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Scienza e Tecnologia - Gilford di cui soffre , giovane paziente noto

per il suo impegno nella sensibilizzazione sulla patologia. È stata

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: ifom cnr

Luoghi: fagagna adda

Tags: molecole test

Progeria, test positivi su molecole 'antisenso':
'Gettate le basi per prevenire le patologie
dell'invecchiamento'
Leggo  6003 Crea Alert  31 minuti fa

Persone: ifom julio aguado

Organizzazioni:

fondazione telethon cnr igm
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Tags: invecchiamento patologie
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Tags: molecole antisenso

ALTRE FONTI (5)

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

Impronta Unika  -  1 ora fa

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-...

ildenaro.it  -  4 ore fa

Progeria, dalle molecole antisenso un nuovo approccio
Nei telomeri, le protezioni alle estremità dei
cromosomi che prevengono l'erosione del resto del
materiale genetico, rimane traccia del tempo che
passa. È fisiologico che i telomeri si accorcino ...

Italia Salute  -  5 ore fa
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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

...

Leggi la notizia

Persone: ifom acquista

Organizzazioni: cnr igm fondazione telethon

Prodotti: repubblica

Luoghi: adda fagagna

Tags: invecchiamento patologie

Telomeri, Progeria e patologie da invecchiamento:
dalle molecole antisenso un approccio innovativo
per intervenire contro l'invecchiamento ...
Le Scienze  110063 Crea Alert  28 minuti fa

CONDIVIDI QUESTA PAGINA SU

Facebook Twitter Google+ Invia RSS

Iscriviti per vedere cosa piace ai tuoi
amici.

Mi piace

Milano

Roma

Napoli

Bologna

Venezia

Torino

Bari

Palermo

Firenze

Genova

Catanzaro

Ancona

Trieste

L'Aquila

Perugia

Cagliari

Trento

Potenza

Campobasso

Aosta

CITTA'

FOTO

 

CERCA NOTIZIE

Termini e condizioni d'uso - Contattaci

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

Scopri di più

Altre città

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

Le Scienze -  28 minuti fa

1 di 1

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 l'articolo è stato aggiunto o aggiornato in Libero 24x7

il nostro network

LIBERO PAGINE BIANCHE PAGINE GIALLE SUPEREVA TUTTOCITTÀ VIRGILIO

MAIL NEWS SPORT VIDEO COMMUNITY IN CITTÀ AIUTO REGISTRATI ENTRAALTRO

1

    "247.LIBERO.IT
Data

Pagina

Foglio

18-11-2019

ifomifom

06
93

37

Ifom Pag. 70







 //  MALATTIE RARE

Progeria, speranze per rallentare
l’invecchiamento precoce nei bambini
«nati vecchi»
Le molecole antisenso agiscono spegnendo una serie di allarmi molecolari nei telomeri
allungando l’aspettaiva di vita di chi è malato

di  Cristina Marrone



La progeria è 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 è 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 è oggetto di studio da anni. Si sa che l’accorciamento dei
telomeri, gli involucri protettivi all’estremità dei cromosomi, accelera il
declino dell’organismo ed è proprio su questo punto che si concentrano
molte ricerche.

Campioni di cellule umane
Questo ultimo studio è 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 estremità 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 è 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 Airc 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 già dai
primi mesi di vita e patologie tipiche dell’invecchiamento, come fragilità
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
più 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.

Già 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 più 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 possibilità 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, l’aterosclerosi, il diabete, la cataratta, l’osteoporosi e l’artrite.
Siamo convinti del potenziale terapeutico di questo approccio e siamo
determinati a portarlo sempre più 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
su molecole “antisenso”: «Gettate le
basi per prevenire queste patologie»
SALUTE > R I C E R C A

Lunedì 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. È 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 estremità dei cromosomi, che

prevengono l'erosione del materiale genetico.
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APPROFONDIMENTI

Sammy Basso a "Che ci faccio qui": «Scelgo sempre di essere felice»

 

La ricerca - condotta da un gruppo di scienziati dell'Ifom (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 'spegnimentò 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 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'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%».

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'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.

Sammy Basso: «Cammino a 7 giorni dall'intervento, c'è 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 già dai primi

mesi di vita e patologie tipiche dell' invecchiamento, come fragilità 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 più 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».

 

«È 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 più 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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Home   Salute e Benessere

Telomeri, Progeria e patologie
da invecchiamento: dalle
molecole antisenso un
approccio innovativo per
intervenire contro
l’invecchiamento precoce
Nei telomeri, le protezioni alle estremità dei cromosomi che prevengono l'erosione del resto del
materiale genetico, rimane traccia del tempo che passa

    

Nei telomeri, le protezioni alle estremità dei

cromosomi che prevengono l’erosione del resto del

materiale genetico, rimane traccia del tempo che

passa. È 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

stabilità 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 capacità 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
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senescenza cellulare e ricercatore presso l’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 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

l’invecchiamento precoce già dai primi mesi di vita e l’insorgenza di patologie

tipiche dell’invecchiamento, quali ad esempio fragilità 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

più 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 è 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, più 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 possibilità 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, l’aterosclerosi, il diabete, la cataratta,

l’osteoporosi e l’artrite. Siamo convinti del potenziale terapeutico di questo

approccio e siamo determinati a portarlo sempre più 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

per una lavatrice
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ARGOMENTI benessere invecchiamento precoce materiale genetico News Notizie Ricerca

salute telomeri

gruppo di d’Adda di Fagagna.

Notizie: Ufficio Stampa CNR/Fondazione Telethon/Ifom

Foto: wikipedia.org
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Lunedì, 18 Novembre 2019 20:57

Dalle molecole antisenso un approccio innovativo per intervenire
contro l’invecchiamento precoce
Scritto da Redazione

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 Airc al team Ifom  

Nei telomeri, le protezioni alle estremità dei cromosomi che prevengono l'erosione del resto del

materiale genetico, rimane traccia del tempo che passa. È 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 stabilità 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 capacità di


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Tweet

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’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 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

l'invecchiamento p r e c o c e  g i à  d a i  p r i m i  m e s i  d i  v i t a  e  l ' i n s o r g e n z a  d i  p a t o l o g i e  t i p i c h e

dell’invecchiamento, quali ad esempio fragilità 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 più 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 è 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, più 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 possibilità 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, l’aterosclerosi, il diabete, la cataratta, l’osteoporosi e l’artrite. Siamo convinti del

potenziale terapeutico di questo approccio e siamo determinati a portarlo sempre più 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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Lo studio

Progeria: dalle molecole antisenso una speranza di
rallentare l’invecchiamento precoce

I ricercatori hanno testato le molecole in cellule umane derivate dalla pelle di pazienti e nella pelle di topi di laboratorio allungando la vita massima di questi animali di quasi il 50 per cento
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d i  r e d a z i o n e

18 novembre 2019 15:41

L’associazione tra telomeri e invecchiamento è ben nota. In estrema sintesi: l’accorciamento
dei telomeri, gli involucri protettivi all’estremità dei cromosomi, accelera il declino
dell’organismo. È inevitabile quindi che proprio ai telomeri sia rivolta l’attenzione degli
scienziati in cerca di una terapia per la progeria o sindrome di Hutchinson-Gilford, la
rarissima malattia caratterizzata da invecchiamento precoce che colpisce un bambino su 18
milioni. E infatti è tutto incentrato sui telomeri il nuovo studio condotto da un team di
ricercatori dell’Ifom di Milano, del Cnr-Igm di Pavia e del Karolinska Institute, che accende la
speranza di poter rallentare l’innaturale processo di invecchiamento mostrato con disinvoltura
e simpatia da Sammy Basso, il ragazzo affetto da progeria diventato il simbolo della
malattia.

È grazie a lui che il grande pubblico ha conosciuto la malattia che trasforma il corpo di un
bambino di 10 anni in quello di una persona anziana. 

La ricerca pubblicata su Nature Communications, condotta su campioni di cellule
prelevate da bambini affetti dalla malattia genetica, ha messo in luce alcune anomalie nella
funzione dei telomeri alla estremità dei cromosomi e un accumulo eccessivo di Rna non
codificante. 

Ricorrendo a una categoria di farmaci noti come oligonucleotidi antisenso capaci di
disattivare geni dannosi, i ricercatori sono stati in grado di ridurre i livelli di Rna non
codificante ottenendo una normalizzazione del processo di divisione cellulare che potrebbe
forse allungare la vita. 

Gli esperimenti sui topi sono stati promettenti: negli animali trattati è stato osservato
un aumento del 50 per cento dell’aspettative di vita. 

Le molecole antisenso agiscono spegnendo una serie di allarmi molecolari nei telomeri
prevenendo così  l’invecchiamento precoce caratteristico di questa patologia. «Abbiamo
testato le nostre molecole antisenso in cellule umane derivate dalla pelle di pazienti e nella
pelle di un modello murino di Hgps, allungando la vita massima di questi topi di quasi il 50
per cento», ha dichiarato Francesca Rossiello, ricercatrice dell’Ifom e coautrice dello studio. 

I risultati ottenuti oggi sono il naturale proseguimento di una ricerca pubblicata sempre su
Nature Communications nel 2017. Allora, il team di ricercatori guidato da Fabrizio d’Adda
di Fagagna, responsabile del programma di Ifom Risposta al danno al Dna e senescenza
cellulare e ricercatore presso l’Istituto di genetica molecolare del Consiglio nazionale delle
ricerche (Cnr-Igm), 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 cellula. Grazie allo sviluppo di molecole antisenso
complementari a tali Rna i ricercatori erano riusciti a indurre lo spegnimento di questi
allarmi in maniera mirata. Da lì è nata l’idea di testare lo stesso approccio sulla progeria per la
quale attualmente non esiste alcuna cura (una dozzina di farmaci sono stati testati senza però
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mai arrivare alla fase clinica). Ma la nuova strada individuata dal team italiano e svedese
potrebbe rivelarsi utile anche per tutte le patologie e condizioni associate alla degenerazione
dei telomeri. 

«Questa ricerca, oltre a segnare un avanzamento conoscitivo per la progeria apre la possibilità
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, l’aterosclerosi, il diabete, la cataratta, l’osteoporosi e l’artrite. Siamo convinti del
potenziale terapeutico di questo approccio e siamo determinati a portarlo sempre più vicino ai
pazienti, anche nel contesto oncologico», dice 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 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
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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 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.
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LO STUDIO

Invecchiamento precoce, test positivi su
molecole “antisenso”: «Gettate le basi per
prevenire queste patologie»

a
 
b

 
c

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. È 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 estremità dei cromosomi, che prevengono
l'erosione del materiale genetico.

Sammy Basso a "Che ci faccio qui": «Scelgo sempre di essere felice»
 

Alcolometro

Quanti alcolici potrò bere stasera?
Quanto alcol puoi bere al bar o al
ristorante senza rischiare il ritiro della
patente e incidenti stradali.

Adesso puoi scegliere due strade:

Sesso Maschio

Stato Stomaco pieno

Peso fino a 60 kg

Cosa bevi di
solito?

Scegli la bevanda
da bere

Calcola

Quanto bevi di
solito?

Scegli il numero di
bicchieri

Calcola

Calcola Calorie

Quante calorie "costa" lo sfizio di un
cioccolatino o di un fritto? Il calcola-
calorie è un facile strumento per
conoscere le calorie che assumi con gli
alimenti più comuni.

Scegli l'alimento

Scegli quanto mangiarne

Agnello

50 gr.

ITALIA NORDEST ESTERI ECONOMIA SPORT CULTURA e SPETTACOLI TECNOLOGIA GOSSIP MOTORI VIAGGI SALUTE CASA

FOTO - di -

 

1 / 2

Data

Pagina

Foglio

18-11-2019

06
93

37

Ifom Pag. 90



La ricerca - condotta da un gruppo di scienziati dell'Ifom (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
'spegnimentò 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 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'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%».

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.

Sammy Basso: «Cammino a 7 giorni dall'intervento, c'è 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 già dai primi mesi di vita e patologie tipiche dell' invecchiamento, come fragilità
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 più 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

Lunedì 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. È 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 estremità dei cromosomi, che

prevengono l'erosione del materiale genetico.
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Sammy Basso a "Che ci faccio qui": «Scelgo sempre di essere felice»

 

La ricerca - condotta da un gruppo di scienziati dell'Ifom (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 'spegnimentò 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 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'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%».

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
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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.

Sammy Basso: «Cammino a 7 giorni dall'intervento, c'è 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 già dai primi mesi di vita e patologie tipiche dell' invecchiamento,

come fragilità 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 più 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».

 

«È 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 più 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
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Invecchiamento precoce, test positivi
su molecole “antisenso”: «Gettate le
basi per prevenire queste patologie»
SALUTE > RICERCA

Lunedì 18 Novembre 2019

Un grande passo avanti nel

contrato alle patologie

dell'invecchiamento precoce. La

speranza arriva da uno studio
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Sammy Basso, giovane paziente
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È 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 estremità dei cromosomi, che prevengono l'erosione del materiale

genetico.
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La ricerca - condotta da un gruppo di scienziati dell'Ifom (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 'spegnimentò 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 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'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%».
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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.

Sammy Basso: «Cammino a 7 giorni dall'intervento, c'è 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 già dai primi

mesi di vita e patologie tipiche dell' invecchiamento, come fragilità 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 più 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».

 

«È stata una soddisfazione - commenta Julio Aguado, primo autore della

pubblicazione - a distanza di soli 2 anni dalla nostra scoperta di questi Rna non
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codificanti, riuscire ad applicare con successo a una patologia umana il nuovo

approccio per la loro inibizione». Ad oggi più 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
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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 possibilità 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,

l'aterosclerosi, il diabete, la cataratta, l'osteoporosi e l'artrite. Siamo convinti del

potenziale terapeutico di questo approccio e siamo determinati a portarlo sempre più

vicino ai pazienti, anche nel contesto oncologico».
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SEI IN: HOME / NEWS / TELOMERI, PROGERIA E PATOLOGIE DA INVECCHIAMENTO: DALLE MOLECOLE ANTISENSO UN APPROCCIO INNOVATIVO PER
INTERVENIRE CONTRO L’INVECCHIAMENTO PRECOCE

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

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 Airc al team Ifom.
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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 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 Airc al team Ifom.
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Nei telomeri, le protezioni alle estremità dei cromosomi che prevengono l’erosione

del resto del materiale genetico, rimane traccia del tempo che passa. È 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 stabilità 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 capacità 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’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 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 l’invecchiamento precoce

già dai primi mesi di vita e l’insorgenza di patologie tipiche dell’invecchiamento,

quali ad esempio fragilità 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 più 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 è 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, più 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

Nei telomeri, le protezioni alle estremità dei cromosomi che prevengono l’erosione

del resto del materiale genetico, rimane traccia del tempo che passa. È 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 stabilità 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 capacità 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’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 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 l’invecchiamento precoce

già dai primi mesi di vita e l’insorgenza di patologie tipiche dell’invecchiamento,

quali ad esempio fragilità 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 più 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 è 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, più 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
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18/11/2019 DI REDAZIONE

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 possibilità 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, l’aterosclerosi, il diabete, la cataratta, l’osteoporosi e l’artrite. Siamo

convinti del potenziale terapeutico di questo approccio e siamo determinati a

portarlo sempre più 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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QUOTIDIANO di informazione e approfondimento medico diretto da Nicoletta Cocco

PRIMO PIANO

Invecchiamento precoce, approccio
innovativo dalle molecole antisenso
DI INSALUTENEWS.IT · 18 NOVEMBRE 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 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 Airc al team Ifom

Roma, 18 novembre 2019 –

Nei telomeri, le protezioni alle

estremità dei cromosomi che

prevengono l’erosione del resto

del materiale genetico, rimane

traccia del tempo che passa. È

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.
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L’accorciamento eccessivo e il danno ai telomeri costituiscono una

minaccia alla stabilità 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 capacità 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’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 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 l’invecchiamento precoce già dai primi mesi di vita e

l’insorgenza di patologie tipiche dell’invecchiamento, quali ad esempio

fragilità 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 più 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,
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allungando la vita massima di questi topi di quasi il 50%”. “Ed è 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, più 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 possibilità 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, l’aterosclerosi, il diabete, la

cataratta, l’osteoporosi e l’artrite. Siamo convinti del potenziale

terapeutico di questo approccio e siamo determinati a portarlo sempre più

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: 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 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 Airc al team Ifom. (AGI) Vic

(Segue) 181135 NOV 19 NNNN
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Cnr: studio su telomeri contro invecchiamento precoce in tumori (2)= 

(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

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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Pubblicato da Blog laboratorio polizia democratica a 11:37

Reazioni: 

(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 l'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 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 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 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
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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-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 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, l'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 Airc e Firc al gruppo di d'Adda di Fagagna. (AGI) Vic

181135 NOV 19 NNNN

   

▼  novembre
(431)

▼  nov 18 (17)

Cnr: studio
su telomeri
contro
invecchiam
ento
prec...

RICERCA:
INVECCHI
AMENTO
PRECOCE
, TEST
POSITIVI
SU ...

Francia,
crolla
ponte
sospeso
su fiume:
precipitan..
.

Camera:
domani
audizione
su
revisione
ruoli Forze
...

**DIFESA:
GALANTIN
O,
'TRENTA?
GIGGINO
MORALIST
A, T...

Trenta:Ronzu
lli,sue
parole
dimostrano
attaccame
nto...

Difesa,
Ronzulli:
grillini
perdono
poltrona e
teng...

DIFESA:
PARAGON
E (M5S) A
TRENTA,
'MOLLA LA
CASA' =...

Trenta:
Gasparri,
nega
l'evidenza
ma prepari
scato...

==Trenta,
non me ne
vado, ho
bisogno di
una casa
g...

**DIFESA: DI
MAIO,
'TRENTA
LASCI
CASA, SE
MARITO
H...

NOVEMBRE 2019
12.35.20 Web: da
mal di schiena a
insonnia, guida
Polizia-Pediatri per
adolescenti = (AGI) - 
Roma , 14 nov. -
Manc...

DECRETO DEL
PRESIDENTE DEL
CONSIGLIO DEI
MINISTRI 4
settembre 2019
Autorizzazione ad
assumere a tempo
indeterminato unita'
di personale in
favore della Guardia
di finanza, della
Polizia di Stato, del
Corpo nazionale dei
vigili del fuoco, della
Polizia Penitenziaria
e dell'Arma dei
Carabinieri.
(19A06918) (GU
n.265 del 12-11-
2019)

Vigili urbani bocciati
a esame patente.
Sindaco
Messina,"Vergogna"
=

ANSA/ Ostacolavano
farmaco economico,
indagati dirigenti Aifa
GIOVEDÌ 14
NOVEMBRE 2019
13.58.17 >>>ANSA/
Ostacolavano
farmaco economico,
indagati dirigenti Aifa
ZCZC4479/SXB
XCI05086_SXB_QBX
B R...

Pubblicazioni LPD
aggiornate al 15
novembre 2019

LAVORO, PUGLISI:
SU CONGEDI
PARENTALI UNA
LEGGE COME IN
SVEZIA
MARTEDÌ 12
NOVEMBRE 2019
18.09.11 LAVORO,
PUGLISI: SU
CONGEDI
PARENTALI UNA
LEGGE COME IN
SVEZIA 9CO1015115
4 POL ITA R01
LAVORO, PUGLISI:
S...

2 / 2

    LABORATORIOPOLIZIADEMOCRATICA.BLOGSPOT.IT (WEB

2)

Data

Pagina

Foglio

18-11-2019

sostegno di Airc e Firc al gruppo di d'Adda di Fagagna. (AGI) 

Fondazione Telethon ed Erc per questa ricerca, e del

sostegno di Airc e Firc al gruppo di d'Adda di Fagagna. (AGI) sostegno di Airc e Firc al gruppo di d'Adda di Fagagna. (AGI) 

Fondazione Telethon ed Erc per questa ricerca, e del

sostegno di Airc e Firc al gruppo di d'Adda di Fagagna. (AGI) 

06
93

37

Ifom Pag. 106



Blog di informazione e archivio del portale http://www.laboratoriopoliziademocratica.it. Inizio pubblicazione del blog:
1° settembre 2010. Tutte le immagini presenti nel blog vengono prelevate da google o da altri blog

Seleziona lingua ​ ▼

LUNEDÌ 18 NOVEMBRE 2019

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

LUNEDÌ 18 NOVEMBRE 2019 11.35.46 

RICERCA: INVECCHIAMENTO PRECOCE, TEST POSITIVI SU 'MOLECOLE

ANTISENSO' = 

ADN0290 7 CRO 0 ADN CRO NAZ RLO RICERCA: INVECCHIAMENTO

PRECOCE, TEST POSITIVI SU 'MOLECOLE ANTISENSO' = Da studio Ifom-Cnr

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 estremità dei cromosomi, che

prevengono l'erosione del materiale genetico. La ricerca - condotta da un

gruppo di scienziati dell'Ifom (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 '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

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'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%". (segue)

(Ram/AdnKronos) ISSN 2465 - 1222 18-NOV-19 11:35 NNNN
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Pubblicato da Blog laboratorio polizia democratica a 11:36

Reazioni: 

 

ADN0291 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'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 già dai

primi mesi di vita e patologie tipiche dell'invecchiamento, come fragilità

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 più

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

LUNEDÌ 18 NOVEMBRE 2019 11.35.52 

RICERCA: INVECCHIAMENTO PRECOCE, TEST POSITIVI SU 'MOLECOLE

ANTISENSO' (3) = 

ADN0292 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 Ifom 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 più 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 possibilità

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, l'aterosclerosi, il diabete, la cataratta,

l'osteoporosi e l'artrite. Siamo convinti del potenziale terapeutico di questo

approccio e siamo determinati a portarlo sempre più vicino ai pazienti, anche

nel contesto oncologico". (Ram/AdnKronos) ISSN 2465 - 1222 18-NOV-19

11:35 NNNN 
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Invecchiamento precoce, test positivi su
molecole “antisenso”: «Gettate le basi per
prevenire queste patologie»
c

d

u

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. È 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 estremità dei cromosomi, che

prevengono l'erosione del materiale genetico.

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'Ifom (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 'spegnimentò 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 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'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%».

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.

Sammy Basso: «Cammino a 7 giorni dall'intervento, c'è 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 già dai primi mesi di vita e patologie tipiche dell' invecchiamento,

come fragilità 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 più 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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«È 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 più 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,
l'impegno della Fondazione nella ricerca per le terapie avanzate. 
https://www.youtube.com/watch?v=Qx_-RNeqPV4

97 Commenta 30

FONDAZIONE TELETHON
venerdì

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 possibilità 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, l'aterosclerosi, il

diabete, la cataratta, l'osteoporosi e l'artrite. Siamo convinti del potenziale

terapeutico di questo approccio e siamo determinati a portarlo sempre più

vicino ai pazienti, anche nel contesto oncologico».
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18 novembre 2019

Comunicato stampa

Telomeri, Progeria e
patologie da
invecchiamento: dalle
molecole antisenso un
approccio innovativo
per intervenire contro
l’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 Airc al team Ifom
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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 e il danno ai telomeri

costituiscono una minaccia alla stabilità del nostro Dna e la cellula ...
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Nei telomeri, le protezioni alle estremità dei cromosomi che prevengono

l’erosione del resto del materiale genetico, rimane traccia del tempo che passa.

È 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 stabilità 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

capacità 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’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 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.
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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 già dai primi mesi di vita e l’insorgenza di patologie

tipiche dell’invecchiamento, quali ad esempio fragilità 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 più

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 è 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, più 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 possibilità 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, l’aterosclerosi, il diabete, la cataratta,

l’osteoporosi e l’artrite. Siamo convinti del potenziale terapeutico di questo

approccio e siamo determinati a portarlo sempre più 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
basi per prevenire queste patologie»
SALUTE > RICERCA

Lunedì 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. È 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 estremità dei cromosomi, che

prevengono l'erosione del materiale genetico.

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'Ifom (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 'spegnimentò 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 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'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%».

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
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studiosi sono riusciti a indurre lo spegnimento di questi allarmi in maniera mirata.

Sammy Basso: «Cammino a 7 giorni dall'intervento, c'è 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 già dai primi

mesi di vita e patologie tipiche dell' invecchiamento, come fragilità 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 più 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».

 

«È 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 più 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, l'impegno della
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Nei telomeri, le protezioni alle estremità dei cromosomi che prevengono l'erosione del resto

del materiale genetico, rimane traccia del tempo che passa.

È 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 stabilità 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 capacità 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’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 l’allarme molecolare che causa la senescenza
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dalle molecole antisenso un approccio innovativo
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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.

  

Ricerca personalizzata

“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 già dai primi mesi di vita e

l'insorgenza di patologie tipiche dell’invecchiamento, quali ad esempio fragilità 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 più 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 è 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, più 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 possibilità 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, l’aterosclerosi, il diabete, la cataratta,

l’osteoporosi e l’artrite. Siamo convinti del potenziale terapeutico di questo approccio e

siamo determinati a portarlo sempre più 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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Nei telomeri, le protezioni alle estremità dei cromosomi che prevengono

l’erosione del resto del materiale genetico, rimane traccia del tempo che

passa. È 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 stabilità 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 capacità 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’Istituto

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 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, causa nel soggetto l’invecchiamento precoce già dai primi mesi di

vita e l’insorgenza di patologie tipiche dell’invecchiamento, quali ad esempio fragilità 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 più 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

Dalle molecole antisenso un approccio
innovativo per intervenire contro
l’invecchiamento precoce
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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 è 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, più 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 possibilità 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, l’aterosclerosi, il diabete, la cataratta, l’osteoporosi e l’artrite. Siamo

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

vicino ai pazienti, anche nel contesto oncologico”.
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1. Cavernomi cerebrali: da un vecchio farmaco una possibile cura
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Lo studio su telomeri contro
l’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
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 Airc al team Ifom. 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
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’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 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 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
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
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, l’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 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 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 Airc al team Ifom.
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.

SOURCEhttps://www.ildenaro.it/cnr-telethon-nuovo-studio-sui-telomeri-contro-le…
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Così 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.

Nella cura dei tumori uno dei problemi da affrontare è che spesso, dopo una prima

fase in cui il paziente risponde bene alle terapie, il tumore diventa resistente ai

farmaci e si fa ancora più aggressivo. E accade anche con i farmaci più recenti, "a

bersaglio molecolare": sono quelli che vengono sviluppati ad hoc per risultare più

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 già presente nella massa

tumorale prima ancora che il farmaco fosse somministrato: un ostacolo che era

dunque considerato in qualche misura inevitabile.

 

Le cose, però, potrebbero non stare così. 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 già

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’Università di Torino), che operano

presso l’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 cioè 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 l’IFOM (Isitituto

di oncologia molecolare) con esperti di matematica computazionale, apre nuove
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possibilità terapeutiche: se la resistenza alle terapie non è qualcosa di già "presente"

con la malattia, ma è un processo che si attiva durante la terapia stessa, allora si può

ipotizzare che colpendo i meccanismi alla base della mutagenesi adattativa si possano

ottenere maggiori probabilità di successo dei farmaci già in uso. Su questo obiettivo i

ricercatori torinesi sono già al lavoro per capire come rallentare, o persino prevenire,

l'insorgere della resistenza alle terapie, prolungando così l'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 volontari AIRC saranno presenti in oltre 1.000 piazze

italiane per distribuire I Cioccolatini della Ricerca: a fronte di una donazione minima

di 10 euro sarà possibile ricevere una confezione con 200 grammi di cioccolato

fondente (alimento che assunto in modica quantità può portare benefici, come spiega

Antonio Moschetta, scienziato AIRC dell’Università di Bari). Da lunedì 11 novembre I

Cioccolatini della Ricerca saranno disponibili anche in 1.728 filiali di Banco BPM.

 

La salute nel mondo tra numeri e curiosità

Vai alla gallery (8 foto)
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