erano ancora tutti da dimostrare
perché uno studio disegnato su 5
anni deve durare 5 anni!).

Evidenziazione del co-
siddetto “spin”, ovvero
una variazione di dati

tra due gruppi NON statistica-
mente significativa. Un gruppo
ha 1000 malati, I'altro 1006. La
differenza puo essere dovuta al
caso. Non e corretto dire: "no-
nostante la non significativita,
il numero di malati era infe-
riore...”. Qualcuno pero lo fa.

Non divulgazione delle

Studi overpowered.

Sono studi immensi con

un numero di pazient
enorme (anche 40-50.000) che ser-
vono a fare si che variazioni di valore
clinico nullo (zero utlith) abbiano co-
munque significativita statistica. Che
vuol dire che si potra shandierare
la piena riuscita dell'esperimento,
nonostante la sua totale inutilita (es
efficacia per un paziente su 1000).

1 7 Esiti ag rLgali: il nu-
mero (1 mortt non
cambia (o addirittura

peggiora) con il farmaco? Poco

male. Conto insieme morti, ri-

coveri ospedalieri, attacchi di

angina e stent et voila, il miracolo

si compie: la negativita diventa
positivita. Che nelle comunica-
zioni di marketing si trasforma
poi in “il farmaco X riduce del

15% il numero di morti cardio-

vascolari e di altri sintomi”, che

¢ una bugia.

Confusmne tra studi
correlazione e
Llldl veri e propri in

doppio cieco (RCT). Una cor-
relazione non dimostra nulla,
uno studio randomizzato invece
si. Dire che le persone che man-
giano di pit muoiono di pit di
infarto ¢ un dato reale. Dire
che chi mangia pit sedano o ha
la giacca di taglia pin grande
muore di pit ¢ altrettanto vero
ed € una correlazione, Ma NON
¢ vero che riducendo il sedano o
comprando una giacca pil pic-

cola si muoia di meno.
1 9 fica dei risultati: se un
gruppo ha valore 85 e
I'altro 80, in una scala 0-100 si in-
tuira una differenza marginale.
Un grafico che evidenzi invece
da 80 a 90 dara un’impressione
di alta efficacia dell'intervento.
Occhio alle scale graduate.

Utilizzo di farmaci sca-
duti o meno efhicaci nel
gruppo di controllo

(ricordiamoct che dato I'alto
costo dei farmaci e I'ampiezza
degli studi, nessun gruppo di
ricerca indipendente puo per-
mettersi I'acquisto dei farmaci
senza il consenso dell’azienda
produttrice e la sua gratuita for-
nitura). Nel doppio cieco medico
e paziente ignorano quale sia il
farmaco ¢ quale il placebo. Ma
chi ha preparato le compresse lo
sa benissimo.

Rielaborazione gra-
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Foglio

Questi sono solo
una ventina di
trucchi e trucchetti
per manipolare i dati
sperimentali ed ottenere
I'approvazione all'immis-
sione in commercio di farmaci
nuovi, anche quando questi
non funzionano. Sono mani-
polazioni poco note al grande
pubblico, ma che dovrebbero
essere molto familiari almeno
ai medici che su questi lavori
devono (dovrebbero) basare
le proprie decisioni. 1l caso
perd descritto in queste pagine
ci dice qualcosa di ancora piu
grave. Qui la manipolazione
era sistematica, giustificata, ac-
cettata, nonostante si lavorasse
su farmaci tra i pill costosi e tra
i pitt drammaticamente legati
al salvataggio o alla condanna
di un paziente.
Le modifiche effettuate con
Photoshop erano commissio-
nate a uno studio specializzato
di computer grafica, che in al-
cuni casi (le dichiarazioni sono
agli atti del processo) affer-
mava di ospitare i ricercatori
stessi nello studio per farsi dire
esattamente come volevano
che riuscisse I'esito finale. E
questo studio lavorava giorno
e notte per decine di istituti di

ricerca. Direi che qui possiamo
fermarci. Vomitando.

Evitiamo di raccontarci che, in
fondo, i ricercatori sono sotto-
pagati, che bisogna pure che
conservino il lavoro, che c'é
un mutuo da pagare e se non
produci lavori positivi ti licen-
ziano, che in fondo il farmaco
funzionava... Qui la truffa per
dire che quel chemioterapico
funzionava (che poi lo stato
avrebbe acquistato per i malati
oncologici a prezzi altissimi)
era sistematica e reiterata. E
tutti fingevano di crederci,
ci facevano carriera, porta-
vano i loro brillanti risultati
nei migliori congressi inter-
nazionali, pubblicando lavori
su lavori sulle piti prestigiose
riviste. Con le foto taroccate

con Photoshop. Per un piatto
di lenticchie o per uno scam-
polo di carriera, mentre altri
incassavano miliardi. Ci vuole
cosi tanto a capire che non é
un singolo caso, un ricerca-
tore disonesto, un medico che
si vende in cambio di carriera,
ma un sistema - un intero si-
stema - che & costruito solo a
uso e consumo degli interessi
delle aziende farmaceutiche?
Non sara mai troppo pre-
sto per far capire a questi
signori (che poi organizzano
“comitati per la difesa della
Scienza” al fine di imporre
nuovi farmaci a tutti violando
il sacrosanto diritto alla scelta
di cura) che al loro gioco al
massacro, da tempo, abbiamo
smesso di giocare.

Per aiutare a comprendere
quanto marcio sia il sistema
e quanto asservito ai diktat
dell’industria, ho pensato
di fare dono ai lettori de
“L’Altra Medicina” di un pic-
colo estratto da “Il medico che
scelse di morire”. In questo ro-
manzo ho ricordato, in forma
narrativa, tante delle cose qui
raccontate, perché tutti potes-
sero leggerle e comprenderle.
Talvolta una narrazione sa
essere piu potente di tanti
articoli. Lascio al lettore, pro-
babilmente disgustato per
quanto fin qui letto, ogni altra
considerazione. g
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—

“Marko prese fiato, guardo
negli occhi gli aliri partecipanti
all’incontro e prosegui: “Voglio
prima di tutto fare onore al
mio illustre predecessore, fon-
datore della Razor, capostipite
di un nuovo modo di commer-
ciare medicinali, che ebbe a
dire una volta che il suo sogno
era quello di vendere farmaci
anche ai sani, oltre che ai ma-
lati, per avere un pieno sviluppo
della nostra azienda. E evidente
il potenziale aumento di fat-
turato connesso con una tale
politica, ma convincere i sani
ad assumere farmaci inutili
non ¢ naturalmente una pas-
seggiata. Nondimeno ci siamo
riusciti per molti anni grazie a
un sistema chiuso che compren-
deva la complicita circolare
dei medici, degli informatori
medico-scientifici, delle societa
di specialita, delle riviste scien-
tifiche, delle associazioni di
pazienti, dei laboratori di
analisi, delle farmacie, dei mi-
nisteri, dei giornalisti e dei
politici. Ciascuno doveva svol-
gere il proprio ruolo.

Prima di tutto andava creato
un bisogno, identificando una
nuova malattia, o una nuova
cura per una vecchia malattia.
Convegni e congressi incomin-
ciavano a sensibilizzare medici
e pazienti su quelle esigenze, si
creavano nuovi esperti, si im-
postavano nuove carriere e si
creava attesa per un farmaco
in fase sperimentale. All’inizio
tale farmaco doveva essere di-
sponibile in minima quantita,
per indurre la sensazione di
rischio di poter essere esclusi
dall’uso di farmaci indispensa-
bili, mentre altri, pii fortunati,
potevano disporne. Poi ini-
ziava la commercializzazione

\

accompagnata da alcuni lavori
scientifici chiave (talvolta uno
solo, moltiplicato per centinaia
di articoli, come avvenuto per la
paroxetina; altre volte con piu
lavori, eliminando pero scrupo-
losamente dalla pubblicazione
quelli di risultato dubbio o nega-
tivo, come avvenuto per alcuni
FANS e alcuni antidiabetici; in-
fine esaltando risultati irrisori o
di minimo valore clinico come se
fossero scoperte epocali (la re-
gola per statine e

fantasiosi o nulli, era indi-
spensabile sensibilizzare i sani
al rischio di contrarle senza
rendersene conto. Si trattasse
di ADHD (bambini agitati), di
colesterolo alto, di incontinenza
urinaria, di difficolta erettili, di
acidita gastrica, di acne giova-
nile, di pre-menopausa o di stati
pre-depressivi, era necessario
divulgare questionari (costruiti
ad hoc per allarmare) da distri-
buire nelle scuole, negli studi
medici, negli ospe-

Py

antipsicotici). In
questa fase era
importantissimo
il lavoro degli
informatori, che
dovevano reclu-
tare e fidelizzare
al prodotto mi-
gliaia di medici,
con congressi
ben pagati, doni,
campioni omag-
gio, inserimento
in studi retribuiti (in realta di
valore clinico nullo, ma utili
a spingere alla prescrizione).
Certo, Marko, sono cose che sap-
piamo, e che facciamo da anni”
disse John Corelli, presidente di
Mec Farlane-Squid “dov’é la no-
vita?”. “Lasciatemi proseguire”
disse Marko con un piglio deciso
“Le domande me le farete tutte
alla fine”.

Ripercorriamo insieme cio che
é successo in questi anni: ci
servira a capire cosa sta succe-
dendo oggi.
Contemporaneamente all’azione
degli informatori, giornali e
TV dovevano battere sulla pe-
ricolosita della patologia con
simposi, pagine dedicate, dibat-
titi. Considerato che si trattava
di patologie inventate o esal-
tate, spesso con sintomi blandi,

LUCA SPECLANI

IL MEDICO CHE
ELSE DI MORIRE

dali, sulle riviste,
cosi che ciascuno,
pur in assenza di
sintomi, si sentisse
carente di qualcosa.
A questo punto en-
travano in gioco le
societa scientifiche
che, stimolate da
idonei finanziamenti
“alla ricerca”, rive-
devano gli intervalli
di riferimento dei
valori analitici del sangue,
creando in un istante nuove po-
polazioni di malati, Fantastica
da questo punto di vista Uopera-
zione sul colesterolo, in cui negli
USA il passaggio graduale dei
limiti di accettabilita da 250
a 220 e poi a 200 ha generato
svariati milioni di “malati”
privi di qualunque sintomo, ma
terrorizzati dal proprio medico
adeguatamente da noi istruito,
che dal giorno dopo sono corsi
in farmacia alla ricerca di un
farmaco.

Importante, da questo punto di
vista, anche la collaborazione
con i giornalisti a nostro libro
paga (o simpatizzanti: quelli
che invitiamo a ogni convegno
pagando pasti, albergo, viag-
gio) che esaltano a ogni nuovo

farmaco i luminosi progressi)

a
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della nostra ricerca.
Il vincolo esistente in
Italia che ancora impedi-
sce la pubblicita dei farmaci
prescrivibili stiamo lottando
per abbatterlo. Su questo ser-
vira U'impegno di tutti, perché
le opposizioni saranno forti.
Ma negli USA, dove grazie
alla complicita di alcuni po-
litici a libro paga, il vincolo é
stato tolto, il fatturato si ¢ im-
pennato. Oggi da noi possiamo
solo imbrogliare un po’ le carte
usando prodotti “banderuola”™
come gli yogurt con gli steroli,
per far passare il messaggio che
il colesterolo ¢ una grave minac-
cia per la salute, scrivendo alla
fine dello spot di “contattare il
proprio medico” (ovviamente
non per lo yogurt). Fino a che
il gran giuri della pubblicita
continuera (retribuito da noi) a
ignorare le proteste che riceve,
andra di lusso. Poi ci invente-
remo qualcos’altro. Ma il valore
di una martellante pubblicita
televisiva sui farmaci é im-
menso. E la Condé é ben felice
di dividere con noi il costo della
sua campagna pubblicitaria.
“Altro meraviglioso colpo di
teatro ¢ stato quello di rendere
acquistabili al banco (0OTC)
tutti gli analgesici a dose di-
mezzata. L’operazione ci é
costata parecchio in termini di
‘finanziamenti’ con Uistituto di
vigilanza farmaci (Aldo Pietro
Pelikan accenno un timido sor-
riso) e con i politici coinvolti nel
disegno di legge. Ma il risultato
é stato esaltante. Farmaci anal-
gesici pericolosi e dai pesanti
effetti collaterali hanno potuto
da un lato essere venduti in
farmacia senza ricetta, dall’al-
tro essere pubblicizzati in TV
e sui giornali ad ogni ora del

giorno e della notte, mentre a
livello scientifico martellavamo
i medici con dichiarazioni sul
‘diritto dell’'uomo a non provare
dolore’ che avevano 'autorita e
la pomposita delle dichiarazioni
costituzionali.

Siamo riusciti a trasformare dei
pericolosi farmaci antidolorifici,
nell'immaginario collettivo, in
innocue caramelle con cui af-
[frontare la giornata. Caramelle
che ciascuno tiene in tasca o in
borsetta ed ¢ pronto a prestare
all’'amico o alla collega (‘cara,
hai qualcosa per il mal di testa?’).
Poiché poi questi farmaci gene-
rano ulcere e danni gastrici, la
crescita del fatturato di anal-
gesici porta con sé la crescita
esponenziale del fatturato degli
inibitori di pompa, che abbiamo
con grande guizzo d’ingegno
chiamato “gastroprotettori”.
Ti brucia lo stomaco per l'uso
smodato di FANS? Nessun pro-
blema: ecco un gastroprotettore e
tutto va a posto! Anche qui con
grandi campagne pubblicitarie
che, promuovendo in teoria far-
maci da banco come gli antiacidi,
in realta stimolano a chiedere al
proprio medico un “gastropro-
tettore”: farmaco dai pesanti
effetti collaterali, che oltre a in-
durre alla lunga polipi e cancri
gastrici, peggiora in ogni caso
all’istante le risposte allergiche
e infiammatorie dell’organismo,
rendendolo presto dipendente
da antistaminici e cortisonici, i
primi vendibili al banco (e quindi
pubblicizzabili), i secondi trainati
dai primi attraverso il consulto
medico. Poiché poi i cortisonici
alzano la pressione, generano
ansia e inducono diabete e in-
grassamento in genere, ecco altre
3-4 categorie di farmaci di cui
abbiamo creato la necessita in

%

modo quasi automatico.

Tutto perfette, dunque?
Mancava ancora un tassello. La
possibilita che i medici liberi
da condizionamenti potessero
svelare tutto questo castello di
comode menzogne. Non pote-
vamo accettare che solo alcuni
medici, vicini al nostro ‘sistema’
di soppressione farmacolo-
gica di ogni possibile sintomo,
anche futuro, prescrivessero i
nostri farmaci. Doveva esservi
una molla ancora pid consi-
stente, che spingesse i medici
a prescrivere oltre ogni ragio-
nevole prudenza e buon senso:
la paura delle possibili riper-
cussioni legali. Un medico che
non segua le linee guida scrilte
dalle ‘nostre’ societa scientifi-
che rischia infatti, in caso di
giudizio, di subire condanne
molto piu gravi. Ma la sola ge-
nerica minaccia non bastava,
e a questo abbiamo recente- |
mente trovate rimedio con la
legge sulla responsabilita del
medico, che protegge a oltranza
il medico che possa dimostrare
di aver lavorato ‘secondo linee
guida’: un vero colpo da mae-
stri. Qualunque medico poco
preparato o incerto, o semplice-
mente operante nelle aree pin a
rischio legale (pronto soccorso,
cardiologia, ginecologia, medi-
cina estetica, pediatria), sara
portato ad attenersi sempre e
comunque alle ‘nostre’ direttive.
Un medico che non lo facesse, e
disgraziatamente vedesse morire
(o subire un danno d’organo) il
proprio paziente, subirebbe au-
tomaticamente una condanna
penale o comunque un elevato
risarcimento, Diciamo che
anche da questo punto di vista
sono pochi che sfuggono alla

rete. Un piccolo capolavoro™.

ﬁ
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Nuove arplicazioni
farmacologiche contro cellule
di tumori metastatici

Identificati farmaci, attualmente in
uso con differenti indicazioni
terapeutiche, in grado di bloccare
in laboratorio la capacita delle
cellule tumorali di muoversi e di
diffondere metastasi. Ad esempio il
budesonide, usato contro l’asma,
sembra ridurre la disseminazione
metastatica di cellule di tumore
mammario. Lo studio é stato svolto
dall’Istituto di genetica e biofisica
del Consiglio nazionale delle
ricerche in collaborazione con
Blfoni ¢ con il sostegno di BiFé e
Miur. I risultati sono pubblicati su
«Cancer Research»

La capacita delle cellule di
modificare il proprio comportamento
in maniera dinamica, a esempio
acquisendo la capacita di muoversi e
migrare a distanza, & fondamentale
per il corretto sviluppo embrionale e
per la riparazione dei tessuti
danneggiati, ma anche per la
progressione di malattie come i
tumori metastatici.

I meccanismi che consentono alle
cellule di muoversi - e alle cellule
tumorali di diffondere metastasi -
$ONO ancora in parte sconosciuti.
Utilizzando tecnologie robotiche, un
gruppo di ricercatori dell’Istituto di
genetica e biofisica *A. Buzzati-
Traverso’ del Consiglio nazionale
delle ricerche di Napoli (Cnr-Igb),
coordinati da Gabriella Minchiotti e
Eduardo Jorge Patriarca, ha
analizzato migliaia di farmaci
comunemente in uso con diverse
indicazioni terapeutiche e
identificato alcuni in grado di
bloccare il movimento e la
migrazione delle cellule all’interno
del corpo. I risultati dello studio

svolto in collaborazione con IFISHEGG

Fifé di oncologia molecolare di
Milano (Ifom), sono pubblicati sulla
rivista «Cancer
Research».«Un’analisi molecolare e
funzionale dell’azione di questi
farmaci ha portato a identificare un
meccanismo, fino a oggi
sconosciuto, che si attiva nelle
cellule che acquisiscono la capacita
di muoversi», spiega Minchiotti.
«Abbiamo scoperto che un rapido
aumento della sintesi di collagene, la
proteina pil abbondante del corpo
umano, provoca uno squilibrio
metabolico che modifica il profilo

epigenetico della cellula, e quindi
verosimilmente 1’identita cellulare,
senza perd modificare la sequenza
del Dna. Ci0o sembra determinare
’acquisizione della capacita di
muoversi in cellule normali e
tumorali». Questa inaspettata
comunicazione fra collagene e Dna,
incidentalmente i due polimeri pit
abbondanti nel nostro organismo, &
mediata da una specifica classe di
enzimi, le diossigenasi dipendenti
dalla vitamina C. «Questi risultati,
oltre a identificare un nuovo
meccanismo alla base del processo di
migrazione delle cellule, aprono
importanti prospettive per il
trattamento farmacologico di tumori
metastatici. Abbiamo dimostrato
infatti che uno dei farmaci
identificati, il budesonide, un
glucocorticoide comunemente
impiegato per il trattamento
dell’asma, riduce fortemente la
capacita di disseminazione
metastatica di cellule umane di
tumore mammario», aggiunge
Patriarca. Questo lavoro rappresenta
il primo passo verso strategie di
‘drug-repositioning’, in italiano il
riposizionamento di vecchi farmaci
per nuove applicazioni. Tali farmaci
sono stati selezionati in esperimenti
di laboratorio per la capacita di
interferire con il movimento delle
cellule e di controllare la
disseminazione di tumori, in
particolare quelli in cui il
metabolismo del collagene ha un
ruolo chiave. I risultati di questa
ricerca sono stati possibili grazie al
sostegno della Fondazione BIRE per
la ricerca sul cancro e del Ministero
dell’istruzione, dell'universita e della
ricerca (Miur).
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Un nuovo metodo
per lo studio del ruolo
dell’Rna nella risposta
al danno del Dna

Grazie a uno studio dell’Istituto di
genetica molecolare del Cnr in
collaborazione con I é stato
elaborato il metodo RATaR, in
grado di studiare il ruolo dell’RNA
nella risposta al danno del DNA. Il
metodo consente di rendere
permeabili le cellule ancora vive e
di poter manipolare i processi
biologici al loro interno. Lo studio é
pubblicato su «Nature Protocols»

Il riconoscimento dell’'importanza
dell’RNA nei processi biologici & in
aumento esponenziale. Un tempo
considerato semplice messaggero di
informazioni tra DNA e proteine,
negli ultimi decenni I’'RNA ha
dimostrato di essere essenziale nella
regolazione di diversi processi
cellulari, come la modulazione del

messaggio genico, la struttura della
cromatina e vari aspetti della
stabilitd genomica direttamente
implicata in patologie importanti
come i tumori e I'invecchiamento.
Tuttavia, il contributo diretto
dell’RNA ad un meccanismo
biologico specifico & spesso difficile
da analizzare a causa della
intrinseca fragilita della molecola. E
estremamente utile avere una
metodologia rapida ed efficace per
testare il coinvolgimento di
molecole di RNA in un processo
cellulare anche senza
necessariamente conoscerne le
caratteristiche specifiche o la
sequenza esatta. [l metodo RATaR
(RNase A Treatment and
Reconstitution), pubblicato sulla
rivista «Nature Protocols» dal
gruppo guidato da Sofia Francia e
Fabrizio d’Adda di Fagagna
dell’Istituto di genetica molecolare
‘Luigi Luca Cavalli-Sforza’ del
Consiglio nazionale delle ricerche
(Cnr-Igm) e dell'Ifom (Istitufo Fifd
di oncologia molecolare) di Milano,
consente di studiare il ruolo
dell’RNA nella risposta al danno del
DNA. «In questo metodo, le cellule
ancora vive vengono trattate in
modo da renderle permeabili e poter
manipolare i processi biologici che
avvengono al loro interno», spiega
Sofia Francia. «Tramite il
trattamento con enzimi che
degradano I'RNA & possibile
sostituire I'RNA proprio delle
cellule con molecole a RNA estratte
da altre cellule o sintetizzate
chimicamente al fine di studiarne
I’attivita biologica. Inoltre, 1'uso di
molecole di RNA fluorescenti
impiegate in questa metodologia
consente ai ricercatori di
visualizzare la loro localizzazione
sub-cellulare, correlandola alla
funzione biologica».

«Senza questa tecnologia, descritta
in dettaglio per la prima volta in
questa pubblicazione, non saremmo
riusciti a dimostrare un ruolo
dell’RNA nella stabilita genomica»,
aggiunge Fabrizio d’Adda di
Fagagna. E facile immaginare
possibili usi dello stesso metodo in
nuovi ambiti, diversi dalla risposta
al danno al DNA. «L'intera
procedura — conclude Francia — puo
essere completata in due ore, non
richiede attrezzature speciali né
competenze complesse ed &
relativamente economica. Ci

auspichiamo che questa tecnica si
dimostri utile per studiare il
contributo dell’RNA in diversi
processi cellulari rilevanti». Il
lavoro & frutto di una forte
partnership di Cnr-Igm con o
che da qualche mese ospita anche
una unita di ricerca presso terzi Cnr
al suo interno.

I microorganismi influenzano la
geologia e il clima.
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