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ILPROFESSOR ALBERTO BARDELLI
«Coinvolgere i pazienti
per ottimizzare laricerca»

B [ uno dei ricercatori pitt ci-
tati al mondo ed éitaliano. Al-
berto Bardelli, docente.al Di-
partimento di Oncologia
dell’Universita di Torino, &
stato scelto da Airc per la di-
rezione scientifica di Ifom,
I'Istituto di oncologia moleco-
lare fondato a Milano nel 1998
con l'obiettivo di studiare la
formazione e lo sviluppo dei
tumori a livello molecolare €
di trasferire rapidamente le
nuove conoscenze dal labora-
torio al paziente. Listituto
conta circa 270 ricercatrici e

ricercatori provenienti da 29

Paesi europei ed extraeuropei,

con un’eta media di 38 anni.
Tra le ricerche coordinate da
Bardelli quelle per il cancro al
colon-retto. «Le caratteristiche
genetiche e molecolari del tu-
more del colon-retto non sono
certo un mistero per i ricerca-
tori. Se la diagnosi avviene
quando la malattia & ancoralo-
calizzata, la possibilita di so-
pravvivenza e davvero molto
elevata, grazie alla chirurgia,
ma anche ai grandi passi in

avanti fatti dalle terapie perso-
nalizzate», spiega il luminare
che coordina un gruppo multi-
disciplinare di esperti in uno
dei programmi speciali «5 per
mille» sostenuti da Airc, che si
propongono di comprendere lo
sviluppo delle metastasi e la lo-
ro diffusione e trovare un modo
di contrastare questi fenomeni.
«LJidea & di affrontare un vero
e proprio viaggio - dall’alfa
all'omega - che parta dalla dia-
gnosi della malattia e arrivi fi-
no all’eventuale sviluppo delle
metastasi» spiega il genetista,

convinto chelo studio di que-
sto percorso portera risultati
impottanti anche grazie a dei
compagni di viaggio davvero
speciali, ovvero i pazienti.
«Nel corso degli anni la nostra
esperienza ci ha permesso di
capire che il coinvolgimento
dei pazienti & un aspetto es-
senziale anche nel processo di
ricerca, non solo in quello di
cura. Chi & malato vuole capi-
re cosa sta succedendo e in
genere € molto disponibile a
partecipare in modo attivo agli
studi che potranno portare a
soluzioni concrete».

«Melanomi & C:
il nostro stuldio

Ifom
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Pamela (Icgeb) sta studiando
i danm del Covid sul Dna

MARYB.TOLUSSO

amela Martinez é cile-
na:«Ma giungodaBar-
cellona», dice «dove
hovissutonegli ultimi

dieci anni». A Trieste invece &
arrivata tre anni fa ed é attiva
all'lcgeb. Laureatain Veterina-
ria in Cile, si & poi specializza-
ta in Spagna con un dottorato

o

LR

Pamela Martlnez dell’ Icgeh

in Immunologia. A Trieste si
trova benissimo: «La citta &
bella e anche il lavoro & all’ec-
cellenza». I’amore perlascien-
za ¢'& sempre stato: «Fin da
bambina avevo il chiodo fisso
di studiare veterinaria. I miei
genitori mi regalavano molti
libri sull’argomento, anche
perché le loro professioni non
avevano achefare conle disci-
pline scientifiche. Mi sono
sempre interessata al mondo
animale, ho approfondito la
questione quando al liceo ho
scoperto il mondo dei virus,
una dimensione che da subito
mi ha affascinato. Perci6 oggi

mi occupo di malattie infetti-
ve, soprattuttoquelle trasmes-
se dagh animali».

Da due anni Pattivita di ri-
cerca di Martinez infatti esa-
mina il Covid: «La mia specia-
lizzazione aveva gia a che fare
con un virus pandemico,
PHINI. Negli ultimi anni, in
collaborazione con I'Ifom di
Milano e un gruppo di ricerca
di neurologia della Sissa, ci
stiamo occupando del Covid
19. Studiamo il danno del
DNA durante'infezione, Patti-
vita elettricadei neuroni el'im-
munopatologia, ovvero i ma-
crofagi e la loro funzione du-

rante la malattia». Al di fuori
della scienza Pamela ama lo
sport, lanatura: «Mio marito &
geologo per cuiandiamo spes-
so in montagna». Ma & opero-
sa anche sul fronte dell'impe-
gno: «Qui a Trieste ho cono-
sciutoun gruppodidonne lati-
no americane con cui condivi-
diamo diverse attivita sulle
problematiche sociali che esi-
stono in Sudamerica, ¢ un
gruppo molto eterogeneo.
Inoltre ho collaborato con
uno spettacolo, “Le eccellen-
ti”, per laregia di Marcela Ser-
li. Unarappresentazione anda-
ta in scena al Rossetti sulla vi-
tadelle donnericercatrici. —

SCIENZA & SOCIETA

I intelligenzadel polpo
e snoi geni hallerini
Cervello accommato
aquello dell uomo

Ifom
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Studio italiano apre nuove prospettive per vivere meglio
'invecchiamento

L'INFORMAZIONE OGNI GIORNO

Pubblicato il: 5 Luglio 2022

Redazione AboutPharma

Qual & la causa dellinvecchiamento? Ha provato a dare una risposta
un gruppo di ricercatori dell’Universita di Padova e dell’lstituto
fondazione di oncologia molecolare (Ifom) che ne ha scoperto tra le
cause, il decadimento dei tessuti detti “di supporto”, o connettivi,

SCELTE DALLA REDAZIONE

normalmente responsabili della forma, del sostegno meccanico e della g / ' ‘ ‘ “']f
protezione di tanti organi. Decadimento che pud essere invertito ”ﬂ{‘\@. | ( ‘ s 3/,-
spegnendo alcuni “interruttori”. Il lavoro sostenuto da Airc, che offre o
interessanti prospettive per invecchiare in salute (I'invecchiamento & Tumore del La via italiana al
una condizione di fragilita che espone al rischio di contrarre varie fegato, un plasma,
patologie, tra cui il cancro) & stato pubblicato su Nature. vaccino italiano sognando
anticancro é a I'autosufficienza

L’interruttore genico Yap/Taz caceia di

sponsor
In particolare gli scienziati hanno notato che durante l'invecchiamento si P
assiste a una progressiva diminuzione delle proprieta meccaniche in
particolari cellule tipiche di questi tessuti di sostegno, detti fibroblasti.
Queste cellule hanno infatti un sistema tattile estremamente sviluppato
con cui si aggrappano a una foresta di proteine a forma di cavi (o liane)
che le circonda, mantenendo I'intero tessuto sotto una salutare,
giovanile tensione.

| fibroblasti dei giovani mostrano quindi uno stato biomeccanico ideale
che, a livello molecolare, si traduce nell’attivazione di un interruttore
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genico anti-invecchiamento, chiamato Yap/Taz. Tra le funzioni anti-
invecchiamento di questi interruttori c’é la capacita di preservare
l'integrita strutturale del nucleo della cellula, che normalmente tiene il
Dna ben confinato al suo interno.

Sistema di allarme attivato

“Abbiamo mimato sperimentalmente la perdita biomeccanica nei tessuti
connettivi giovani spegnendo l'interruttore Yap/Taz, e assistendo cosi a
un invecchiamento accelerato associato alla formazione, attraverso
'involucro nucleare delle cellule, di buchi tali da lasciare esposto |l
Dna” spiega Stefano Piccolo, del Dipartimento di Medicina Molecolare
dell’'Universita di Padova che ha coordinato lo studio. “Questa perdita
di integrita genera una condizione di stress e di allarme per le cellule.
Essa puo essere, per cosi dire, interpretata dalle cellule stesse come
se fosse in atto un’infezione di Dna esterno, ovvero come se si fosse
introdotto un virus. Cid a sua volta innesca I'accensione di un altro
interruttore, detto Sting. La cellula vecchia, quindi, & di fatto una cellula
con un’anormale attivazione di sistemi di allarme, che impongono uno
stato inflammatorio cronico, tipico della senescenza cellulare”.

Nuove prospettive

Lo studio realizza un collegamento finora impensato tra
I'invecchiamento e la biomeccanica di cellule e tessuti, e apre a nuove
prospettive, anche farmacologiche, per invecchiare in salute e limitare
l'incidenza di malattie oncologiche negli anziani. Conclude Piccolo: “|
risultati dimostrano che l'invecchiamento potrebbe essere rallentato sia
sostenendo le proprieta biomeccaniche dei tessuti, sia bloccando i
meccanismi molecolari dell'infiammazione, per esempio con farmaci
sperimentali o terapie geniche in grado di interferire con ‘I'interruttore’
Sting”.

Tag: ifom / istituto fondazione di oncologia molecolare / Universita di Padova /
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recentemente pubblicata sulla prestigiosa rivista «Nature» da un gruppo di
ricercatori coordinato dal Prof. Stefano Piccolo, del Dipartimento di Medicina
Molecolare dell’Universita di Padova e dell'IFOM (Istituto Fondazione di

Oncologia Molecolare).

L'invecchiamento & un fenomeno naturale che si accompagna a un progressivo
declino di varie funzioni dell’'organismo. Per esempio, diminuisce la capacita di
rinnovo cellulare, si accumulano danni a molteplici organi e decadono i

processi cerebrali. Il tutto porta a una generale condizione di fragilita e a un aumentato

rischio di insorgenza di malattie, tra cui il diabete e il cancro.

Ma quale e la causa di tutto questo? Perché invecchiamo?

Nell'articolo YAP/TAZ activity in stromal cells prevents ageing by controlling
cGAS-STING" i ricercatori hanno scoperto che una fondamentale causa di
invecchiamento e il decadimento dei tessuti detti “di supporto”, o connettivi,
normalmente responsabili della forma, del sostegno meccanico e della protezione di tanti
organi. In particolare gli scienziati hanno notato che durante I'invecchiamento si assiste a
una progressiva diminuzione delle proprieta meccaniche in particolari cellule tipiche di
questi tessuti di sostegno, detti fibroblasti. Queste cellule hanno infatti un sistema
tattile estremamente sviluppato con cui si aggrappano a una foresta di
proteine a forma di cavi (o liane) che le circonda, mantenendo l'intero tessuto
sotto una salutare, giovanile tensione. I fibroblasti dei giovani mostrano quindi uno
stato biomeccanico ideale che, a livello molecolare, si traduce nell'attivazione di un
interruttore genico anti-invecchiamento, chiamato YAP/TAZ. Tra le funzioni anti-
invecchiamento di questi interruttori c'é la capacita di preservare l'integrita
strutturale del nucleo della cellula, che normalmente tiene il DNA ben

confinato al suo interno.

«Abbiamo mimato sperimentalmente la perdita biomeccanica nei tessuti connettivi
giovani spegnendo l'interruttore YAP/TAZ, e assistendo cosi a un invecchiamento
accelerato associato alla formazione, attraverso I'involucro nucleare delle cellule, di buchi
tali da lasciare esposto il DNA —spiega il professor Piccolo —. Questa perdita di
integrita genera una condizione di stress e di allarme per le cellule. Essa puo essere, per
cosi dire, interpretata dalle cellule stesse come se fosse in atto un’infezione di DNA
esterno, ovvero come se si fosse introdotto un virus. Cio a sua volta innesca l'accensione di
un altro interruttore, detto STING. La cellula vecchia, quindi, € di fatto una cellula con
un'anormale attivazione di sistemi di allarme, che impongono uno stato infiammatorio

cronico, tipico della senescenza cellulare.

Un risultato notevole di questi studi e la dimostrazione che I'invecchiamento
potrebbe essere rallentato sia sostenendo le proprieta biomeccaniche dei
tessuti, sia bloccando i meccanismi molecolari dell'infiammazione, per
esempio con farmaci sperimentali o terapie geniche in grado di interferire con
STING.» Lo studio del professor Piccolo e collaboratori realizza un collegamento finora
impensato tra I'invecchiamento e la biomeccanica di cellule e tessuti, e apre a nuove
prospettive, anche farmacologiche, per incanutire in salute e limitare I'incidenza di

malattie oncologiche negli anziani.

Lo studio e stato sostenuto da Fondazione AIRC per la ricerca sul cancro, grazie a

contributi "5 per 1000".
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Pubblicati su Nature i risultati di uno studio che apre nuove prospettive per

vivere in forma la terza eta

Padova, 5 luglio 2022 -
Un'interessante scoperta sui
meccanismi
dell'invecchiamento e stata
recentemente pubblicata sulla

prestigiosa rivista Nature da un
gruppo diricercatori coordinato
dal prof. Stefano Piccolo, del Dipartimento di Medicina Molecolare
dell'Universita di Padova e dell'lFOM (Istituto Fondazione di Oncologia
Molecolare).

L'invecchiamento e un fenomeno naturale che si accompagna a un
progressivo declino di varie funzioni dell'organismo. Per esempio,
diminuisce la capacita di rinnovo cellulare, si accumulano danni a
molteplici organi e decadono i processi cerebrali. Il tutto porta a una
generale condizione di fragilita e a un aumentato rischio di insorgenza di

e
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SESSUOLOGIA

Incompatibilita sessuale: ecco i
segnali a cui prestare attenzione
di Marco Rossi

COMUNICATI STAMPA

Vaiolo delle scimmie, primo caso
accertato in Liguria
5 LUG, 2022

Malattie cardiovascolari, concluso lo
“Screening Tour” dal team degli
ospedali laziali

5 LUG, 2022

malattie, tra cui il diabete e il cancro.

Ma quale é la causa di tutto
questo? Perché invecchiamo?
Nell'articolo “YAP/TAZ activity in
stromal cells prevents ageing by
controllino cGAS-STING” i
ricercatori hanno scoperto che
una fondamentale causa di

invecchiamento e il

Prof. Stefano Piccolo

decadimento dei tessuti detti
"di supporto”, o connettivi,
normalmente responsabili della forma, del sostegno meccanico e della
protezione di tanti organi.

In particolare gli scienziati hanno notato che durante I'invecchiamento si
assiste a una progressiva diminuzione delle proprieta meccaniche in
particolari cellule tipiche di questi tessuti di sostegno, detti fibroblasti.
Queste cellule hanno infatti un sistema tattile estremamente sviluppato
con cui si aggrappano a una foresta di proteine a forma di cavi (o liane) che
le circonda, mantenendo l'intero tessuto sotto una salutare, giovanile
tensione.

| fibroblasti dei giovani mostrano quindi uno stato biomeccanico ideale che,
a livello molecolare, si traduce nell'attivazione di un interruttore genico
anti-invecchiamento, chiamato YAP/TAZ. Tra le funzioni anti-
invecchiamento di questi interruttori c'é la capacita di preservare
I'integrita strutturale del nucleo della cellula, che normalmente tiene il
DNA ben confinato al suo interno.

“Abbiamo mimato sperimentalmente la perdita biomeccanica nei tessuti
connettivi giovani spegnendo l'interruttore YAP/TAZ, e assistendo cosi a
un invecchiamento accelerato associato alla formazione, attraverso
I'involucro nucleare delle cellule, di buchi tali da lasciare esposto il DNA —
spiega il prof. Piccolo — Questa perdita di integrita genera una condizione
di stress e di allarme per le cellule. Essa puo essere, per cosi dire,
interpretata dalle cellule stesse come se fosse in atto un'infezione di DNA
esterno, ovvero come se si fosse introdotto un virus. Cio a sua volta
innesca l'accensione di un altro interruttore, detto STING. La cellula
vecchia, quindi, & di fatto una cellula con un'anormale attivazione di
sistemi di allarme, che impongono uno stato infiammatorio cronico, tipico

della senescenza cellulare”.

“Un risultato notevole di questi studi é la dimostrazione che
I'invecchiamento potrebbe essere rallentato sia sostenendo le proprieta
biomeccaniche dei tessuti, sia bloccando i meccanismi molecolari
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dell'infiammazione, per esempio con farmaci sperimentali o terapie

geniche in grado di interferire con STING", prosegue il prof. Piccolo.

Lo studio del prof. Piccolo e collaboratori realizza un collegamento finora
o ; impensato tra I'invecchiamento e la biomeccanica di cellule e tessuti, e

apre a nuove prospettive, anche farmacologiche, per incanutire in salute e
Screening neonatali estesi, otto

proposte a Ministero della Salute e
Regioni da Cittadinanzattiva Lo studio é stato sostenuto da Fondazione AIRC per la ricerca sul cancro,

grazie a contributi 5 per 1000”,

limitare l'incidenza di malattie oncologiche negli anziani.

Condividi la notizia con i tuoi amici
u m Torna alla home page
Covid, impennata di contagi. SMI:
“Assenti Governo e Regioni,
chiediamo incontro con ministro Salva come PDF
Speranza”

Tag: cellule DNA fibroblasti  IFOM  infiammazione  invecchiamento  Nature

Stefano Piccolo  Universita di Padova

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

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

Pronto Soccorso italiani in affanno, > POTREBBE ANCHE INTERESSARTL...

Anaao Assomed chiede subito misure
straordinarie

e L

Primo trasporto di SLA giovanile, il ruolo Long Covid in eta

cuore a temperatura fondamentale del pediatrica: il 24% ha

controllata in Italia. sistema immunitario sviluppato disturbi

Bimbo salvato dal per diagnosi e correlati all'infezione

trapianto trattamento da SARS-CoV-2 a
Malattie rare, accordo OMaR-UNICIV distanza di 2-9 mesi
per supportare i pazienti dalla fase acuta

nell'ottenimento dei diritti

“Univants of Healthcare Excellence”,
prestigioso riconoscimento
internazionale all'A.O. Villa Sofia-
Cervello
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Tumori, scoperta via per rallentare
I'invecchiamento e ridurre il rischio.
«Le cellule vecchie fanno scattare
I'allarme»

Lo studio portato avanti dall'Universita di Padova e dall'lstituto
Fondazione di Oncologia Molecolare (Ifom)

SALUTE > PREVENZIONE
Mercoledi 6 Luglio 2022
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La lotta contro i tumori passa per l'invecchiamento. A oggi impossibile, ma rallentarlo

(&)
o combattere alcune delle sue conseguenze deleterie potrebbe non essere un'ipotesi
@ remota. Ricercatori coordinati da Stefano Piccolo, dell'Universita di Padova e
dell'lstituto Fondazione di Oncologia Molecolare (Ifom), hanno scoperto che la
@ nostra senescenza € in parte legata al decadimento di alcune strutture di
@ supporto delle cellule, che innesca uno stato infiammatorio cronico tipico della
Terza Eta. | ricercatori, in uno studio pubblicato su Nature, hanno ricostruito i
meccanismi che alimentano questo fenomeno, identificando potenziali strategie per
contrastarlo.

Siccita, lago Mead ai minimi storici:

emerge barca della Seconda guerra

mondiale

OROSCOPO DI LUCA

Il cielo oggi vi dice che...

Luca legge e racconta le parole
delle stelle, segno per segno...
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TN Marmolada. Figlio ricoverato a
N B Treviso ritrova i genitori:
J riconosciuto grazie alle foto di

alcuni dettagli anatomici

La fidanzatina, il lavoro al
camping, la moto nuova
regalata dal papa: Alessandro
e quell'estate che non verra
di Diego Degan

Francesca Pascale, venduta la
villa che le regalo Berlusconi:
giardini all'italiana e opere
d'arte, ecco le foto

di Veronica Cursi
REGIONE

APPROFONDIMENTI > Tumo.ri nel Lf.azio, ps_icologo .
gratuito per i malati oncologici:...

STUDIO SU NATURE
Tumore, le metastasi «si >

dormimon megte menre aiMoltoFood

Tumori nel Lazio, psicologo gratuito per i malati oncologici: prevista la formazione di
700 specialisti. Chi ne ha diritto

Tumori e invecchiamento, cosa sappiamo

La ricerca si € concentrata sui tessuti di supporto responsabili della forma, del
sostegno meccanico e della protezione degli organi. «Gli organi sono strutture
complesse», spiega Piccolo. «Le cellule responsabili delle funzioni tipiche dell'organo
sono affiancate da altre cellule che ne garantiscono il corretto funzionamento».
Queste strutture sono composte prevalentemente da cellule (in particolare i
fibroblasti) aggrappate a un'intelaiatura di proteine che le circonda. Cid consente di
mantenere il tessuto in uno stato di tensione, percepito come salutare dalle cellule. PIEMME

Latte caldo o freddo? Ecco come
€@ meglio berlo e quando invece &
sconsigliato

CONCESSIONARIA DI PUBBLICITA
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COMOSCENE IL CANCRO PER CURARLO

e =y _____|
Wl & e

L'alterazione che porta all'invecchiamento

«Nel tempo questa struttura tende a degradarsi e questo cambiamento & per le
cellule un segnale di sofferenza», prosegue il ricercatore. Il team ha ricostruito I'effetto
domino che viene innescato dalla perdita di efficienza meccanica di queste strutture e
che passa attraverso lo spegnimento di un interruttore genico anti-invecchiamento,
chiamato YAP/TAZ. Questa alterazione danneggia il nucleo della cellula da cui pud
fuoriuscire il Dna, che normalmente & contenuto al suo interno. Per la cellula &€ una
condizione di allarme analoga a quella che si crea quando viene attaccata da un virus
e che innesca l'accensione di un altro interruttore detto STING.

Le ricadute sui tumori

«La cellula vecchia & di fatto una cellula con un'anormale attivazione di sistemi di
allarme, che impongono uno stato infiammatorio cronico, tipico della senescenza
cellulare», dice ancora Piccolo. Per quanto la ricerca, sostenuto da Fondazione
AIRC per la ricerca sul cancro, si limiti a descrivere meccanismi di base, la scoperta
potrebbe avere in futuro ricadute concrete. «Si pud pensare di bloccare i
meccanismi molecolari dell'infiammazione, per esempio con farmaci sperimentali o
terapie geniche in grado di interferire con STING», aggiunge. In tal modo si
contrasterebbero i processi che alimentano l'invecchiamento o quanto meno i suoi
effetti piu deleteri. Questo approccio potrebbe poi rivelarsi utile nella prevenzione dei
tumori. «L'invecchiamento € uno dei pit importanti fattori di rischio per il cancro, che,
inoltre, & una malattia in cui le alterazioni genetiche della cellula interagiscono con
fattori ambientali». Contrastare i processi infiammatori legati all'invecchiamento,
quindi, «potrebbe privare le cellule tumorali dell'ambiente di crescita idealey,
conclude Piccolo
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Tumori, scoperta via per rallentare
l'invecchiamento e ridurre il rischio. «Le
cellule vecchie fanno scattare l'allarme»

Lo studio portato avanti dall'Universita di Padova e dall'lstituto
Fondazione di Oncologia Molecolare (Ifom)

adv

SALUTE > PREVENZIONE
Mercoledi 6 Luglio 2022
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La lotta contro i tumori passa per l'invecchiamento. A oggi impossibile, ma
rallentarlo o combattere alcune delle sue conseguenze deleterie potrebbe non
essere un'ipotesi remota. Ricercatori coordinati da Stefano Piccolo,
dell'Universita di Padova e dell'lstituto Fondazione di Oncologia

n Molecolare (Ifom), hanno scoperto che la nostra senescenza € in parte legata

al decadimento di alcune strutture di supporto delle cellule, che innesca ]L‘?MATTINO@
uno stato infiammatorio cronico tipico della Terza Eta. | ricercatori, in uno
studio pubblicato su Nature, hanno ricostruito i meccanismi che alimentano
questo fenomeno, identificando potenziali strategie per contrastarlo.

REGIONE STUDIO SU NATURE
APPROFONDIMENT] Tumqri nel L_azio, p§icologo T}Jmore, le meta§tasi «S
gratuito per i malati diffondono meglio menti
oncologici:... dormip....
Torna il Mattino da Dimaro: da venerdi due
Tumori nel Lazio, psicologo gratuito per i malati oncologici: prevista la dirette al giorno tutti i giorni

formazione di 700 specialisti. Chi ne ha diritto

Tumori e invecchiamento, cosa sappiamo

La ricerca si € concentrata sui tessuti di supporto responsabili della forma,
del sostegno meccanico e della protezione degli organi. «Gli organi sono
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strutture complesse», spiega Piccolo. «Le cellule responsabili delle funzioni
tipiche dell'organo sono affiancate da altre cellule che ne garantiscono il
corretto funzionamento». Queste strutture sono composte prevalentemente da
cellule (in particolare i fibroblasti) aggrappate a un'intelaiatura di proteine che
le circonda. Cid consente di mantenere il tessuto in uno stato di tensione,
percepito come salutare dalle cellule.

circa 2

CORCHLTHE |

COMOSCENE IL CANCRO PER CURARLO

L'alterazione che porta all'invecchiamento

«Nel tempo questa struttura tende a degradarsi e questo cambiamento & per
le cellule un segnale di sofferenza», prosegue il ricercatore. Il team ha

adv
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ricostruito I'effetto domino che viene innescato dalla perdita di efficienza
meccanica di queste strutture e che passa attraverso lo spegnimento di un
interruttore genico anti-invecchiamento, chiamato YAP/TAZ. Questa
alterazione danneggia il nucleo della cellula da cui pud fuoriuscire il Dna, che
normalmente & contenuto al suo interno. Per la cellula & una condizione di
allarme analoga a quella che si crea quando viene attaccata da un virus e che ’
innesca l'accensione di un altro interruttore detto STING.

Amazon Prime Day 2022, scopri le offerte
gia attive

Le ricadute sui tumori

«La cellula vecchia & di fatto una cellula con un'anormale attivazione di Cerca il tuo immobile all'asta
sistemi di allarme, che impongono uno stato infiammatorio cronico, tipico

della senescenza cellularey, dice ancora Piccolo. Per quanto la ricerca, Regione Qualsiasi =l
sostenuto da Fondazione AIRC per la ricerca sul cancro, si limiti a o
Provincia Tutte j

descrivere meccanismi di base, la scoperta potrebbe avere in futuro ricadute

. N . . . . . Fascia di prezzo Tutti j
concrete. «Si pud pensare di bloccare i meccanismi molecolari
dell'infiammazione, per esempio con farmaci sperimentali o terapie geniche Data
in grado di interferire con STING», aggiunge. In tal modo si contrasterebbero i
processi che alimentano l'invecchiamento o quanto meno i suoi effetti pit INVIA _lg,mm
deleteri. Questo approccio potrebbe poi rivelarsi utile nella prevenzione dei

tumori. «L'invecchiamento € uno dei pit importanti fattori di rischio per il
cancro, che, inoltre, & una malattia in cui le alterazioni genetiche della cellula
interagiscono con fattori ambientali». Contrastare i processi infiammatori
legati all'invecchiamento, quindi, «potrebbe privare le cellule tumorali
dell'ambiente di crescita ideale», conclude Piccolo

LE PIU CONDIVISE

Zona Bianca e la
strage sulla
Marmolada, Mauro
Corona lascia lo
studio infuriato:
«Andate in malora,
gentucola»
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Tumori, scoperta via per rallentare l'invecchiamento e ridurre il
rischio. «Le cellule vecchie fanno scattare 'allarme»

Lo studio portato avanti dall'Universita di Padova e dall'Istituto Fondazione di
Oncologia Molecolare (Ifom)

3 Minuti di Lettura

Mercoledi 6 Luglio 2022, 19:44

f La lotta contro i tumori passa per l'invecchiamento.

A oggi impossibile, ma rallentarlo o combattere

alcune delle sue conseguenze deleterie potrebbe non

essere un'ipotesi remota. Ricercatori coordinati da

o Stefano Piccolo, dell'Universita di Padova e
dell'Istituto Fondazione di Oncologia Molecolare
(Ifom), hanno scoperto che la nostra senescenza € in
parte legata al decadimento di alcune strutture di
supporto delle cellule, che innesca uno stato
inflammatorio cronico tipico della Terza Eta. I
ricercatori, in uno studio pubblicato su Nature, -, -
hanno ricostruito i meccanismi che alimentano ,ﬂl .'.'Ml, 553;1;11’ 10 @
questo fenomeno, identificando potenziali strategie
per contrastarlo.

Ucraina, case bombardate a Toretsk:
un ferito e tre persone sotto le macerie

APPROFONDIMENTI PROSSIMA NEWS >
REGIONE STUDIO SU NATURE
g Tumori nel Lazio,
psicologo gratuito

Metastasi «si diffondono
mentre dormi»
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Tumori nel Lazio, psicologo gratuito per i malati
oncologici: prevista la formazione di 700 specialisti.

Chi ne ha diritto

Tumori e invecchiamento, cosa sappiamo

La ricerca si € concentrata sui tessuti di supporto
responsabili della forma, del sostegno meccanico e
della protezione degli organi. «Gli organi sono
strutture complesse», spiega Piccolo. «Le cellule
responsabili delle funzioni tipiche dell'organo sono
affiancate da altre cellule che ne garantiscono il
corretto funzionamento». Queste strutture sono
composte prevalentemente da cellule (in particolare i
fibroblasti) aggrappate a un'intelaiatura di proteine
che le circonda. Cio consente di mantenere il tessuto
in uno stato di tensione, percepito come salutare dalle
cellule.

L'alterazione che porta all'invecchiamento

«Nel tempo questa struttura tende a degradarsi e
questo cambiamento ¢ per le cellule un segnale di
sofferenza», prosegue il ricercatore. Il team ha
ricostruito l'effetto domino che viene innescato dalla
perdita di efficienza meccanica di queste strutture e

Della stessa sezione

Giro Donne 2022, il
riassunto della sesta
tappa vinta dalla Vos

1 virologi: «Omicron 5 & il virus pit

contagioso al mondo»

di Mario Landi

Tumori, scoperta via
per rallentare
l'invecchiamento e
ridurre il rischio

Omicron 5: cicli
semestrali, sintomi
pit blandi, ondate
come l'influenza
Lopalco: «lpotesi dad
e lockdown»

di Mario Landi

Incendi, quali danni
provoca il fumo dei
roghi? Come
proteggersi? Dalle
finestre chiuse alle
mascherine Ffp2

di Graziella Melina

Problemi al cuore,
per la prevenzione
ora c'é I'algoritmo.
«Riusciamo a capire
chi rischia una
patologia mortale»

di Paolo Travisi
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che passa attraverso lo spegnimento di un
interruttore genico anti-invecchiamento, chiamato
YAP/TAZ. Questa alterazione danneggia il nucleo
della cellula da cui puo fuoriuscire il Dna, che
normalmente € contenuto al suo interno. Per la
cellula & una condizione di allarme analoga a quella
che si crea quando viene attaccata da un virus e che
innesca l'accensione di un altro interruttore detto
STING.

Le ricadute sui tumori

«La cellula vecchia e di fatto una cellula con
un'anormale attivazione di sistemi di allarme, che
impongono uno stato infiammatorio cronico, tipico
della senescenza cellulare», dice ancora Piccolo. Per
quanto la ricerca, sostenuto da Fondazione AIRC per
la ricerca sul cancro, si limiti a descrivere
meccanismi di base, la scoperta potrebbe avere in
futuro ricadute concrete. «Si puo pensare di bloccare
i meccanismi molecolari dell'infiammazione, per
esempio con farmaci sperimentali o terapie geniche
in grado di interferire con STING», aggiunge. In tal
modo si contrasterebbero i processi che alimentano
I'invecchiamento o quanto meno i suoi effetti piu
deleteri. Questo approccio potrebbe poi rivelarsi utile
nella prevenzione dei tumori. «L'invecchiamento &
uno dei piu importanti fattori di rischio per il cancro,
che, inoltre, é una malattia in cui le alterazioni
genetiche della cellula interagiscono con fattori
ambientali». Contrastare i processi infiammatori
legati all'invecchiamento, quindi, «potrebbe privare le
cellule tumorali dell'ambiente di crescita ideale»,
conclude Piccolo
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Tumori, scoperta via per rallentare
I'invecchiamento e ridurre il rischio. «Le
cellule vecchie fanno scattare I'allarme»

Lo studio portato avanti dall'Universita di Padova e dall'Istituto Fondazione di Oncologia
Molecolare (Ifom)

Tumori, scoperti 5 nuovi cibi scudo:
ecco quali sono

REGIONE
ge Tumori nel Lazio, psicologo gratuito
3 ; per i malati oncologici: prevista la

| formazione di...

LSRR STUDIO SU NATURE
Tumore, le metastasi «si diffondono

La lotta contro i tumori passa per l'invecchiamento. A oggi impossibile, ma

rallentarlo o combattere alcune delle sue conseguenze deleterie potrebbe non adv
essere un'ipotesi remota. Ricercatori coordinati da Stefano Piccolo,

dellUniversita di Padova e dell'lstituto Fondazione di Oncologia

Molecolare (Ifom), hanno scoperto che la nostra senescenza € in parte

legata al decadimento di alcune strutture di supporto delle cellule, che

innesca uno stato infiammatorio cronico tipico della Terza Eta. | ricercatori, in

uno studio pubblicato su Nature, hanno ricostruito i meccanismi che

alimentano questo fenomeno, identificando potenziali strategie per

contrastarlo.

Tumori nel Lazio, psicologo gratuito per i malati oncologici: prevista la
formazione di 700 specialisti. Chi ne ha diritto

Tumori e invecchiamento, cosa sappiamo

La ricerca si € concentrata sui tessuti di supporto responsabili della forma,
del sostegno meccanico e della protezione degli organi. «Gli organi sono

meglio mentre dormi». Gli scienziati...
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strutture complesse», spiega Piccolo. «Le cellule responsabili delle funzioni
tipiche dell'organo sono affiancate da altre cellule che ne garantiscono il
corretto funzionamento». Queste strutture sono composte prevalentemente da
cellule (in particolare i fibroblasti) aggrappate a un'intelaiatura di proteine che
le circonda. Cid consente di mantenere il tessuto in uno stato di tensione,
percepito come salutare dalle cellule.

~” LE PIU LETTE

1. LOTTO Estrazioni

. _ Lotto, Superenalotto e
COMUSCEHE ILCANCRA PER CURARLD - : # 10eLotto di martedi 5

: ~ luglio 2022: numeri
vincenti e quote. Un 5+1
da 714 mila euro

2. TENSIONE IN TV Zona
Bianca e la strage sulla
Marmolada, Mauro
Corona lascia lo studio
infuriato: «Andate in
malora, gentucola»

L'alterazione che porta all'invecchiamento

3. STOP LOVE Shakira,
colpo di scena sul suo
divorzio: ecco quante
volte la tradiva Piqué

4. MODALITA
INGOGNITO WhatsApp,
arriva la funzione
«invisibile» quando si &
online

5. IN MANETTE
Calciatore arrestato per
stupro, Premier League
sotto choc. «E un
giocatore di fama

«Nel tempo questa struttura tende a degradarsi e questo cambiamento & per
le cellule un segnale di sofferenza», prosegue il ricercatore. Il team ha
ricostruito I'effetto domino che viene innescato dalla perdita di efficienza internazionale»
meccanica di queste strutture e che passa attraverso lo spegnimento di un

interruttore genico anti-invecchiamento, chiamato YAP/TAZ. Questa

alterazione danneggia il nucleo della cellula da cui pud fuoriuscire il Dna, che

RIMANI CONNESSO CON LEGGO
normalmente & contenuto al suo interno. Per la cellula € una condizione di
allarme analoga a quella che si crea quando viene attaccata da un virus e che f Facebook

innesca l'accensione di un altro interruttore detto STING.
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Le ricadute sui tumori

«La cellula vecchia é di fatto una cellula con un'anormale attivazione di
sistemi di allarme, che impongono uno stato infiammatorio cronico, tipico
della senescenza cellulare», dice ancora Piccolo. Per quanto la ricerca,
sostenuto da Fondazione AIRC per la ricerca sul cancro, si limiti a
descrivere meccanismi di base, la scoperta potrebbe avere in futuro
ricadute concrete. «Si puo pensare di bloccare i meccanismi molecolari
dellinfiammazione, per esempio con farmaci sperimentali o terapie geniche
in grado di interferire con STING», aggiunge. In tal modo si contrasterebbero i
processi che alimentano l'invecchiamento o quanto meno i suoi effetti piu
deleteri. Questo approccio potrebbe poi rivelarsi utile nella prevenzione dei
tumori. «L'invecchiamento € uno dei pit importanti fattori di rischio per il
cancro, che, inoltre, & una malattia in cui le alterazioni genetiche della cellula
interagiscono con fattori ambientali». Contrastare i processi infiammatori
legati all'invecchiamento, quindi, «potrebbe privare le cellule tumorali
dell'ambiente di crescita ideale», conclude Piccolo

Ultimo aggiornamento: Mercoledi 6 Luglio 2022, 19:44
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SALUTE E BENESSERE News  Approfondimenti Alimentazione Medicina  Covid

SALUTE E BENESSERE

Scoperto possibile meccanismo chiave dell'invecchiamento. Lo
studio

Molecolare avrebbe scoperto una possibile via per rallentare I'invecchiamento, contrastando il processo di decadimento
di alcune strutture di supporto delle cellule

Condividi

Ufe team di ricercatori guidato da Stefano Piccolo dell'Universita di Padova e dell'lstituto Fondazione di Oncologia Molecolare
(Ifom) ha scoperto alcuni possibili meccanismi inediti dellinvecchiamento. Nello specifico, gli studiosi sarebbero riusciti a
scovare una possibile via per rallentare l'invecchiamento, contrastando il processo di decadimento di alcune strutture di
supporto delle cellule, che innesca uno stato inflammatorio cronico tipico della terza eta. | risultati dello studio, pubblicati su
Nature, potrebbero aprire la strada a nuove prospettive, anche farmacologiche, per incanutire in salute e limitare I'incidenza di

[ ' n team di ricercatori guidato da Stefano Piccolo dell'Universita di Padova e dell'lstituto Fondazione di Oncologia
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malattie oncologiche negli anziani.

Lo studio nel dettaglio

Diabete di tipo 2 pud accelerare invecchiamento cerebrale e cognitivo

Come spiegato dal team di ricerca in una nota dell'Universita di Padova, una causa dell'invecchiamento & il decadimento dei
tessuti detti "di supporto", o connettivi, normalmente responsabili della forma, del sostegno meccanico e della protezione di
tanti organi. Queste strutture sono composte prevalentemente da cellule (i fibroblasti) "aggrappate" a un'intelaiatura di
proteine che le circonda, che consente di mantenere il tessuto in uno stato di tensione, percepito come salutare dalle cellule.
Nel corso dello studio, il team di ricerca ha osservato che con l'invecchiamento si assiste a una perdita di efficienza meccanica
di questi tessuti che produce un effetto a cascata nella cellula, determinato anche dallo spegnimento di un interruttore genico
anti-invecchiamento, chiamato YAP/TAZ.

| risultati

"Abbiamo mimato sperimentalmente la perdita biomeccanica nei tessuti connettivi giovani spegnendo l'interruttore YAP/TAZ, e
assistendo cosi a un invecchiamento accelerato associato alla formazione, attraverso I'involucro nucleare delle cellule, di buchi
tali da lasciare esposto il Dna", ha spiegato Piccolo. "Questa perdita di integrita genera una condizione di stress e di allarme per
le cellule, che pud essere interpretata come se si fosse introdotto un virus. Cid a sua volta innesca I'accensione di un altro
interruttore, detto STING. La cellula vecchia, quindi, € di fatto una cellula con un'anormale attivazione di sistemi di allarme, che
impongono uno stato inflammatorio cronico, tipico della senescenza cellulare", ha aggiunto.

| risultati dello studio suggeriscono che "l'invecchiamento potrebbe essere rallentato sia sostenendo le proprieta
biomeccaniche dei tessuti, sia bloccando i meccanismi molecolari dell'inflammazione, per esempio con farmaci sperimentali o
terapie geniche in grado di interferire con STING", ha concluso Piccolo.

® [INVECCHIAMENTO

DIRETTA

Giornata mondiale del cioccolato: le proprieta del “cibo degli dei”
SALUTE E BENESSERE 07 lug-11:15
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Attualmente
e

impossibile
evitare
I'invecchiamento,
ma
rallentarlo

o la sua
nocivita E
possibile
combattere
alcuni dei
conseguenze,
ipotesi

non

lontana. I
ricercatori
coordinati
dallo

Stefano
Piccolo
dell'Universita
di Padova

e dalla
Fondazione
Istituto di
Oncologia
Molecolare
(Ifom)

hanno
scoperto
cheil

nostro
invecchiamento
e in parte
dovuto
all'interruzione
di alcune
strutture

di

supporto
cellulare

che

causano

[ OTHER NEWS
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prodotti locali,
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e

la tipica
condizione
infiammatoria
cronica
della

Terza Eta.
acuie
correlato.
In uno
studio
pubblicato
su

Nature, i
ricercatori
hanno
identificato
potenziali
strategie
per
ricostruire
e
contrastare
i
meccanismi
che
facilitano
questo
fenomeno.

Uno

studio
dettagliato
sull'invecchi:

Lo studio
si e
concentrato
su, che
supporta
la forma
degli
organi, il
supporto
meccanico
e i tessuti
coinvolti
nella
protezione.
"Gli

organi
sono
strutture
complesse”,
spiega
Piccolo
all'ANSA.
"Le

cellule
coinvolte
nel tipico
funzionamento
diun
organo
sono
adiacenti

Le piscine non
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Pinna Club non
potranno
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ad altre
cellule
che ne

garantiscono

il corretto

funzionamento".

Queste
strutture
sono
composte

prevalentemente

da cellule

(soprattutto

fibroblasti)
e sono
"attaccate”
alla
struttura
proteica
che le
circonda.
Cio
mantiene
il tessuto
teso ed &

riconosciuto

dalle
cellule
come
sano.
"Questa
struttura
tende a

deteriorarsi

nel
tempo e
questo

cambiamento

eun
segno di
sofferenza
cellulare”,

continuano

i
ricercatori.
Il team

ha
ricostruito
I'effetto
domino
attraverso
I'arresto
delgene
switch
anti-

invecchiamento,

chiamato
YAP /
TAZ,
causato
dalla
perdita di
efficienza
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e

meccanica
di queste
strutture.
Questo
cambiamento
danneggia
il nucleo
della
cellula, da
cui puo
fuoriuscire
il DNA
normalmente
contenuto
all'interno
della
cellula.

Per le
cellule, lo
stato di
allarme é
simile a
quello
creato
quando

un virus
attacca,
innescando
I'accensione
diun

altro
interruttore
chiamato
STING.

"Le

vecchie
cellule

sono in
realta
cellule

con
un'attivazione
anomala
del

sistema

di allerta
che

impone le
condizioni
inflammatorie
croniche
tipiche
della
senescenza
cellulare”,
afferma
Piccolo.
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e

perprevenzione
del

cancro.
"L'invecchiamento
€ uno dei
fattori di
rischio

piu
importanti
per il

cancro,

ed é una
malattia
incuii
cambiamenti
genetici

nelle

cellule
interagiscono
coni

fattori
ambientali”.
Pertanto,
Piccolo
conclude

che
contrastare

i processi
inflammatori
associati
all'invecchiamento
"puo

privare le
cellule
tumorali
dell'ambiente
di

crescita
ideale"”.
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Scoperto possibile meccanismo
chiave dell’'invecchiamento. Lo

studio

Search
6 Luglio 2022 _

Luglio 2022
Un team di ricercatori guidato da Stefano Piccolo dell’Universita di Padova e dell'Istituto L M M G \' S D
Fondazione di Oncologia Molecolare (Ifom) ha scoperto alcuni possibili meccanismi inediti 1 ) 3
dell’invecchiamento. Nello specifico, gli studiosi sarebbero riusciti a scovare una possibile via per
rallentare I'invecchiamento, contrastando il processo di decadimento di alcune strutture di 4 5 6 7 8 9 10

supporto delle cellule, che innesca uno stato inflammatorio cronico tipico della terza eta. I
risultati dello studio, pubblicati su Nature, potrebbero aprire la strada a nuove prospettive, anche

farmacologiche, per incanutire in salute e limitare I'incidenza di malattie oncologiche negli

anziani. 25 26 27 28 29 30 31
« Giu
Lo studio nel dettaglio
| METEO.
ROME 02
Foschia
oC 22.1°
Diabete di tipo 2 pud accelerare invecchiamento cerebrale e cognitivo 20 . ‘I
Come spiegato dal team di ricerca in una nota dell’Universita di Padova, una causa 1917
dell’invecchiamento ¢ il decadimento dei tessuti detti “di supporto”, o connettivi, normalmente
responsabili della forma, del sostegno meccanico e della protezione di tanti organi. Queste 6o = 4.6 & oo
strutture sono composte prevalentemente da cellule (i fibroblasti) “aggrappate” a un’intelaiatura MER Glo VEN SAB DOM
di proteine che le circonda, che consente di mantenere il tessuto in uno stato di tensione, 24° 26° 27° 23° 24°

percepito come salutare dalle cellule.

Nel corso dello studio, il team di ricerca ha osservato che con I'invecchiamento si assiste a una

perdita di efficienza meccanica di questi tessuti che produce un effetto a cascata nella cellula, _—
determinato anche dallo spegnimento di un interruttore genico anti-invecchiamento, chiamato

YAP/TAZ.
Bl EUR - Paesi membri dell'euro
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Scoperta una via per rallentare I'invecchiamento

Pubblicato su "Nature" uno studio dei ricercatori dell'Universita' di Padova e dell'lfom
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Gazzettadel Sud

Tiratura: 14.791
Diffusione: 11.144

Quotidiano

Scoperta una via per rallentare I'invecchiamento

@ Evitare I'invecchiamento ¢4
oggi impossibile, ma rallentarlo o
combattere aleune delle sue
conseguenze deleterie potrebbe
nion ‘essere un'ipotesi remota.
Ricercatori coordinati da Stefano
Piccolo, dell’'Universita-di Padova
e dell'Istituto Fondazione di
Oncologia Molecolare (Ifom),
hanno scoperto che la-nostra
seriescenza-€ in parte legata al
decadimento di alcune strutture
di supporto delle cellule, che
innesca uno stato infiammatotrio

cronico tipico della Terza Eta. I
ricercatori, in uno studio
pubblicato su Nature, hanno
ricostruito i meccanismi che
alimentano questo fenomeno,
identificando potenziali strategie
per contrastarlo. L4 ricerca si-€
concentrata sui tessuti di supporto
responsabili della forma; del
sostegno meccanico € delld
protezioneé degli organi. Per
quanto la ricerca, sostenuto da
Fondaziotie Airc per la ricerca sul
cancro, si limiti a.descrivere

meccanismi di base, la scoperta
potrebbe avere in futuro ricadute
concrete. «Si puo pensare di
bloccare i meccanismi molecolari
dell'infiammazione, per esempio
con farmaci sperimentali o terapie
geniche in grado di interferire con
Sting», aggiunge. In tal modo si
contrasterebbero i processi che
alimentano l'invecchiamerito o
quatito merio 1 suoi effetti pia
deleteri. Questo approccio
potrebbe poi-rivelarsi utile nella
prevenzione dei tumori.
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Scoperta una via per rallentare I'invecchiamento

07 Luglio 2022,21:48

Pubblicato su "Nature" uno studio dei ricercatori dell'Universita' di

Padova e dell'Ifom

© Riproduzione riservata

CRONACA DI PARMA

AUTOSTRADA
Traffico tornato alla
normalita dopo un altro
grave incidente in Al fra
Fidenza e Fiorenzuola

CORONAVIRUS
A Parma un altro giorno
senza morti ma aumentano i
ricoverati in terapia
intensiva (+1) e ci sono 565
nuovi casi

COMMISSIONE CULTURA E-R
In Emilia "sfoglina" e
"sfoglino" diventano una
qualifica professionale
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Scopertauna via perrallentarel'invecchiamento

@ Evitare I'invecchiamento é a
oggi impossibile, ma rallentarlo o
combattere alcune delle sue
conseguenze deleterie potrebbe
non essere un'ipotesi remota.
Ricercatori coordinati da Stefano
Piccolo, dell’'Universita di Padova
e dell'Istituto Fondazione di
Oncologia Molecolare (Ifom),
hanno scoperto ché la nostra
senescenza € in parte legata al
decadimento di alcune strutture
di supporto delle cellule, che
innesca uno stato inflammatorio

cronico tipico della Terza Eta. [
ricercatori, in uno studio
pubblicato su Nature, hanno
ricostruito i meccanismi che
alimentano questo fenomeno,
identificando potenziali strategie
per contrastarlo. La ricerca si €
concentrata sui tessuti di supporto
responsabili della forma, del
sostegno meccanico e della
protezione degli organi. Per
quanto la ricerca, sostenuto da
Fondazione Airc per la ricerca sul
cancro, si limiti a descrivere

meccanismi di base, la scoperta
potrebbe avere in futuro ricadute
concrete. «Si puod pensare di
bloccare i meccanismi molecolari
dell'infiammazione, per esempio
con farmaci sperimentali o terapie
geniche in grado di interferire con
Sting», aggiunge. In tal modo si
contrasterebbero i processi che
alimentano I'invecchiamento o
quanto meno i suoi effetti pit
deleteri. Questo approceio
potrebbe poi rivelarsi utile nella
prevenzione dei tumori.

Fatti & Notizie ©

Corcadisodaralalits
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Tiratura: 24.419
Diffusione: 21.471
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SCOPERTA |taliana

Unaricerca
prova che la
la terza eta si
puo rallentare

Ricerca Due anziani sotto braccio

ROMA

®® Scoperta in Italia una
possibile via per rallentare
I'invecchiamento,  contra-
stando il processo di decadi-
mento di alcune strutture di
supportodelle cellule, chein-
nesca uno stato inflammato-
rio cronico tipico della Terza
Eta. Lo indica la ricerca pub-
blicata sulla rivista Nature e
coordinata da Stefano Picco-
lo, dell'Universita di Padova
e dell'Istituto Fondazione di
Oncologia Molecolare
(Ifom). Laricercasi & concen-
trata sui tessuti di supporto
responsabili della forma, del
sostegno meccanico e della
protezione degli organi. Que-
ste strutture sono composte
prevalentemente da cellule (i
fibroblasti) «aggrappate» a
un'intelaiatura di proteine
che le circonda. Cio consente
di mantenere il tessuto in
uno stato di tensione, perce-
pito come salutare dalle cellu-
le. @

1 cost nct haenbi
i di pediatvia +84%
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Scoperta una via per rallentare
I'invecchiamento

07 luglio 2022
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Pubblicato su "Nature" uno studio dei ricercatori dell'Universita' di Padova e
dell'Ifom
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Invecchiamento, svelati alcuni
meccanismi inediti: lo studio
dell'Universita di Padova

07/07/2022 - 08:46 | 3|SALUTE

Tutti gli articoli | Condividi | Avvisami | Mia Informazione

| fibroblasti dei giovani mostrano quindi uno stato biomeccanico ideale che, a
livello molecolare, si traduce nell’attivazione di un interruttore genico anti-
invecchiamento, chiamato YAP/TAZ.

Il tutto porta a una generale condizione di fragilita e a un aumentato rischio di

insorgenza di malattie, tra cui il diabete e il cancro. Segui informazione..it su

Invecchiamento. L'invecchiamento & un fenomeno naturale che si accompagna a

un progressivo declino di varie funzioni dell'organismo. (PadovaOggi) l a

informazione.it sul tuo sito
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Ne parlano anche altri media

Si tratta di un metodo per contrare il processo di decadimento di alcune
strutture di supporto delle cellule, che innesca uno stato infiammatorio cronico
tipico dellaterza eta. Laricerca si &€ concentrata sui tessuti di supporto
responsabili della forma, del sostegno meccanico e della. (ilgazzettino.it)

E come se l'intelaiatura della tenda del circo cominciasse a cedere” spiega
Piccolo. “L’invecchiamento € il pit importante fattore di rischio per il cancro,
una malattia la cui incidenza cresce all’avanzare dell’eta. (AIRC)

n‘ ‘l! &;\

Scoperto possibile meccanismo chiave dell'invecchiamento. Lo studio

Queste strutture sono composte prevalentemente da cellule (in particolare i
fibroblasti) aggrappate a un'intelaiatura di proteine che le circonda. La lotta
contro i tumori passa per l'invecchiamento. (iimessaggero.it)

La cellula vecchia, quindi, e di fatto una cellula con un'anormale attivazione di
sistemi di allarme, che impongono uno stato infiammatorio cronico, tipico della
senescenza cellulare", ha aggiunto Un team di ricercatori guidato da Stefano
Piccolo dell'Universita di Padova e dell'lstituto Fondazione di Oncologia
Molecolare (Ifom) ha scoperto alcuni possibili meccanismi inediti dell’
invecchiamento . (Sky Tg24)

Desideri pubblicare le notizie presenti su
informazione.it sul tuo sito? Sei libero di
farlo. Scopri come...

Altri articoli

Scoperto possibile meccanismo
chiave dell'invecchiamento. Lo
studio

Tessuti meno tesi e piu lassi
favoriscono l'invecchiamento,
uno dei principali fattori di
rischio del cancro

rallentare l'invecchiamento e
ridurre il rischio. «Le cellule
vecchie fanno scattare

=

Padova, scoperto il modo per
rallentare l'invecchiamento:
ecco come
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Scoperto possibile meccanismo chiave
dell'invecchiamento. Lo studio

07/07/2022 - 08:46 | .'i |SALUTE

Tutti gli articoli | Condividi | Avvisami | Mia Informazione

Un team di ricercatori guidato da Stefano Piccolo dell'Universita di Padovae
dell'lstituto Fondazione di Oncologia Molecolare (Ifom) ha scoperto alcuni
possibili meccanismi inediti dell’ invecchiamento .

La cellula vecchia, quindi, e di fatto una cellula con un'anormale attivazione di
sistemi di allarme, che impongono uno stato infiammatorio cronico, tipico della
senescenza cellulare", ha aggiunto

. . . R A Segui informazione.it su
Nello specifico, gli studiosi sarebbero riusciti a scovare una possibile via per 9

rallentare l'invecchiamento, contrastando il processo di decadimento di alcune a7 3
strutture di supporto delle cellule, che innesca uno stato inflammatorio cronico l ‘ﬂ ﬂ
tipico della terza eta. (Sky Tg24) .

informazione.it sul tuo sito
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Su altre testate

E quanto indica la ricerca pubblicata sulla rivista Nature e coordinata da
Stefano Piccolo, dell'Universita di Padova e dell'lstituto Fondazione di
Oncologia Molecolare (Ifom). La ricerca si € concentrata sui tessuti di supporto
responsabili della forma, del sostegno meccanico e della. (ilgazzettino.it)

| fibroblasti dei giovani mostrano quindi uno stato biomeccanico ideale che, a
livello molecolare, si traduce nell’attivazione di un interruttore genico anti-
invecchiamento, chiamato YAP/TAZ. Invecchiamento. (PadovaOggi)

Tessuti meno tesi e pit lassi favoriscono I'invecchiamento, uno dei principali fattori di rischio del

cancro

La lotta contro i tumori passa per |'invecchiamento. Queste strutture sono
composte prevalentemente da cellule (in particolare i fibroblasti) aggrappate a
un'intelaiatura di proteine che le circonda. (ilmessaggero.it)

E come se l'intelaiatura della tenda del circo cominciasse a cedere” spiega
Piccolo. “L’invecchiamento & il pit importante fattore di rischio per il cancro,
una malattia la cui incidenza cresce all'avanzare dell’eta. (AIRC)

e

Desideri pubblicare le notizie presenti su
informazione.it sul tuo sito? Sei libero di

farlo. Scopri come...

Altri articoli

i l I\ [ ,:

meccanismi inediti: lo stud
dell'Universita di Padova

Invecchiamento, svelati alcuni
io

Tessuti meno tesi e piu lassi
favoriscono l'invecchiamento,

uno dei principali fattori di
rischio del cancro

Tumori, scoperta via per

rallentare l'invecchiamento e
ridurre il rischio. «Le cellule

vecchie fanno scattare
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Padova, scoperto il modo per

rallentare l'invecchiamento:
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Tessuti meno tesi e piu lassi
favoriscono l'invecchiamento, uno dei
principali fattori di rischio del cancro

07/07/2022 - 08:46 | 3|SALUTE

Tutti gli articoli | Condividi | Avvisami | Mia Informazione

Inoltre il cancro € una patologia in cui le alterazioni genetiche della cellula
interagiscono con fattori ambientali

Il decadimento delle strutture di supporto delle cellule da il via a una cascata di
segnali ed eventi che alimenta i processi di invecchiamento dell’'intero

organismo. Segui informazione.it su

E come se l'intelaiatura della tenda del circo cominciasse a cedere” spiega

Piccolo. l a
“L’invecchiamento ¢ il pit importante fattore di rischio per il cancro, una T —

malattia la cui incidenza cresce all’avanzare dell’eta. (AIRC)

informazione.it sul tuo sito
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Se ne & parlato anche su altri giornali

Nello specifico, gli studiosi sarebbero riusciti a scovare una possibile via per
rallentare l'invecchiamento, contrastando il processo di decadimento di alcune
strutture di supporto delle cellule, che innesca uno stato infiammatorio cronico
tipico della terza eta. (Sky Tg24)

Si tratta di un metodo per contrare il processo di decadimento di alcune
strutture di supporto delle cellule, che innesca uno stato infiammatorio cronico
tipico della terza eta. E quanto indica la ricerca pubblicata sulla rivista Nature e
coordinata da Stefano Piccolo, dell'Universita di Padova e dell'Istituto
Fondazione di Oncologia Molecolare (Ifom). (ilgazzettino.it)

‘E"i
Tumori, scoperta via per rallentare I'invecchiamento e ridurre il rischio. «Le cellule vecchie fanno

i R -

scattare

Invecchiamento. L'invecchiamento & un fenomeno naturale che si accompagna a
un progressivo declino di varie funzioni dell'organismo. Il tutto porta a una
generale condizione di fragilita e a un aumentato rischio di insorgenza di
malattie, tra cui il diabete e il cancro. (PadovaOggi)

Contrastare i processi infiammatori legati all'invecchiamento, quindi,
«potrebbe privare le cellule tumorali dell'ambiente di crescita ideale», conclude
Piccolo Queste strutture sono composte prevalentemente da cellule (in
particolare i fibroblasti) aggrappate a un'intelaiatura di proteine che le
circonda. (ilmessaggero.it)

Desideri pubblicare le notizie presenti su
informazione.it sul tuo sito? Sei libero di
farlo. Scopri come...

Altri articoli

Invecchiamento, svelati alcuni
meccanismi inediti: lo studio
dell'Universita di Padova

S (B e eany T T
Scoperto possibile meccanismo
chiave dell'invecchiamento. Lo
studio

Tumori, scoperta via per
rallentare I'invecchiamento e
ridurre il rischio. «Le cellule
vecchie fanno scattare

|

Padova, scoperto il modo per
rallentare l'invecchiamento:
ecco come
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Scoperta una via per rallentare l'invecchiamento
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ubblicato su *Nature’ uno studio dei ricercatori dell'Universita’
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SCOPERTA ltaliana

Una ricerca
prova che la
la terza eta si
puo rallentare

Ricerca Due anziani sotto braccio

ROMA

®® Scoperta in Italia una
possibile via per rallentare
I'invecchiamento,  contra-
stando il processo di decadi-
mento di alcune strutture di
supportodelle cellule, chein-
nesca uno stato inflammato-
rio cronico tipico della Terza
Eta. Lo indica la ricerca pub-
blicata sulla rivista Nature e
coordinata da Stefano Picco-
lo, dell'Universita di Padova
e dell'Istituto Fondazione di
Oncologia Molecolare
(Ifom).

La ricerca si & concentrata
sui tessuti di supporto re-
sponsabili della forma, del so-
stegno meccanico e della pro-
tezione degli organi. Queste
strutture sono composte pre-
valentemente da cellule (G fi-
broblasti) «aggrappate» a
un'intelaiatura di proteine
che le circonda. Cio consente
di mantenere il tessuto in
uno stato di tensione, perce-
pito come salutare dalle cellu-
le. La perdita di efficienza
meccanica dei tessuti produ-
ce un effetto a cascata nella
cellula, che passa per lo spe-
gnimento di un interruttore
genico anti-invecchiamento,
chiamato YAP/TAZ. &
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Una ricerca italiana
Scoperta unavia per rallentare I'invecchiamento

Scopertain Italia una possibile via per rallen- dell’Universita di Padova e dell’Istituto Fonda-

tare I'invecchiamento, contrastandoil proces-  zione dioncologia molecolare (Ifom). Laricer-
so di decadimento di alcune strutture di sup- ca apre oralastrada a una nuova ipotesi: «L’in-
porto delle cellule, che innesca uno stato in- vecchiamento - osserva Piccolo - potrebbe
fiammatorio cronico tipico della Terza eth. E essere rallentato sia sostenendo le proprieta
quanto indicalaricerca pubblicatasullarivista biomeccaniche dei tessuti, siabloccando i
«Nature» e coordinata da Stefano Piccolo, meccanismi molecolari dell’infiammazione».

Puntidivista s=ms.
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Studio italiano su Nature
Scoperta una via per rallentare I'invecchiamento

Evitare I'invecchiamento € a oggi impossibile, scenza € in parte legata al decadimento di

marallentarlo o combattere alcune delle sue alcune strutture di supporto delle cellule, che
conseguenze deleterie potrebbe non essere innescauno stato infiammatorio cronico
un’ipotesiremota. Ricercatori coordinati da tipico della Terza Eta. I ricercatori (studio
Stefano Piccolo, dell’Universita di Padovae pubblicato su Nature), han ricostruito i mecca-

dell'Istituto Fondazione di Oncologia Moleco-  nismiche alimentano il fenomeno, identifi-
lare (Ifom), hanno scoperto chelanostrasene-  cando potenziali strategie per contrastarlo.

ENTT PUBBILLICI
ORA T RISULTATI
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Scoperta una via per rallentare l'invecchiamento

Pubblicato su "Nature" uno studio dei ricercatori dell'Universita' di Padova e dell'lfom
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HIi
Una possibile via per rallentare I'invecchiamento. Lo |, J] 1"l l f
StUdiO dell’UniverSité di Padova Strategie e strurmnenti per aumentare

la prevenzione vaccinale contro

I'HERPES ZOSTER

Pubblicati su Nature i risultati di uno studio coordinato da Stefano Piccolo, del Roma, 8 Iugllo 2022
Dipartimento di Medicina Molecolare dell'Universita di Padova e delU'IFOM Ministero della Salute e online
(Istituto Fondazione di Oncologia Molecolare) che individua una fondamentale

causa di invecchiamento nel decadimento dei tessuti detti "di supporto', o ITALIA ﬁ_l- ONGEVA
connettivi, normalmente responsabili della forma, del sostegno meccanico e ;

della protezione di tanti organi. L'invecchiamento potrebbe dunque essere

SEAMEN W

rallentato contrastandone il decadimento. LO STUDIO (}'Sne lUSI(’,i'H’.I'
08 LUG - Una fondamentale causa di invecchiamento ¢ il decadimento dei tessuti ISCRIVITI ALLA NOSTRA NEWS LETTER
detti "di supporto”, o connettivi, normalmente responsabili della forma, del Ogni giorno sulla_tga mail tL_ltFe le notizie di
sostegno meccanico e della protezione di tanti organi. Lo ha scoperto un Quotidiano Sanita.

gruppo di ricercatori coordinato dal Prof. Stefano Piccolo, del Dipartimento di
Medicina Molecolare dell'Universita di Padova e dell'lFOM (IStituto FONAAZIONE dii | oo
Oncologia Molecolare).

Nello studio, pubblicato su Nature, gli scienziati hanno notato che durante
l'invecchiamento si assiste a una progressiva diminuzione delle proprieta
meccaniche in particolari cellule tipiche di questi tessuti di sostegno, detti
fibroblasti. Queste cellule hanno infatti un sistema tattile estremamente
sviluppato con cui si aggrappano a una foresta di proteine a forma di cavi (o liane) che le circonda,
mantenendo l'intero tessuto sotto una salutare, giovanile tensione.u

“I fibroblasti dei giovani - spiegano I'Universita di Padova e Ifom in una nota - mostrano quindi uno stato
biomeccanico ideale che, a livello molecolare, si traduce nell’attivazione di un interruttore genico anti-
invecchiamento, chiamato YAP/TAZ. Tra le funzioni anti-invecchiamento di questi interruttori c’e la capacita
di preservare l'integrita strutturale del nucleo della cellula, che normalmente tiene il DNA ben confinato al
suo interno”.

“Abbiamo mimato sperimentalmente la perdita
biomeccanica nei tessuti connettivi giovani spegnendo
Pinterruttore YAP/TAZ, e assistendo cosi a un e
invecchiamento accelerato associato alla formazione,
attraverso l'involucro nucleare delle cellule, di buchi tali
da lasciare esposto il DNA — spiega il professor Piccolo —. Y Legge di Bilancio 2022.
Questa perdita di integrita genera una condizione di .

stress e di allarme per le cellule. Essa pud essere, per . Tut?e\le HITRITIRS | E&F la
cosi dire, interpretata dalle cellule stesse come se fosse i sanita

in atto un’infezione di DNA esterno, ovvero come se si tutti gli speciali
fosse introdotto un virus. Ci6 a sua volta innesca S
I'accensione di un altro interruttore, detto STING. La

cellula vecchia, quindi, & di fatto una cellula con iPiuLetti [7 giorni] [30 giorni]
un'anormale attivazione di sistemi di allarme, che [
impongono uno stato infiammatorio cronico, tipico della 1 Covid. Parla Walter Ricciardi: “Si ¢
senescenza cellulare”. deciso di non combattere piu il virus.
Senza interventi su ospedali, scuola e
Lo studio suggerisce, quindi, che “l'invecchiamento potrebbe essere rallentato sia sostenendo le trasporti avremo un autunno
proprieta biomeccaniche dei tessuti, sia bloccando i meccanismi molecolari dell'infiammazione, per esempio disastroso”. E sulla quarta dose non ha

con farmaci sperimentali o terapie geniche in grado di interferire con STING”. dubbi: “Estenderla a over 70 e

Lo studio & stato sostenuto da Fondazione AIRC per la ricerca sul cancro, grazie a contributi “5 per 1000”. operatorl Samtfl__rl

2 Oculistica. In aumento in Italia le
infezioni da Acanthamoeba, oltre un
caso al giorno

08 luglio 2022
© Riproduzione riservata
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UN PICCOLO PASSO IN AVANTI PER L'ETERNA GIOVINEZZA - UN TEMA DI SCIENZIATI HA SCOPERTO UNO DEI MECCANISMI
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Evitare I'invecchiamento & a oggi impossibile, ma rallentarlo o combattere alcune delle sue conseguenze deleterie potrebbe non essere un’ipotesi remota.
Ricercatori coordinati da Stefano Piccolo, dell’'Universita di Padova e dell’Istituto Fondazione di Oncologia Molecolare (Ifom), hanno scoperto che la nostra
senescenza ¢ in parte legata al decadimento di alcune strutture di supporto delle cellule, che innesca uno stato infiammatorio cronico tipico della Terza Eta.

| ricercatori, in uno studio pubblicato su Nature, hanno ricostruito i meccanismi che alimentano questo fenomeno, identificando potenziali strategie per
contrastarlo.

LO STUDIO NEL DETTAGLIO SULL’INVECCHIAMENTO

La ricerca si &€ concentrata sui tessuti di supporto responsabili della forma, del sostegno meccanico e della protezione degli organi. “Gli organi sono
strutture complesse”, spiega allANSA Piccolo. “Le cellule responsabili delle funzioni tipiche dell’'organo sono affiancate da altre cellule che ne garantiscono
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Digita il termine da cercare e premi invio
Dz IFOM
L'EDITORIALE

Sogni a non finire... oltre I'ineffabile
ostacolo

di Nicoletta Cocco

In uno studio tutto italiano condotto da IFOM, Universita di Torino, Universita
Statale di Milano e Candiolo Cancer Institute FPO IRCCS, un gruppo di
ricercatori ha investigato la resistenza alle terapie a bersaglio molecolare con
un approccio inedito che combina modelli matematici ed esperimenti di
laboratorio. Sono cosi riusciti a caratterizzare le sottopopolazioni cellulari dei
tumori con eccezionali livelli di dettaglio e approfondimento. | risultati sono
stati pubblicati sull'autorevole rivista scientifica Nature Genetics. Lo studio é
stato sostenuto da Fondazione AIRC e da un grant ERC dell'Unione europea

Milano, 11 luglio 2022 — Una
delle strategie terapeutiche pit
promettenti per i pazienti
oncologici é costituita dalle
terapie a bersaglio molecolare.

Veicolando il farmaco in modo

specifico alle cellule tumorali

Ifom

ffé LECO DELLA STAMPA’

LEADER IN MEDIA INTELLIGENCE Pag. 113

069337

riproducibile.

non

del destinatario,

esclusivo

uso

ad

stampa

Ritaglio



11-07-2022
Pagina
Foglio 2 / 4

INSALUTENEWS.IT

Google ha designate
insalutenews.it
come
organizzazione
giornalistica europea
in base alla definizione della
Direttiva UE 2019/790 sul
diritto d'autore e sul diritti
connessi nel mercato unico
digitale

SESSUOLOGIA

Incompatibilita sessuale: ecco i

segnali a cui prestare attenzione

di Marco Rossi

COMUNICATI STAMPA

Covid, nasce il Comitato tecnico

scientifico europeo. Regimenti:

“Contribuira al rinnovo della sanita e

a prepararla a nuove crisi”

11 LUG,

Covid, Nursing Up: “Picco di contagi
tra i sanitari. Veneto, Emilia-
Romagna e Campania al collasso per
mancanza di personale”

11 LUG,

2022

2022

che portano in superficie un
determinato bersaglio, tali terapie garantiscono una maggiore precisione e
una minore tossicita rispetto alle chemioterapie tradizionali. L'efficacia di
queste terapie e pero purtroppo limitata dallo sviluppo di tolleranze e
resistenze da parte dei tumori, che possono cosi dare metastasi.

Lo sviluppo di metastasi e di resistenza alle terapie sono la principale
causa di ricadute nei pazienti oncologici. In alcuni casi la recidiva e rapida,
ed é dovuta ad alterazioni genetiche gia esistenti nella massa tumorale
prima della somministrazione del trattamento. In altri casi invece il tumore
riappare dopo molto tempo, anche anni dopo la diagnosi, e non sappiamo
come e perché. La capacita di prolungare I'efficacia di un trattamento € a
oggi limitata dalla scarsa conoscenza dei molteplici meccanismi che
portano allo sviluppo della resistenza.

Capire esattamente in che modo i tumori riescono a opporre resistenza
alle terapie e pertanto un quesito cruciale a cui rispondere per riuscire a
sconfiggerli, rendendo le terapie a bersaglio molecolare pit efficaci e
offrendo ai pazienti qualita e aspettative di vita superiori.

Un significativo passo avanti in questa direzione é stato segnato dai
risultati di uno studio, appena pubblicati sull'autorevole rivista scientifica
Nature Genetics. Lo studio e stato condotto da IFOM, Universita di Torino,
Universita degli Studi di Milano e al Candiolo Cancer Institute FPO IRCCS,
da ricercatori guidati dai Professori Marco Cosentino Lagomarsino e
Alberto Bardelli grazie al sostegno di Fondazione AIRC e di un grant ERC
dell'Unione europea.

Il gruppo interdisciplinare, costituito da fisici e biologi, ha investigato la
resistenza alle terapie a bersaglio molecolare da un punto di vista
quantitativo e con un approccio inedito che combina la matematica alla
biologia. Piu precisamente, grazie agli strumenti matematici le cellule
tumorali sono state caratterizzate nelle loro diverse sottopopolazioni,
raggiungendo eccezionali livelli di dettaglio e approfondimento.

“Abbiamo adottato - illustra Marco Cosentino Lagomarsino, di IFOM e
Universita degli Studi di Milano — un metodo molto simile a quello
originariamente utilizzato, nel 1943, da Salvador Luria e Max Delbrick per
studiare lo sviluppo di resistenza nei batteri. Quell'esperimento
pionieristico diede un impulso fondamentale alla moderna genetica
sperimentale e si dimostro cruciale allo sviluppo della biologia molecolare,
al punto che i due scienziati ricevettero il premio Nobel per la fisiologia o la
medicina nel 1969. Lo stesso appraccio era pero stato utilizzato finora in
modo assai limitato nelle cellule umane, verosimilmente per la
complessita e la durata degli esperimenti richiesti. Occorre infatti
campionare e caratterizzare tantissime cellule, nel nostro caso ottenute da
pazienti affetti da tumore al colon retto, sia durante il trattamento
farmacologico che in condizioni normali di crescita”.
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Vaiolo delle scimmie, secondo caso
accertato in Liguria. Bassetti:
“Infezione endemica con cui &
necessario convivere”

9 LUG, 2022

Covid, aumentano i contagi: 54
pazienti ricoverati e 153
professionisti positivi all’Aou Senese
8 LUG, 2022

Covid, SMI: “Vergognosa assenza del
Governo. Pronti a nuovo sciopero se
non si cambia rotta”

8 LUG, 2022

Italia di nuovo in emergenza
sanitaria, Giuliano (Ugl): “La politica &
riuscita a generare una confusione
totale”

8 LUG, 2022

Covid, Sottosegretario Salute Costa:
"Ottobre apocalittico é fake news.
Prudenza si, paura no”

“I risultati ottenuti con gli esperimenti di laboratario si sono arricchiti delle
analisi matematiche e viceversa — spiega Alberto Bardelli — e la
collaborazione é stata essenziale per la buona riuscita di questo progetto.
Da un lato le considerazioni teoriche preliminari basate sui modelli
matematici ci hanno permesso di progettare gli esperimenti in maniera
ottimale per i nostri scopi. Dall'altro, i risultati degli esperimenti di genetica
e biologia molecolare ci hanno permesso di applicare modelli matematici
per pensare a protocolli di trattamento innovativi, che possano in
prospettiva portare a una riduzione della resistenza alle terapie”.

Cosa hanno evidenziato i ricercatori in laboratorio?

“Abbiamo osservato — racconta Mariangela Russo, prima autrice
dell'articolo, dell’'Universita di Torino e Candiolo Cancer Institute — che le
terapie a bersaglio molecolare inducono nelle cellule tumorali la
transizione a uno stato di letargo, rendendole in grado di tollerare
temporaneamente il trattamento. Queste cellule, chiamate appunto
“persistenti”, essendo tolleranti alla terapia, hanno potenzialmente tempo
di acquisire mutazioni genetiche che le rendono in grado di replicarsi in
presenza del farmaco, causando cosi una recidiva di malattia. | nostri studi
ci hanno permesso di capire che |a terapia induce un aumento significativo
della capacita di mutare delle cellule persistenti: non solo le cellule tumorali
persistenti hanno del tempo per sviluppare mutazioni a loro favorevoli, ma
la terapia rende questo processo pitl veloce”.

Quali risposte hanno fornito i modelli matematici?

“Avvalendoci degli strumenti forniti dalla fisica teorica, siamo statiin grado
di tradurre gli esperimenti eseguiti in laboratorio in un linguaggio
matematico — riferisce Simone Pompei di IFOM, che é co-primo autore
dell'articolo e ha sviluppato i modelli matematici utilizzati — Questi
strumenti hanno permesso diinterpretare e predire con maggiore
precisione il comportamento delle cellule tumorali durante i trattamenti.
Abbiamo cosi potuto quantificare la capacita delle cellule tumorali di
diventare persistenti e di riuscire in seguito a sviluppare mutazioni
genetiche che comportano resistenza alle terapie. In questo modo
abbiamo calcolato che le cellule persistenti mutano fino a 50 volte pit
velocemente delle cellule tumorali. Questo significa che le cellule
persistenti, anche se presenti in piccolo numero, comportano un‘alta
probabilita di recidiva”.

“Oltre a portare una maggiore comprensione dei meccanismi molecolari
alla base della resistenza alle terapie — concludono Cosentino
Lagomarsino e Bardelli — i risultati ottenuti nello studio aprono a nuove
possibilita per prevenire l'insorgere della resistenza e impedire lo sviluppo
di metastasi. In prospettiva, dal punto di vista molecolare, si potrebbe agire
sui meccanismi che portano le cellule tumorali ad aumentare il proprio
tasso di mutazione, possibilmente impedendo tale incremento. | dati
preliminari di esperimenti in corso sembrano promettenti. Anche dal punto
di vista dei modelli matematici, il potenziale aperto dai risultati dello studio
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Clima, disarmo nucleare, ricerca
scientifica: i Nobel si incontrano a
Trieste

8 LUG, 2022

Ricerca scientifica: Sara Sigismund e
Giuseppe Testa della Statale di
Milano nuovi membri di EMBO

8LUG, 2022

Benessere psicologico e sport, la
formula del successo. Congresso
europeo a Padova

8 LUG, 2022

Carenza sangue al Simt dell’AO
Moscati di Avellino. Video-appello del
direttore Volpe alla donazione

8 LUG, 2022

Life sciences, 3 ricercatori [EO eletti
nella European Molecular Biology
Organization

7 LUG, 2022

e estremamente promettente e nel tempo potrebbe portare a trattamenti
mirati e calibrati su ciascun tumore e paziente. Guidati da modelli
matematici, i medici potrebbero modulare le dosi e i tempi di
somministrazione dei farmaci antitumorali in modo da minimizzare la
probabilita di recidiva di malattia”.

Il prossimo passo che vedra impegnati i ricercatori sara di trasferire il
protocollo — per ora applicato solo a linee cellulari — a esperimenti preclinici
pit significativi, come colture cellulari in tre dimensioni derivate da
campioni tissutali ottenuti da pazienti.

Condividi la notizia con i tuoi amici
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Scoperto il meccanismo che rende i tumori resistenti a terapie
mirate. Lo studio italiano

che combina modelli matematici ed esperimenti di laboratorio. | risultati dello studio sono stati pubblicati su Nature

[ ' n team italiano di ricercatori ha investigato la resistenza alle terapie a bersaglio molecolare con un approccio inedito
Genetics

Condividi

|<riviti alla nostra newsletter per restare sempre aggiornato

Perché molti tumori sono resistenti alle terapie a bersaglio molecolare? Una possibile risposta arriva da un nuovo studio
italiano, condotto da Ifom, Universita di Torino, Universita Statale di Milano e Candiolo Cancer Institute Fpo Irccs, che ha
investigato con un approccio inedito che combina modelli matematici ed esperimenti di laboratorio la resistenza alle terapie a
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bersaglio molecolare, una delle strategie terapeutiche piu promettenti per i pazienti oncologici, la cui efficacia & pero limitata
dallo sviluppo di tolleranze e resistenze da parte dei tumori, che possono cosi dare metastasi. | ricercatori, guidati dai professori
Marco Cosentino Lagomarsino e Alberto Bardelli, sono cosi riusciti a caratterizzare nel dettaglio le cellule tumorali nelle loro
diverse sottopopolazioni.

Lo studio nel dettaglio

Meningioma, Ema: nuove raccomandazioni su farmaci che possono causarlo

La ricerca, sostenuta da Fondazione Airc e da un grant Erc dell’'lUnione europea, € stata pubblicata sulle pagine dell'autorevole
rivista scientifica Nature Genetics. | risultati potrebbero aprire la strada a nuove possibilita per prevenire linsorgere della
resistenza e impedire lo sviluppo di metastasi.

Per compiere lo studio, un gruppo interdisciplinare costituito da fisici e biologi ha investigato la resistenza alle terapie a
bersaglio molecolare da un punto di vista quantitativo e con un approccio inedito che combina la matematica alla biologia.
“Abbiamo adottato un metodo molto simile a quello originariamente utilizzato, nel 1943, da Salvador Luria e Max Delbrick per
studiare lo sviluppo di resistenza nei batteri", ha riferito Marco Cosentino Lagomarsino, di Ifom e Universita degli Studi di
Milano. “I risultati ottenuti con gli esperimenti di laboratorio si sono arricchiti delle analisi matematiche e viceversa, e la
collaborazione ¢ stata essenziale per la buona riuscita di questo progetto", ha aggiunto Alberto Bardelli.

| risultati

Dallo studio, come spiegato da Mariangela Russo, prima autrice dell'articolo, dell'Universita di Torino e Candiolo Cancer
Institute, € emerso che le terapie a bersaglio molecolare "inducono nelle cellule tumorali la transizione a uno stato di letargo,
rendendole in grado di tollerare temporaneamente il trattamento". Queste cellule, chiamate appunto “persistenti”, "essendo
tolleranti alla terapia, hanno potenzialmente tempo di acquisire mutazioni genetiche che le rendono in grado di replicarsi in
presenza del farmaco, causando cosi una recidiva di malattia. | nostri studi ci hanno permesso di capire che la terapia induce un
aumento significativo della capacita di mutare delle cellule persistenti: non solo le cellule tumorali persistenti hanno del tempo
per sviluppare mutazioni a loro favorevoli, ma la terapia rende questo processo piu veloce”, ha aggiunto.

Le risposte dei modelli matematici

| ricercatori hanno poi tradotto gli esperimenti eseguiti in laboratorio in un linguaggio matematico. "Abbiamo cosi potuto
quantificare la capacita delle cellule tumorali di diventare persistenti e di riuscire in seguito a sviluppare mutazioni genetiche
che comportano resistenza alle terapie. In questo modo abbiamo calcolato che le cellule persistenti mutano fino a 50 volte piu
velocemente delle cellule tumorali. Questo significa che le cellule persistenti, anche se presenti in piccolo numero, comportano
un’‘alta probabilita di recidiva”, ha spiegato Simone Pompei di Ifom, co-primo autore dell'articolo.

Il prossimo passo

“Oltre a portare una maggiore comprensione dei meccanismi molecolari alla base della resistenza alle terapie, i risultati ottenuti
nello studio aprono a nuove possibilita per prevenire I'insorgere della resistenza e impedire lo sviluppo di metastasi. Guidati da
modelli matematici, i medici potrebbero modulare le dosi e i tempi di somministrazione dei farmaci antitumorali in modo da
minimizzare la probabilita di recidiva di malattia”, hanno concluso Cosentino Lagomarsino e Bardelli. Il prossimo passo che vedra
impegnati i ricercatori sara di trasferire il protocollo, per ora applicato solo a linee cellulari, a esperimenti preclinici pit
significativi, come colture cellulari in tre dimensioni derivate da campioni tissutali ottenuti da pazienti.
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Scoperto il meccanismo che rende i N
tumori resistenti a terapie mirate.

Lo studio italiano
11 Luglio 2022 _

Luglio 2022
Iscriviti alla nostra newsletter per restare sempre aggiornato L M M G Vv S D
1 2 3
Perché molti tumori sono resistenti alle terapie a bersaglio molecolare? Una possibile risposta
arriva da un nuovo studio italiano, condotto da Ifom, Universita di Torino, Universita Statale di 4 5 6 7 8 9 10

Milano e Candiolo Cancer Institute Fpo Irccs, che ha investigato con un approccio inedito che 1 12 13 14 15 16 17

combina modelli matematici ed esperimenti di laboratorio la resistenza alle terapie a bersaglio

molecolare, una delle strategie terapeutiche pili promettenti per i pazienti oncologici, la cui 18 19 20 21 22 23 24

efficacia € pero limitata dallo sviluppo di tolleranze e resistenze da parte dei tumori, che possono 5 26 27 28 29 30 31
cosl dare metastasi. I ricercatori, guidati dai professori Marco Cosentino Lagomarsino e Alberto Giu
«
Bardelli, sono cosi riusciti a caratterizzare nel dettaglio le cellule tumorali nelle loro diverse
sottopopolazioni.
Lo studio nel dettaglio ROME &
Cielo Sereno
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Meningioma, Ema: nuove raccomandazioni su farmaci che possono 2 53%  =R2Tkmh @09
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La ricerca, sostenuta da Fondazione Airc e da un grant Erc dell’'Unione europea, e stata 30° 24° 26° 25° 26°

pubblicata sulle pagine dell’autorevole rivista scientifica Nature Genetics. I risultati potrebbero

aprire la strada a nuove possibilita per prevenire I'insorgere della resistenza e impedire lo

sviluppo di metastasi. _—
Per compiere lo studio, un gruppo interdisciplinare costituito da fisici e biologi ha investigato la
resistenza alle terapie a bersaglio molecolare da un punto di vista quantitativo e con un approccio
inedito che combina la matematica alla biologia. “Abbiamo adottato un metodo molto simile a IEl EUR - Paesi membri dell'euro
quello originariamente utilizzato, nel 1943, da Salvador Luria e Max Delbriick per studiare lo

sviluppo di resistenza nei batteri”, ha riferito Marco Cosentino Lagomarsino, di Ifom e E= usp 0,9754
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Universita degli Studi di Milano. “I risultati ottenuti con gli esperimenti di laboratorio si sono
arricchiti delle analisi matematiche e viceversa, e la collaborazione e stata essenziale per la buona

riuscita di questo progetto”, ha aggiunto Alberto Bardelli.

| risultati

Dallo studio, come spiegato da Mariangela Russo, prima autrice dell’articolo, dell’Universita di
Torino e Candiolo Cancer Institute, ¢ emerso che le terapie a bersaglio molecolare “inducono
nelle cellule tumorali la transizione a uno stato di letargo, rendendole in grado di tollerare
temporaneamente il trattamento”. Queste cellule, chiamate appunto “persistenti”, “essendo
tolleranti alla terapia, hanno potenzialmente tempo di acquisire mutazioni genetiche che le
rendono in grado di replicarsi in presenza del farmaco, causando cosi una recidiva di malattia. I
nostri studi ci hanno permesso di capire che la terapia induce un aumento significativo della
capacita di mutare delle cellule persistenti: non solo le cellule tumorali persistenti hanno del

tempo per sviluppare mutazioni a loro favorevoli, ma la terapia rende questo processo piu

veloce”, ha aggiunto.

Le risposte dei modelli matematici

I ricercatori hanno poi tradotto gli esperimenti eseguiti in laboratorio in un linguaggio

matematico. “Abbiamo cosi potuto quantificare la capacita delle cellule

Il prossimo passo

“Oltre a portare una maggiore comprensione dei meccanismi molecolari alla base della resistenza
alle terapie, i risultati ottenuti nello studio aprono a nuove possibilita per prevenire l'insorgere
della resistenza e impedire lo sviluppo di metastasi. Guidati da modelli matematici, i medici
potrebbero modulare le dosi e i tempi di somministrazione dei farmaci antitumorali in modo da
minimizzare la probabilita di recidiva di malattia”, hanno concluso Cosentino Lagomarsino e
Bardelli. Il prossimo passo che vedra impegnati i ricercatori sara di trasferire il protocollo, per ora
applicato solo a linee cellulari, a esperimenti preclinici piu significativi, come colture cellulari in

tre dimensioni derivate da campioni tissutali ottenuti da pazienti.

Fonte : Sky Tg24
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Perché molti tumori sono resistenti alle terapie a

bersaglio molecolare?

Le Scienze | @I 310972 | 2o0refa

Scienza e Tecnologia - In uno studio tutto italiano condotto da
IFOM, Universita di Torino, Universita Statale di Milano e Candiolo
Cancer Institute FPO IRCCS, un gruppo di ricercatori ha investigato
la resistenza alle terapie a bersaglio molecolare con un ... ...

Leggi la notizia

Persone: marco cosentino lagomarsino alberto bardelli
Organizzazioni: ifom universita di torino

Prodotti: terapie cancro

Luoghi: milano ue

Tags: bersaglio molecolare resistenza
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Svelato il meccanismo che rende i tumori resistenti alle cure

Svelato il meccanismo che rende i tumori resistenti
alle cure e che ne causa il ritorno anche dopo anni:
uno studio tutto italiano ha scoperto, combinando
biologia e matematica, che le terapie che ...

Gente d'ltalia - 6 ore fa

Svelato il meccanismo che rende i tumori resistenti a cure

Svelato il meccanismo che rende i tumori resistenti
alle cure e che ne causa il ritorno anche dopo anni:
uno studio tutto italiano ha scoperto, combinando
biologia e matematica, che le terapie che ...
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Le terapie immunologiche e a bersaglio molecolare nella cura del melanoma

E stato grazie allo sviluppo di terapie innovative,
come le terapie immunologiche e quelle a
bersaglio molecolare, che la prognosi di questi
pazienti & completamente cambiata. Ne parliamo
conil ...

Roberto Burioni - MedicalFacts - 23-3-2022

o

Scoperta una nuova variante di HIV: & piu virulenta ma i farmaci rimangono efficaci

In caso di positivita I'avvio tempestivo delle terapie
anti - ... biologo evoluzionista ed epidemiologo
molecolare dell'universita ... Queste ultime sono
infatti le principali cellule bersaglio diHIV e ...
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Terapie a bersaglio molecolare, studio italiano prova a spiegare
perché alcuni tumori sono resistenti

L'INFORMAZIONE OGNI GIORNO

Pubblicato il: 12 Luglio 2022

Redazione AboutPharma

Non tutti i malati oncologici rispondono alle terapie a bersaglio
molecolare, una strategia innovativa che veicola il farmaco in modo
specifico alle cellule tumorali che portano in superficie un determinato
bersaglio. Consentendo cosi una maggiore precisione e una minore

SCELTE DALLA REDAZIONE

tossicita rispetto alle chemioterapie tradizionali. La loro efficacia € infatti Q / f ' ""7
limitata dallo sviluppo di tolleranze e resistenze da parte dei tumori, che i{}@_ ( ‘ - "/
possono cosi dare metastasi. Il perché insorgano questi meccanismi di

difesa del tumore non & ancora chiaro, ma ha provato a capirlo un Tumore del La via italiana al
gruppo di ricercatori di quattro istituti italiani: Ifom, Universita di Torino, fegato, un plasma,
Universita Statale di Milano e Candiolo Cancer Institute Fpo Irccs di vaccino italiano sognando
Torino. | risultai della ricerca — sostenuta da Fondazione Airc e da un anticancro é a Fautosufficienza
grant Erc dell’'Unione europea — sono stati pubblicati su Nature caccia di

Genetics. sponsor

Casplre I meccanismi della

resistenza

Lo sviluppo di metastasi e di resistenza alle terapie sono la principale

causa di ricadute nei pazienti oncologici. In alcuni casi la recidiva &

rapida, ed & dovuta ad alterazioni genetiche gia esistenti nella massa

tumorale prima della somministrazione del trattamento. In altri casi
invece il tumore riappare dopo molto tempo, anche anni dopo la
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diagnosi, e non sappiamo come e perché. La capacita di prolungare
I'efficacia di un trattamento & a oggi limitata dalla scarsa conoscenza
dei molteplici meccanismi che portano allo sviluppo della resistenza.
Capire esattamente in che modo i tumori riescono ad opporre
resistenza alle terapie & pertanto un quesito cruciale a cui rispondere
per riuscire a sconfiggerli, rendendo le terapie a bersaglio molecolare
piu efficaci e offrendo ai pazienti qualita e aspettative di vita superiori.

Un approccio inedito

Per cercare le risposte il gruppo interdisciplinare, costituito da fisici e
biologi, ha studiato la resistenza alle terapie a bersaglio molecolare da
un punto di vista quantitativo e con un approccio inedito che combina la
matematica alla biologia. Piu precisamente, grazie agli strumenti
matematici le cellule tumorali sono state caratterizzate nelle loro diverse
sottopopolazioni, raggiungendo eccezionali livelli di dettaglio e
approfondimento.

“I risultati ottenuti con gli esperimenti di laboratorio si sono arricchiti
delle analisi matematiche e viceversa e la collaborazione e stata
essenziale per la buona riuscita di questo progetto” spiega Alberto
Bardelli, professore ordinario di Istologia presso il Dipartimento di
Oncologia dell’Universita di Torino e Direttore Scientifico dell’'lfom. “Da
un lato le considerazioni teoriche preliminari basate sui modelli
matematici ci hanno permesso di progettare gli esperimenti in maniera
ottimale per i nostri scopi. Dall’altro, i risultati degli esperimenti di
genetica e biologia molecolare ci hanno permesso di applicare modelli
matematici per pensare a protocolli di trattamento innovativi, che
possano in prospettiva portare a una riduzione della resistenza alle
terapie”.

Le cellule “persistenti”

Cosa hanno scoperto i ricercatori lo racconta Mariangela Russo
dell’'Universita di Torino e Candiolo Cancer Institute e prima autrice
dell’articolo: “Abbiamo osservato che le terapie a bersaglio molecolare
inducono nelle cellule tumorali la transizione a uno stato di letargo,
rendendole in grado di tollerare temporaneamente il trattamento.
Queste cellule, chiamate appunto ‘persistenti’, essendo tolleranti alla
terapia, hanno potenzialmente tempo di acquisire mutazioni genetiche
che le rendono in grado di replicarsi in presenza del farmaco, causando
cosi una recidiva di malattia. | nostri studi ci hanno permesso di capire
che la terapia induce un aumento significativo della capacita di mutare
delle cellule persistenti: non solo le cellule tumorali persistenti hanno
del tempo per sviluppare mutazioni a loro favorevoli, ma la terapia
rende questo processo piu veloce”.

Un esperimento “da Nobel”

Nel dettaglio, per arrivare a tali risultati i ricercatori hanno usato un
metodo molto simile a quello originariamente utilizzato, nel 1943, da
Salvador Luria e Max Delbriick per studiare lo sviluppo di resistenza nei
batteri. Un esperimento pionieristico che diede un impulso
fondamentale alla moderna genetica sperimentale e si dimostro cruciale
per lo sviluppo della biologia molecolare, al punto che i due scienziati
ricevettero il premio Nobel per la fisiologia o la medicina nel 1969.

“Lo stesso approccio era pero stato utilizzato finora in modo assai
limitato nelle cellule umane, verosimilmente per la complessita e la
durata degli esperimenti richiesti” spiega Marco Cosentino
Lagomarsino, di Ifom e Universita degli Studi di Milano. “Occorre infatti
campionare e caratterizzare tantissime cellule, nel nostro caso ottenute
da pazienti affetti da tumore al colon retto, sia durante il trattamento
farmacologico che in condizioni normali di crescita”.

Prﬁdire il comPortamento delle
cellule tumorafi

Grazie agli strumenti forniti dalla fisica teorica, i ricercatori sono infine
riusciti a tradurre gli esperimenti eseguiti in laboratorio in un linguaggio
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matematico. Questi strumenti in particolare hanno permesso di
interpretare e predire con maggiore precisione il comportamento delle
cellule tumorali durante i trattamenti. “Abbiamo cosi potuto quantificare
la capacita delle cellule tumorali di diventare persistenti e di riuscire in
seguito a sviluppare mutazioni genetiche che comportano resistenza
alle terapie” precisa Simone Pompei di [fom, co-primo autore
dellarticolo. “In questo modo abbiamo calcolato che le cellule
persistenti mutano fino a 50 volte piu velocemente delle cellule
tumorali. Questo significa che le cellule persistenti, anche se presenti in
piccolo numero, comportano un’alta probabilita di recidiva”.

Prospettive future

| risultati ottenuti nello studio oltre a portare una maggiore
comprensione dei meccanismi molecolari alla base della resistenza alle
terapie aprono a nuove possibilita per prevenire l'insorgere della
resistenza e impedire lo sviluppo di metastasi. “In prospettiva — auspica
Cosentino Lagomarsino — dal punto di vista molecolare, si potrebbe
agire sui meccanismi che portano le cellule tumorali ad aumentare |l
proprio tasso di mutazione, possibilmente impedendo tale incremento. |
dati preliminari di esperimenti in corso sembrano promettenti”.

Anche dal punto di vista dei modelli matematici, il potenziale aperto dai
risultati dello studio & estremamente promettente e nel tempo potrebbe
portare a trattamenti mirati e calibrati su ciascun tumore e paziente.
“Guidati da modelli matematici infatti, i medici potrebbero modulare le
dosi e i tempi di somministrazione dei farmaci antitumorali in modo da
minimizzare la probabilita di recidiva di malattia” conclude Bardelli. Il
prossimo passo sara trasferire il protocollo — per ora applicato solo a
linee cellulari — a esperimenti preclinici piu significativi, come colture
cellulari in tre dimensioni derivate da campioni tissutali ottenuti da
pazienti.

Tag: Airc / candiolo cancer institute fpo irccs di torino / Erc / ifom / terapie a bersaglio molecolare /
UniversitA di Torino / universita di milano /
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Ti trovi in: Home » News > luglio 2022 > La matematica aiuta a capire perché molti tumori sono resistenti alle terapie a bersaglio molecolare

12 luglio 2022  www.healthdesk.it, 11/07/2022

Lo studio

Le terapie possono mandare in letargo le cellule tumorali consentendo loro di
tollerare temporaneamente il trattamento e, nel frattempo, di acquisire mutazioni
che le rendono resistenti ai farmaci

Una collaborazione insolita tra fisici e biologi e un approccio inedito che combina la
matematica alla biologia. E cosi che un team di ricercatori multidisciplinare & venuto a capo di
uno dei quesiti pit urgenti dell'oncologia: come mai alcuni tumori sono resistenti alle terapie a
bersaglio molecolare? Lo studio, pubblicato su Nature Genetics, & stato condotto da IFOM,
Universita di Torino, Universita degli Studi di Milano e al Candiolo Cancer Institute FPO IRCCS,
grazie al sostegno di Fondazione AIRC e di un grant ERC dell'Unione europea.

Grazie agli strumenti matematici le cellule tumorali sono state caratterizzate nelle loro diverse
sottopopolazioni, raggiungendo eccezionali livelli di dettaglio e approfondimento.

«Abbiamo adottato un metodo molto simile a quello originariamente utilizzato, nel 1943, da
Salvador Luria e Max Delbrick per studiare lo sviluppo di resistenza nei batteri.
Quell'esperimento pionieristico diede un impulso fondamentale alla moderna genetica
sperimentale e si dimostro cruciale allo sviluppo della biologia molecolare, al punto che i due
scienziati ricevettero il premio Nobel per la fisiologia o la medicina nel 1969. Lo stesso
approccio era pero stato utilizzato finora in modo assai limitato nelle cellule umane,
verosimilmente per la complessita e la durata degli esperimenti richiesti. Occorre infatti
campionare e caratterizzare tantissime cellule, nel nostro caso ottenute da pazienti affetti da
tumore al colon retto, sia durante il trattamento farmacologico che in condizioni normali di
crescita», ha spiegato Marco Cosentino Lagomarsino, di IFOM e Universita degli Studi di
Milano.

Una delle strategie terapeutiche piu promettenti nella cura del cancro é costituita dalle terapie
a bersaglio molecolare. Veicolando il farmaco in modo specifico alle cellule tumorali che
portano in superficie un determinato bersaglio, tali terapie garantiscono una maggiore
precisione e una minore tossicita rispetto alle chemioterapie tradizionali.

L'efficacia di queste terapie target e pero purtroppo compromesso dallo sviluppo di tolleranze
e resistenze da parte dei tumori, che possono cosi dare metastasi.

«Abbiamo osservato che le terapie a bersaglio molecolare inducono nelle cellule tumorali la
transizione a uno stato di letargo, rendendole in grado di tollerare temporaneamente il
trattamento. Queste cellule, chiamate appunto “persistenti”, essendo tolleranti alla terapia,
hanno potenzialmente tempo di acquisire mutazioni genetiche che le rendono in grado di
replicarsi in presenza del farmaco, causando cosi una recidiva di malattia. | nostri studi ci
hanno permesso di capire che la terapia induce un aumento significativo della capacita di
mutare delle cellule persistenti: non solo le cellule tumorali persistenti hanno del tempo per
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sviluppare mutazioni a loro favorevoli, ma la terapia rende questo processo piu veloce», ha
raccontato Mariangela Russo, dell'Universita di Torino e Candiolo Cancer Institute, prima
autrice dell'articolo.

Grazie agli strumenti forniti dalla fisica teorica, i ricercatori sono stati in grado di tradurre gli
esperimenti eseguiti in laboratorio in un linguaggio matematico. «Questi strumenti hanno
permesso di interpretare e predire con maggiore precisione il comportamento delle cellule
tumorali durante i trattamenti. Abbiamo cosi potuto quantificare la capacita delle cellule
tumorali di diventare persistenti e di riuscire in seguito a sviluppare mutazioni genetiche che
comportano resistenza alle terapie. In questo modo abbiamo calcolato che le cellule
persistenti mutano fino a 50 volte piu velocemente delle cellule tumorali. Questo significa che
le cellule persistenti, anche se presenti in piccolo numero, comportano un‘alta probabilita di
recidiva», ha commentato Simone Pompei di IFOM, che é co-primo autore dell'articolo e ha
sviluppato i modelli matematici utilizzati.

| risultati ottenuti nello studio aprono a nuove possibilita per prevenire I'insorgere della
resistenza e impedire lo sviluppo di metastasi.
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ANSA.it Scienza&Tecnica Biotech Svelato il meccanismo che rende i tumori resistenti a cure

Svelato il meccanismo che rende i tumori resistenti a

cure

Apre a nuove terapie per impedire metastasi

flvlin]r]=)

Immagine di una cellula tumorale resistente alle cure (Fonte: Universita degli Studi di CLICCA PER
Torino/Alberto Bardelli Group) © ANSA/Ansa INGRANDIRE

Svelato il meccanismo che rende i tumori resistenti alle cure e che ne causa il ritorno anche
dopo anni: uno studio tutto italiano ha scoperto, combinando biologia e matematica, che le
terapie che colpiscono in modo mirato le cellule tumorali fanno entrare alcune in uno stato
di ‘letargo’, grazie al quale acquisiscono una maggiore capacita di mutare per
sopravvivere. |l risultato, ottenuto da un gruppo di ricercatori guidati da Istituto Fondazione
di Oncologia Molecolare (Ifom), Universita di Torino, Universita Statale di Milano e Candiolo
Cancer Institute Irccs, apre la strada a nuove cure per impedire lo sviluppo di metastasi,
portando a trattamenti mirati e calibrati su ciascun tumore e paziente. Lo studio € stato
pubblicato sulla rivista Nature Genetics.

“Abbiamo osservato che le terapie a bersaglio molecolare (in cui il farmaco € indirizzato in
modo specifico alle cellule cancerose che portano in superficie un determinato bersaglio)
inducono nelle cellule tumorali la transizione a uno stato di letargo, rendendole in grado di
tollerare temporaneamente il trattamento”, spiega Mariangela Russo di Universita di Torino
e Candiolo Cancer Institute, che ha guidato i ricercatori insieme a Simone Pompei di Ifom.
“I nostri studi — aggiunge Russo — ci hanno permesso di capire che non solo le cellule
tumorali persistenti hanno piu tempo per sviluppare mutazioni genetiche a loro favorevoli,
ma la terapia rende questo processo piu veloce”.

Redazione ANSA 12 luglio 2022 11:14
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“Inoltre, avvalendoci degli strumenti forniti dalla fisica teorica, siamo stati in grado di
tradurre gli esperimenti eseguiti in laboratorio in un linguaggio matematico”, racconta
Simone Pompei. “Questi strumenti ci hanno permesso di interpretare e predire con
maggiore precisione il comportamento delle cellule tumorali: in questo modo — continua
Pompei - abbiamo calcolato che le cellule persistenti mutano fino a 50 volte piu
velocemente delle cellule tumorali. Questo significa che, anche se presenti in piccolo
numero, comportano un’alta probabilita di recidiva”.
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Medicina. La matematica svela la resistenza dei
tumori

Vito Salinaro lunedi 11 luglio 2022

Studio italiano, pubblicato su Nature, adotta quelli utilizzati nel 1943 dai Nobel Luria e Delbriick per
scoprire i meccanismi di difesa dei batteri dai virus. «Ora piu vicini a prevenire le metastasi»
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Studiando i meccanismi di resistenza batterica alle infezioni, il medico italiano, naturalizzato statunitense,
Salvador Edoardo Luria — costretto a fuggire da Torino negli Usa a causa delle leggi razziali —, nel 1943
cerco un parallelismo con quanto accadeva nelle vincite al gioco d’azzardo. Assistito dal fisico di origine
tedesca Max Delbrick, intui che le mutazioni che rendono i batteri resistenti, cosi come le vincite alte, sono
eventi rari che possono essere calcolati. E dimostrd che i meccanismi adattativi dei batteri agli attacchi dei
virus erano riconducibili al principio darwiniano della selezione naturale. Gli studi sulla moltiplicazione e
mutabilita dei virus nel 1969 valsero ai due scienziati il premio Nobel per la Medicina. E al loro metodo che
hanno fatto ricorso — speriamo con analoghi risultati — i ricercatori dell’Istituto di oncologia molecolare
(Ifom) di Milano, delle Universita di Milano e Torino e del Candiolo Cencer Institute Irccs, per investigare,
stavolta, la resistenza dei tumori alle terapie a bersaglio molecolare, e svelando che le terapie che
colpiscono in modo mirato le cellule tumorali ne fanno entrare alcune in stato di “letargo”, grazie al quale
esse acquisiscono una maggiore capacita di mutare per sopravvivere.

L’approccio dello studio — sostenuto dalla Fondazione Airc e dal’'Ue —, che ha trovato spazio sulla rivista
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Dagli States a Varapodio per studiare
gli ultracentenari

Giovedi la cerimonia di lancio dello studio dei ricercatori della “Davis
School of Gerontology” di Los Angeles. La ricerca della “Valter
Longo”

Pubblicato il: 12/07/2022 - 15:44
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PUBBLICITA "

VARAPODIO «L'Aspromonte ospita una delle piu alte concentrazioni di
ultracentenari d’ltalia e rappresenta un caso di studio per scienziati
da tutto il mondo». E quanto si legge in una nota dalla Fondazione
Valter Longo che aggiunge: «ll territorio & protagonista del primo
studio randomizzato in Italia sul ruolo di una particolare nutrizione
che sposa la scienza e la dieta dei centenari locali, e che verra
condotto nei prossimi 18 mesi dalla Fondazione Valter Longo».
«Giovedi 14 luglio il Comune di Varapodio (RC) - si legge - ospitera la
cerimonia di lancio dello studio che coinvolgera le comunita dei
Comuni di Varapodio, Molochio e Oppido Mamertina e altre aree
limitrofe. Oltre a Valter Longo, direttore del Programma di Ricerca su
Longevita e Cancro presso I'lFOM di Milano e Direttore dell’lstituto di
Longevita alla University of Southern California — Davis School of
Gerontology di Los Angeles, parteciperanno tra gli altri: Orlando
Fazzolari, Sindaco di Varapodio; Giuseppe Passarino, professore di
genetica presso I'Universita della Calabria; Mario Giuseppe Mirisola,
specialista in genetica medica dell’'Universita di Palermo; Antonluca
Matarazzo, AD Fondazione Valter Longo Onlus; Romina Inés Cervigni,
Responsabile scientifico Fondazione Valter Longo Onlus; Alberto
Montesanto, Universita della Calabria; Antonella Pellegrino, biologa
nutrizionistan.
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«La Fondazione Valter Longo & nata nel 2017 per portare avanti
attivita di ricerca e cura in relazione alle problematiche legate
all'alimentazione — conclude la nota — prendendo come punto di
riferimento i regimi alimentari dei cluster di popolazione piu longevi e
cercando di diffondere una corretta cultura del cibo. Ad oggi, I'attivita
della Fondazione si basa: sull'assistenza sanitaria a pazienti con
gravi problemi di salute e a tutti coloro che si trovano in una
condizione economica critica; sull'educazione e sensibilizzazione a
bambini, giovani e adulti sul tema della corretta alimentazione; sulla
formazione a professionisti sul tema della nutrizione e della longevita
sana, sulla base di dati scientifici multidisciplinari».

Il programma
Giovedi 14 luglio 2022 piazza Santo Stefano, Varapodio

h 18: Info point con i nutrizionisti della fondazione: Incontro con i
biologi nutrizionisti della Fondazione Valter Longo Onlus per
informazioni e raccolta adesioni allo studio clinico

h 19: Cerimonia di inaugurazione della sede dello studio clinico
presso la Biblioteca Comunale (Piazza Santo Stefano angolo Via
Umberto I)

h 19,15: Incontro con la popolazione: Presentazione dello studio

clinico da parte degli esperti ed istituzioni che risponderanno alle
domande del pubblico
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Se condividi I'informazione del Corriere della Calabria, se approvi il giornalismo
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Gli Usa studiano la dieta della longevita in Aspromonte

Il 14 luglio a Varapodio viene lanciata la prima ricerca sui regimi alimentari di alcuni
comuni della zona

Dagli Stati Uniti per studiare la Calabria, terra di ultracentenari con la dieta della longevita.
L'appuntamento & fissato per giovedi 14 luglio 2022 a Varapodio, in provincia di Reggio
Calabria dove si terra il lancio del primo studio randomizzato sugli effetti di particolari tipi di
regimi alimentari sulla popolazione di alcuni comuni dell Aspromonte.

Perché I'’Aspromonte? Perché ospita una delle piu alte concentrazioni di ultracentenari d’ltalia e
rappresenta un caso di studio per scienziati da tutto il mondo. Ma anche per il ruolo che ha in
ambito enogastronomico, essendo patria di una particolare nutrizione che sposa la scienza e la
dieta dei centenari locali.

Lo studio verra condotto nei prossimi 18 mesi dalla Fondazione Valter Longo e proprio giovedi 14 luglio il Comune di Varapodio ospitera la
cerimonia di lancio della ricerca, coinvolgendo le comunita di Varapodio, Molochio, Oppido Mamertina e altre aree limitrofe.

All'evento partecipera Valter Longo, direttore del Programma di ricerca su Longevita e cancro presso I'lfom, I'lstituto fondazione di oncologia
molecolare di Milano e direttore dell’Istituto di longevita alla University of Southern California-Davis School of Gerontology di Los Angeles.

Con lui saranno presenti, tra gli altri, Orlando Fazzolari, sindaco di Varapodio; Giuseppe Passarino, professore di genetica presso
I'Universita della Calabria; Mario Giuseppe Mirisola, specialista in genetica medica dell’Universita di Palermo; Antonluca Matarazzo, ad
Fondazione Valter Longo Onlus; Romina Inés Cervigni, responsabile scientifico Fondazione Valter Longo Onlus; Alberto Montesanto,
Universita della Calabria e Antonella Pellegrino, biologa nutrizionista.

La Fondazione Valter Longo & nata nel 2017 per portare avanti attivita di ricerca e cura in relazione alle problematiche legate
allalimentazione, prendendo come punto di riferimento i regimi alimentari dei cluster di popolazione piu longevi e cercando di diffondere una
corretta cultura del cibo.

Oggi, I'attivita della Fondazione si basa sull’assistenza sanitaria a pazienti con gravi problemi di salute e a tutti coloro che si trovano in una
condizione economica critica; sull’educazione e sensibilizzazione a bambini, giovani e adulti sul tema della corretta alimentazione; sulla
formazione a professionisti sul tema della nutrizione e della longevita sana, sulla base di dati scientifici multidisciplinari.
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Ricercatori dell’'Universita di Torino
sono riusciti a caratterizzare le
sottopopolazioni cellulari dei tumori

@ 13 Luglio 2022 & admin
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In uno studio tutto italiano condotto da IFOM, Universita di Torino 47, Universita Statale di
Milano e Candiolo Cancer Institute FPO IRCCS, un gruppo di ricercatori ha investigato la
resistenza alle terapie a bersaglio molecolare con un approccio inedito che combina
modelli matematici ed esperimenti di laboratorio. Sono cosi riusciti a caratterizzare le
sottopopolazioni cellulari dei tumori con eccezionali livello di dettaglio e
approfondimento. | risultati sono stato pubblicato sull'autorevole rivista scientifica Nature
Genetics. Lo studio & stato sostenuto da Fondazione AIRC e da un grant ERC dell'Unione
europea.

Una delle strategie terapeutiche piu promettenti per i pazienti oncologici & costituita dalle
terapie a bersaglio molecolare. Veicolando il farmaco in modo specifico alle cellule
tumorali che portano in superficie un determinato bersaglio, tali terapie garantiscono una
maggiore precisione e una minore tossicita rispetto alle chemioterapie tradizionali.
L'efficacia di queste terapie € perd purtroppo limitata dallo sviluppo di tolleranze e
resistenze da parte dei tumori, che possono cosi dare metastasi.

Lo sviluppo di metastasi e di resistenza alle terapie sono la principale causa di ricadute
nei pazienti oncologici. In alcuni casi la recidiva e rapida, ed & dovuta ad alterazioni
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genetiche gia esistenti nella massa tumorale prima della somministrazione del
trattamento. In altri casi invece il tumore riappare dopo molto tempo, anche anni dopo la
diagnosi, e non sappiamo come e perché. La capacita di prolungare I'efficacia di un
trattamento & a oggi limitata dalla scarsa conoscenza dei molteplici meccanismi che
portano allo sviluppo della resistenza.

Capire esattamente in che modo i tumori riescono ad opporre resistenza alle terapie
pertanto un quesito cruciale a cui rispondere per riuscire a sconfiggerli, rendendo le
terapie a bersaglio molecolare piu efficaci e offrendo ai pazienti qualita e aspettative di
vita superiori. Un significativo passo avanti in questa direzione & stato segnato dai
risultati di uno studio, appena pubblicati sull'autorevole rivista scientifica Nature
Genetics. Lo studio & stato condotto in collaborazione a IFOM, all'Universita di Torino,
all'Universita degli studi di Milano e al Candiolo Cancer Institute FPO IRCCS da ricercatori
guidati dai Professori Marco Cosentino Lagomarsino e Alberto Bardelli grazie al
sostegno 4¥ di Fondazione AIRC e di un grant ERC dell'Unione europea.

Il gruppo interdisciplinare costituito da fisici e biologi ha investigato la resistenza alle
terapie a bersaglio molecolare da un punto di vista quantitativo e con un approccio
inedito che combina la matematica alla biologia. Pit precisamente, grazie agli strumenti
matematici le cellule tumorali sono state caratterizzate nelle loro diverse
sottopopolazioni, raggiungendo eccezionali livelli di dettaglio e approfondimento.
“Abbiamo adottato - illustra Marco Cosentino Lagomarsino, di IFOM e Universita degli
Studi di Milano - un metodo molto simile a quello originariamente utilizzato, nel 1943, da
Salvador Luria e Max Delbrick per studiare lo sviluppo di resistenza nei batteri.
Quell'esperimento pionieristico diede un impulso fondamentale alla moderna genetica
sperimentale e si dimostro cruciale allo sviluppo della biologia molecolare, al punto che i
due scienziati ricevettero il premio Nobel per la fisiologia o la medicina nel 1969. Lo
stesso approccio era pero stato utilizzato finora in modo assai limitato nelle cellule
umane, verosimilmente per la complessita e la durata degli esperimenti richiesti. Occorre
infatti campionare e caratterizzare tantissime cellule, nel nostro caso ottenute da pazienti
affetti da tumore al colon retto, sia durante il trattamento farmacologico che in condizioni
normali di crescita.”

“I risultati ottenuti con gli esperimenti di laboratorio si sono arricchiti delle analisi
matematiche e viceversa - spiega Alberto Bardelli, di IFOM e Universita di Torino -, e la
collaborazione é stata essenziale per la buona riuscita di questo progetto. Da un lato le
considerazioni teoriche preliminari basate sui modelli matematici ci hanno permesso di
progettare gli esperimenti in maniera ottimale per i nostri scopi. Dall'altro, i risultati degli
esperimenti di genetica e biologia molecolare ci hanno permesso di applicare modelli
matematici per pensare a protocolli di trattamento innovativi, che possano in prospettiva
portare a una riduzione della resistenza alle terapie”.

Cosa hanno evidenziato i ricercatori in laboratorio? “Abbiamo osservato - racconta
Mariangela Russo, prima autrice dell'articolo, dell’'Universita di Torino e Candiolo Cancer
Institute - che le terapie a bersaglio molecolare inducono nelle cellule tumorali la
transizione a uno stato di letargo, rendendole in grado di tollerare temporaneamente il
trattamento. Queste cellule, chiamate appunto “persistenti”, essendo tolleranti alla
terapia, hanno potenzialmente tempo di acquisire mutazioni genetiche che le rendono in
grado di replicarsi in presenza del farmaco, causando cosi una recidiva di malattia. |
nostri studi ci hanno permesso di capire che la terapia induce un aumento significativo
della capacita di mutare delle cellule persistenti: non solo le cellule tumorali persistenti
hanno del tempo per sviluppare mutazioni a loro favorevoli, ma la terapia rende questo
processo piu veloce.”

Quali risposte hanno fornito i modelli matematici? “Avvalendoci degli strumenti forniti
dalla fisica teorica, siamo stati in grado di tradurre gli esperimenti eseguiti in laboratorio
in un linguaggio matematico” - riferisce Simone Pompei di IFOM, che & co-primo autore
dell'articolo e ha sviluppato i modelli matematici utilizzati -. “Questi strumenti hanno
permesso di interpretare e predire con maggiore precisione il comportamento delle
cellule tumorali durante i trattamenti. Abbiamo cosi potuto quantificare la capacita delle
cellule tumorali di diventare persistenti e di riuscire in seguito a sviluppare mutazioni
genetiche che comportano resistenza alle terapie. In questo modo abbiamo calcolato che
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le cellule persistenti mutano fino a 50 volte piu velocemente delle cellule tumorali. Questo
significa che le cellule persistenti, anche se presenti in piccolo numero, comportano
un’alta probabilita di recidiva.”

“Oltre a portare una maggiore comprensione dei meccanismi molecolari alla base della
resistenza alle terapie - concludono Cosentino-Lagomarsino e Bardelli - i risultati ottenuti
nello studio aprono a nuove possibilita per prevenire I'insorgere della resistenza e
impedire lo sviluppo di metastasi. In prospettiva, dal punto di vista molecolare, si
potrebbe agire sui meccanismi che portano le cellule tumorali ad aumentare il proprio
tasso di mutazione, possibilmente impedendo tale incremento. | dati preliminari di
esperimenti in corso sembrano promettenti. Anche dal punto di vista dei modelli
matematici, il potenziale aperto dai risultati dello studio sono estremamente promettenti
e nel tempo potrebbero portare a trattamenti mirati e calibrati su ciascun tumore e
paziente. Guidati da modelli matematici, i medici potrebbero modulare le dosi e i tempi di
somministrazione dei farmaci antitumorali in modo da minimizzare la probabilita di
recidiva di malattia.” Il prossimo passo che vedra impegnati i ricercatori sara di trasferire
il protocollo - per ora applicato solo a linee cellulari - a esperimenti preclinici piu
significativi, come colture cellulari in tre dimensioni derivate da campioni tissutali
ottenuti da pazienti.

L'articolo Ricercatori dell'Universita di Torino sono riusciti a caratterizzare le
sottopopolazioni cellulari dei tumori proviene da Quotidiano Piemontese.

=T ,;’% ¥« PREVIOUS NEXT » ¥ ;E ¥
: :?'J % . Bando per due borse di studio A settembre Cirio e LoRusso | :7" e
i r-E: per ricercatori under 35 alla incontreranno di nuovo l'ad di i o
Fondazione per I'Osteoporosi Stellantis Carlos Tavares
Onlus

AUDIOPRESS S.R.L.

P. IVA 05270430019 - C.C.l.A.A. Torino 697210 - Trib. Torino 3405/84

Cookie Policy - Privacy Policy

Utilizziamo i cookie per essere sicuri che tu possa avere la migliore esperienza sul nostro sito. Se continui ad utilizzare questo sito noi assumiamo che tu ne sia
felice.

ffé LECO DELLA STAMPA’

LEADER IN MEDIA INTELLIGENCE
Ifom Pag. 144

069337

riproducibile.

non

del destinatario,

esclusivo

uso

stampa ad

Ritaglio



13-07-2022 CALABRIA.LIVE

Pagina
Foglio 1

e

Jomdaty ¢ diretto da Sants Strati

A Varapodio si presenta il primo studio
italiano sugli effetti della Dieta della
Longevita

Pubblicato il 13 Luglio 2022 | da Redazione

Prende il via domani, a Varapodio, il primo studio randomizzato in Italia sul ruolo di una
particolare nutrizione che sposa la scienza e la dieta dei centenari locali, che sara condotto
dalla Fondazione Valter Longo.

L’Aspromonte, infatti, ospita una delle piu alte concentrazioni di ultracentenari d’Italia e
rappresenta un caso di studio per scienziati da tutto il mondo, che per i prossimi 18 mesi
condurranno questo studio nelle comunita di Varapodio, Molochio e Oppido Mamertina e
altre aree limitrofe.

Oltre a Valter Longo, Direttore del Programma di Ricerca su Longevita e Cancro presso
I'IFOM di Milano e Direttore dell'Istituto di Longevita alla University of Southern California
— Davis School of Gerontology di Los Angeles, parteciperanno tra gli altri: Orlando
Fazzolari, Sindaco di Varapodio; Giuseppe Passarino, professore di genetica presso
I'Universita della Calabria; Mario Giuseppe Mirisola, specialista in genetica medica
dell’Universita di Palermo; Antonluca Matarazzo, AD Fondazione Valter Longo

Onlus; Romina Inés Cervigni, Responsabile scientifico Fondazione Valter Longo

Onlus; Alberto Montesanto, Universita della Calabria; Antonella Pellegrino, biologa
nutrizionista.

1l programma prevede, alle 18, un info point con i nutrizionisti della Fondazione, per
informazioni e raccolta adesioni allo studio clinico; a seguire la cerimonia di inaugurazione
della sede dello studio clinico, che sara ospitata nella Biblioteca Comunale. Infine, sara
presentato lo studio clinico da parte degli esperti e delle istituzioni. (rrc)

| Etichettato Varapodio

Anno III - ISSN 2611-8963 - ROC n. 33726 - Mercoledi
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Tumori, svelato il meccanismo che ne rende alcuni resistenti alle terapie

Ricercatori italiani tra fisica e biologia spiegano in uno studio i meccanismi
alla base della resistenza di alcuni tipi di tumori alle terapie a bersaglio
molecolare Una delle strategie terapeutiche pil promettenti per i pazienti
oncologici e costituita dalle terapie a bersaglio molecolare, ovvero quello
che veicolano il farmaco in modo specifico contro le cellule tumorali che
portano in superficie un determinato bersaglio: tali terapie garantiscono
una maggiore precisione e una minore tossicita rispetto alle \ , :
chemioterapie tradizionali. L'efficacia di queste terapie € pero purtroppo . 2 Wil
limitata dallo sviluppo di tolleranze e resistenze da parte dei tumori, che possono cosi dare metastasi. Ricadute e
metastasi Lo sviluppo di metastasi e di resistenza alle terapie sono la principale causa di ricadute nei pazienti
oncologici. In alcuni casi la recidiva & rapida, ed € dovuta ad alterazioni genetiche gia esistenti nella massa tumorale
prima della somministrazione del trattamento. In altri casi invece il tumore riappare dopo molto tempo, anche anni
dopo la diagnosi, e non si sa come e perché. La capacita di prolungare I'efficacia di un trattamento € a oggi limitata
dalla scarsa conoscenza dei molteplici meccanismi che portano allo sviluppo della resistenza. Capire esattamente in
che modo i tumori riescano ad opporre resistenza alle terapie & pertanto un quesito cruciale a cui rispondere per
riuscire a sconfiggerli, rendendo le terapie a bersaglio molecolare piu efficaci e offrendo ai pazienti qualita e
aspettative di vita superiori. Un significativo passo avanti in questa direzione ¢ stato segnato dai risultati di uno studio,
appena pubblicati sull'autorevole rivista scientifica Nature Genetics Lo studio italiano che combina matematica e
biologia Lo studio e stato condotto in collaborazione a Ifom, all'universita di Torino, all'universita degli studi di Milano
e al Candiolo Cancer Institute Fpo IRCSS da ricercatori guidati dai professori Marco Cosentino Lagomarsino e Alberto
Bardelli grazie al sostegno di fondazione Airc e di un grant Erc dell'Unione Europea. Il gruppo interdisciplinare
costituito da fisici e biologi ha investigato la resistenza alle terapie a bersaglio molecolare da un punto di vista
guantitativo e con un approccio inedito che combina la matematica alla biologia. Piu precisamente, grazie agli
strumenti matematici le cellule tumorali sono state caratterizzate nelle loro diverse sottopopolazioni, raggiungendo
eccezionali livelli di dettaglio e approfondimento. "Abbiamo adottato - spiega Marco Cosentino Lagomarsino, di Ifom
e universita degli studi di Milano - un metodo molto simile a quello originariamente utilizzato, nel 1943, da Salvador
Luria e Max Delbriick per studiare lo sviluppo di resistenza nei batteri. Quell'esperimento pionieristico diede un
impulso fondamentale alla moderna genetica sperimentale e si dimostro cruciale allo sviluppo della biologia
molecolare, al punto che i due scienziati ricevettero il premio Nobel per la medicina nel 1969. Lo stesso approccio era
pero stato utilizzato finora in modo assai limitato nelle cellule umane, verosimilmente per la complessita e la durata
degli esperimenti richiesti. Occorre infatti campionare e caratterizzare tantissime cellule, nel nostro caso ottenute da
pazienti affetti da tumore al colon retto, sia durante il trattamento farmacologico che in condizioni normali di
crescita". "I risultati ottenuti con gli esperimenti di laboratorio si sono arricchiti delle analisi matematiche e viceversa -
aggiunge Alberto Bardelli, di ifom e universita di Torino - e la collaborazione é stata essenziale per la buona riuscita di
guesto progetto. Da un lato le considerazioni teoriche preliminari basate sui modelli matematici ci hanno permesso di
progettare gli esperimenti in maniera ottimale per i nostri scopi. Dall'altro, i risultati degli esperimenti di genetica e
biologia molecolare ci hanno permesso di applicare modelli matematici per pensare a protocolli di trattamento
innovativi, che possano in prospettiva portare a una riduzione della resistenza alle terapie". Le terapie e il 'letargo’
delle cellule tumorali Cosa hanno evidenziato i ricercatori in laboratorio? "Abbiamo osservato - racconta Mariangela
Russo, prima autrice dell'articolo, dell'universita di Torino e Candiolo Cancer Institute - che le terapie a bersaglio
molecolare inducono nelle cellule tumorali la transizione a uno stato di letargo, rendendole in grado di tollerare
temporaneamente il trattamento". "Queste cellule, chiamate appunto 'persistenti', essendo tolleranti alla terapia,
hanno potenzialmente tempo di acquisire mutazioni genetiche che le rendono in grado di replicarsi in presenza del
farmaco, causando cosi una recidiva di malattia. | nostri studi - conclude - ci hanno permesso di capire che la terapia
induce un aumento significativo della capacita di mutare delle cellule persistenti: non solo le cellule tumorali
persistenti hanno del tempo per sviluppare mutazioni a loro favorevoli, ma la terapia rende questo processo piu
veloce".
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Tumori, svelato il meccanismo che ne rende alcuni resistenti alle terapie

Ricercatori italiani tra fisica e biologia spiegano in uno studio i meccanismi
alla base della resistenza di alcuni tipi di tumori alle terapie a bersaglio
molecolare Una delle strategie terapeutiche pil promettenti per i pazienti
oncologici e costituita dalle terapie a bersaglio molecolare, ovvero quello
che veicolano il farmaco in modo specifico contro le cellule tumorali che
portano in superficie un determinato bersaglio: tali terapie garantiscono
una maggiore precisione e una minore tossicita rispetto alle \ , :
chemioterapie tradizionali. L'efficacia di queste terapie € pero purtroppo . 2 Wil
limitata dallo sviluppo di tolleranze e resistenze da parte dei tumori, che possono cosi dare metastasi. Ricadute e
metastasi Lo sviluppo di metastasi e di resistenza alle terapie sono la principale causa di ricadute nei pazienti
oncologici. In alcuni casi la recidiva & rapida, ed € dovuta ad alterazioni genetiche gia esistenti nella massa tumorale
prima della somministrazione del trattamento. In altri casi invece il tumore riappare dopo molto tempo, anche anni
dopo la diagnosi, e non si sa come e perché. La capacita di prolungare I'efficacia di un trattamento € a oggi limitata
dalla scarsa conoscenza dei molteplici meccanismi che portano allo sviluppo della resistenza. Capire esattamente in
che modo i tumori riescano ad opporre resistenza alle terapie & pertanto un quesito cruciale a cui rispondere per
riuscire a sconfiggerli, rendendo le terapie a bersaglio molecolare piu efficaci e offrendo ai pazienti qualita e
aspettative di vita superiori. Un significativo passo avanti in questa direzione ¢ stato segnato dai risultati di uno studio,
appena pubblicati sull'autorevole rivista scientifica Nature Genetics Lo studio italiano che combina matematica e
biologia Lo studio e stato condotto in collaborazione a Ifom, all'universita di Torino, all'universita degli studi di Milano
e al Candiolo Cancer Institute Fpo IRCSS da ricercatori guidati dai professori Marco Cosentino Lagomarsino e Alberto
Bardelli grazie al sostegno di fondazione Airc e di un grant Erc dell'Unione Europea. Il gruppo interdisciplinare
costituito da fisici e biologi ha investigato la resistenza alle terapie a bersaglio molecolare da un punto di vista
guantitativo e con un approccio inedito che combina la matematica alla biologia. Piu precisamente, grazie agli
strumenti matematici le cellule tumorali sono state caratterizzate nelle loro diverse sottopopolazioni, raggiungendo
eccezionali livelli di dettaglio e approfondimento. "Abbiamo adottato - spiega Marco Cosentino Lagomarsino, di Ifom
e universita degli studi di Milano - un metodo molto simile a quello originariamente utilizzato, nel 1943, da Salvador
Luria e Max Delbriick per studiare lo sviluppo di resistenza nei batteri. Quell'esperimento pionieristico diede un
impulso fondamentale alla moderna genetica sperimentale e si dimostro cruciale allo sviluppo della biologia
molecolare, al punto che i due scienziati ricevettero il premio Nobel per la medicina nel 1969. Lo stesso approccio era
pero stato utilizzato finora in modo assai limitato nelle cellule umane, verosimilmente per la complessita e la durata
degli esperimenti richiesti. Occorre infatti campionare e caratterizzare tantissime cellule, nel nostro caso ottenute da
pazienti affetti da tumore al colon retto, sia durante il trattamento farmacologico che in condizioni normali di
crescita". "I risultati ottenuti con gli esperimenti di laboratorio si sono arricchiti delle analisi matematiche e viceversa -
aggiunge Alberto Bardelli, di ifom e universita di Torino - e la collaborazione é stata essenziale per la buona riuscita di
guesto progetto. Da un lato le considerazioni teoriche preliminari basate sui modelli matematici ci hanno permesso di
progettare gli esperimenti in maniera ottimale per i nostri scopi. Dall'altro, i risultati degli esperimenti di genetica e
biologia molecolare ci hanno permesso di applicare modelli matematici per pensare a protocolli di trattamento
innovativi, che possano in prospettiva portare a una riduzione della resistenza alle terapie". Le terapie e il 'letargo’
delle cellule tumorali Cosa hanno evidenziato i ricercatori in laboratorio? "Abbiamo osservato - racconta Mariangela
Russo, prima autrice dell'articolo, dell'universita di Torino e Candiolo Cancer Institute - che le terapie a bersaglio
molecolare inducono nelle cellule tumorali la transizione a uno stato di letargo, rendendole in grado di tollerare
temporaneamente il trattamento". "Queste cellule, chiamate appunto 'persistenti', essendo tolleranti alla terapia,
hanno potenzialmente tempo di acquisire mutazioni genetiche che le rendono in grado di replicarsi in presenza del
farmaco, causando cosi una recidiva di malattia. | nostri studi - conclude - ci hanno permesso di capire che la terapia
induce un aumento significativo della capacita di mutare delle cellule persistenti: non solo le cellule tumorali
persistenti hanno del tempo per sviluppare mutazioni a loro favorevoli, ma la terapia rende questo processo piu
veloce".
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Tumori, svelato il meccanismo che ne rende alcuni resistenti alle terapie
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Ricercatori italiani tra fisica e biologia spiegano in uno studio i meccanismi
alla base della resistenza di alcuni tipi di tumori alle terapie a bersaglio
molecolare Una delle strategie terapeutiche pil promettenti per i pazienti
oncologici e costituita dalle terapie a bersaglio molecolare, ovvero quello
che veicolano il farmaco in modo specifico contro le cellule tumorali che
portano in superficie un determinato bersaglio: tali terapie garantiscono
una maggiore precisione e una minore tossicita rispetto alle ‘ :
chemioterapie tradizionali. L'efficacia di queste terapie € pero purtroppo B, o il
limitata dallo sviluppo di tolleranze e resistenze da parte dei tumori, che possono cosi dare metastasi. Ricadute e
metastasi Lo sviluppo di metastasi e di resistenza alle terapie sono la principale causa di ricadute nei pazienti
oncologici. In alcuni casi la recidiva & rapida, ed € dovuta ad alterazioni genetiche gia esistenti nella massa tumorale
prima della somministrazione del trattamento. In altri casi invece il tumore riappare dopo molto tempo, anche anni
dopo la diagnosi, e non si sa come e perché. La capacita di prolungare I'efficacia di un trattamento € a oggi limitata
dalla scarsa conoscenza dei molteplici meccanismi che portano allo sviluppo della resistenza. Tumori: abbiamo
davvero tutti a disposizione le terapie migliori? di Daniela Minerva 01 Giugno 2022 Capire esattamente in che modo i
tumori riescano ad opporre resistenza alle terapie & pertanto un quesito cruciale a cui rispondere per riuscire a
sconfiggerli, rendendo le terapie a bersaglio molecolare piu efficaci e offrendo ai pazienti qualita e aspettative di vita
superiori. Un significativo passo avanti in questa direzione & stato segnato dai risultati di uno studio, appena pubblicati
sull'autorevole rivista scientifica Nature Genetics Lo studio italiano che combina matematica e biologia Lo studio &
stato condotto in collaborazione a Ifom, all'universita di Torino, all'universita degli studi di Milano e al Candiolo
Cancer Institute Fpo IRCSS da ricercatori guidati dai professori Marco Cosentino Lagomarsino e Alberto Bardelli grazie
al sostegno di fondazione Airc e di un grant Erc dell'Unione Europea. Il gruppo interdisciplinare costituito da fisici e
biologi ha investigato la resistenza alle terapie a bersaglio molecolare da un punto di vista quantitativo e con un
approccio inedito che combina la matematica alla biologia. Piu precisamente, grazie agli strumenti matematici le
cellule tumorali sono state caratterizzate nelle loro diverse sottopopolazioni, raggiungendo eccezionali livelli di
dettaglio e approfondimento. "Abbiamo adottato - spiega Marco Cosentino Lagomarsino , di Ifom e universita degli
studi di Milano - un metodo molto simile a quello originariamente utilizzato, nel 1943, da Salvador Luria e Max
Delbriick per studiare lo sviluppo di resistenza nei batteri. Quell'esperimento pionieristico diede un impulso
fondamentale alla moderna genetica sperimentale e si dimostro cruciale allo sviluppo della biologia molecolare, al
punto che i due scienziati ricevettero il premio Nobel per la medicina nel 1969. Lo stesso approccio era pero stato
utilizzato finora in modo assai limitato nelle cellule umane, verosimilmente per la complessita e la durata degli
esperimenti richiesti. Occorre infatti campionare e caratterizzare tantissime cellule, nel nostro caso ottenute da
pazienti affetti da tumore al colon retto, sia durante il trattamento farmacologico che in condizioni normali di
crescita". Colpire la mutazione Braf per curare molti tumori di Fabio Di Todaro 28 Giugno 2022 "l risultati ottenuti con
gli esperimenti di laboratorio si sono arricchiti delle analisi matematiche e viceversa - aggiunge Alberto Bardelli, di
ifom e universita di Torino - e la collaborazione ¢ stata essenziale per la buona riuscita di questo progetto. Da un lato
le considerazioni teoriche preliminari basate sui modelli matematici ci hanno permesso di progettare gli esperimenti
in maniera ottimale per i nostri scopi. Dall'altro, i risultati degli esperimenti di genetica e biologia molecolare ci hanno
permesso di applicare modelli matematici per pensare a protocolli di trattamento innovativi, che possano in
prospettiva portare a una riduzione della resistenza alle terapie". Le terapie e il 'letargo’ delle cellule tumorali Cosa
hanno evidenziato i ricercatori in laboratorio? "Abbiamo osservato - racconta Mariangela Russo , prima autrice
dell'articolo, dell'universita di Torino e Candiolo Cancer Institute - che le terapie a bersaglio molecolare inducono nelle
cellule tumorali la transizione a uno stato di letargo, rendendole in grado di tollerare temporaneamente il
trattamento". Tumori, ecco il primo atlante di tutte le mutazioni di Dario Rubino 19 Aprile 2022 "Queste cellule,
chiamate appunto 'persistenti’, essendo tolleranti alla terapia, hanno potenzialmente tempo di acquisire mutazioni
genetiche che le rendono in grado di replicarsi in presenza del farmaco, causando cosi una recidiva di malattia. | nostri
studi - conclude - ci hanno permesso di capire che la terapia induce un aumento significativo della capacita di mutare
delle cellule persistenti: non solo le cellule tumorali persistenti hanno del tempo per sviluppare mutazioni a loro
favorevoli, ma la terapia rende questo processo piu veloce". Argomenti tumori
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Tumori, svelato il meccanismo che ne rende alcuni resistenti alle terapie

Ricercatori italiani tra fisica e biologia spiegano in uno studio i meccanismi
alla base della resistenza di alcuni tipi di tumori alle terapie a bersaglio
molecolare Una delle strategie terapeutiche pil promettenti per i pazienti
oncologici e costituita dalle terapie a bersaglio molecolare, ovvero quello
che veicolano il farmaco in modo specifico contro le cellule tumorali che
portano in superficie un determinato bersaglio: tali terapie garantiscono
una maggiore precisione e una minore tossicita rispetto alle \ _ :
chemioterapie tradizionali. L'efficacia di queste terapie € pero purtroppo . 2 Wil
limitata dallo sviluppo di tolleranze e resistenze da parte dei tumori, che possono cosi dare metastasi. Ricadute e
metastasi Lo sviluppo di metastasi e di resistenza alle terapie sono la principale causa di ricadute nei pazienti
oncologici. In alcuni casi la recidiva & rapida, ed € dovuta ad alterazioni genetiche gia esistenti nella massa tumorale
prima della somministrazione del trattamento. In altri casi invece il tumore riappare dopo molto tempo, anche anni
dopo la diagnosi, e non si sa come e perché. La capacita di prolungare I'efficacia di un trattamento € a oggi limitata
dalla scarsa conoscenza dei molteplici meccanismi che portano allo sviluppo della resistenza. Tumori: abbiamo
davvero tutti a disposizione le terapie migliori? di Daniela Minerva 01 Giugno 2022 Capire esattamente in che modo i
tumori riescano ad opporre resistenza alle terapie & pertanto un quesito cruciale a cui rispondere per riuscire a
sconfiggerli, rendendo le terapie a bersaglio molecolare piu efficaci e offrendo ai pazienti qualita e aspettative di vita
superiori. Un significativo passo avanti in questa direzione & stato segnato dai risultati di uno studio, appena pubblicati
sull'autorevole rivista scientifica Nature Genetics Lo studio italiano che combina matematica e biologia Lo studio &
stato condotto in collaborazione a Ifom, all'universita di Torino, all'universita degli studi di Milano e al Candiolo
Cancer Institute Fpo IRCSS da ricercatori guidati dai professori Marco Cosentino Lagomarsino e Alberto Bardelli grazie
al sostegno di fondazione Airc e di un grant Erc dell'Unione Europea. Il gruppo interdisciplinare costituito da fisici e
biologi ha investigato la resistenza alle terapie a bersaglio molecolare da un punto di vista quantitativo e con un
approccio inedito che combina la matematica alla biologia. Piu precisamente, grazie agli strumenti matematici le
cellule tumorali sono state caratterizzate nelle loro diverse sottopopolazioni, raggiungendo eccezionali livelli di
dettaglio e approfondimento. "Abbiamo adottato - spiega Marco Cosentino Lagomarsino , di Ifom e universita degli
studi di Milano - un metodo molto simile a quello originariamente utilizzato, nel 1943, da Salvador Luria e Max
Delbriick per studiare lo sviluppo di resistenza nei batteri. Quell'esperimento pionieristico diede un impulso
fondamentale alla moderna genetica sperimentale e si dimostro cruciale allo sviluppo della biologia molecolare, al
punto che i due scienziati ricevettero il premio Nobel per la medicina nel 1969. Lo stesso approccio era pero stato
utilizzato finora in modo assai limitato nelle cellule umane, verosimilmente per la complessita e la durata degli
esperimenti richiesti. Occorre infatti campionare e caratterizzare tantissime cellule, nel nostro caso ottenute da
pazienti affetti da tumore al colon retto, sia durante il trattamento farmacologico che in condizioni normali di
crescita". Colpire la mutazione Braf per curare molti tumori di Fabio Di Todaro 28 Giugno 2022 "l risultati ottenuti con
gli esperimenti di laboratorio si sono arricchiti delle analisi matematiche e viceversa - aggiunge Alberto Bardelli, di
ifom e universita di Torino - e la collaborazione ¢ stata essenziale per la buona riuscita di questo progetto. Da un lato
le considerazioni teoriche preliminari basate sui modelli matematici ci hanno permesso di progettare gli esperimenti
in maniera ottimale per i nostri scopi. Dall'altro, i risultati degli esperimenti di genetica e biologia molecolare ci hanno
permesso di applicare modelli matematici per pensare a protocolli di trattamento innovativi, che possano in
prospettiva portare a una riduzione della resistenza alle terapie". Le terapie e il 'letargo’ delle cellule tumorali Cosa
hanno evidenziato i ricercatori in laboratorio? "Abbiamo osservato - racconta Mariangela Russo , prima autrice
dell'articolo, dell'universita di Torino e Candiolo Cancer Institute - che le terapie a bersaglio molecolare inducono nelle
cellule tumorali la transizione a uno stato di letargo, rendendole in grado di tollerare temporaneamente il
trattamento". Tumori, ecco il primo atlante di tutte le mutazioni di Dario Rubino 19 Aprile 2022 "Queste cellule,
chiamate appunto 'persistenti’, essendo tolleranti alla terapia, hanno potenzialmente tempo di acquisire mutazioni
genetiche che le rendono in grado di replicarsi in presenza del farmaco, causando cosi una recidiva di malattia. | nostri
studi - conclude - ci hanno permesso di capire che la terapia induce un aumento significativo della capacita di mutare
delle cellule persistenti: non solo le cellule tumorali persistenti hanno del tempo per sviluppare mutazioni a loro
favorevoli, ma la terapia rende questo processo piu veloce".
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Tumori, svelato il
meccanismo che ne
rende alcuni
resistenti alle terapie

Ricercatori italiani tra D4ica e biologia spiegano in uno studio i meccanismi alla base della resistenza di

alcuni tipi di tumori alle terapie a bersaglio molecolare

13 Luglio 2022 alle 17:01

na delle strategie terapeutiche piti promettenti per i

pazienti oncologici é costituita dalle terapie a

bersaglio molecolare, ovvero quello che veicolano il
farmaco in modo specifico contro le cellule tumorali che portano
in superficie un determinato bersaglio: tali terapie garantiscono
una maggiore precisione e una minore tossicita rispetto alle
chemioterapie tradizionali. L'efficacia di queste terapie & pero
purtroppo limitata dallo sviluppo di tolleranze e resistenze da
parte dei tumori, che possono cosi dare metastasi.

Ricadute e metastasi

Lo sviluppo di metastasi e di resistenza alle terapie sono la
principale causa di ricadute nei pazienti oncologici. In alcuni
casi la recidiva e rapida, ed e dovuta ad alterazioni genetiche gia
esistenti nella massa tumorale prima della somministrazione del
trattamento. In altri casi invece il tumore riappare dopo molto
tempo, anche anni dopo la diagnosi, e non si sa come e perché.
La capacita di prolungare I'efficacia di un trattamento € a oggi
limitata dalla scarsa conoscenza dei molteplici meccanismi che
portano allo sviluppo della resistenza.

2 minuti di lettura

ILGUSTO

E la Locanda dei Girasoli,
gestita da ragazzi Down,
riapre nell'ex sede di
Forza nuova

Leggi anche

J ! Tumore della prostata, tris
E- ' di terapie aumenta la
sopravvivenza
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Tumori: abbiamo davvero tutti a
disposizione le terapie migliori?

DI DANIELA MINERVA
01 Giugno 2022

Capire esattamente in che modo i tumori riescano ad opporre
resistenza alle terapie & pertanto un quesito cruciale a cui
rispondere per riuscire a sconfiggerli, rendendo le terapie a
bersaglio molecolare piu efficaci e offrendo ai pazienti qualita e
aspettative di vita superiori. Un significativo passo avanti in
questa direzione e stato segnato dai risultati di uno studio,
appena pubblicati sull'autorevole rivista scientifica Nature
Genetics.

Lo studio italiano che combina matematica e biologia

Lo studio e stato condotto in collaborazione a Ifom,
all'universita di Torino, all'universita degli studi di Milano e al
Candiolo Cancer Institute Fpo IRCSS da ricercatori guidati dai
professori Marco Cosentino Lagomarsino e Alberto Bardelli
grazie al sostegno di fondazione Airc e di un grant Erc
dell'Unione Europea.

Il gruppo interdisciplinare costituito da fisici e biologi ha
investigato la resistenza alle terapie a bersaglio molecolare da
un punto di vista quantitativo e con un approccio inedito che
combina la matematica alla biologia. Pili precisamente, grazie
agli strumenti matematici le cellule tumorali sono state
caratterizzate nelle loro diverse sottopopolazioni, raggiungendo
eccezionali livelli di dettaglio e approfondimento.

"Abbiamo adottato - spiega Marco Cosentino Lagomarsino, di
Ifom e universita degli studi di Milano - un metodo molto simile
a quello originariamente utilizzato, nel 1943, da Salvador Luria e
Max Delbriick per studiare lo sviluppo di resistenza nei batteri.
Quell'esperimento pionieristico diede un impulso fondamentale
alla moderna genetica sperimentale e si dimostro cruciale allo
sviluppo della biologia molecolare, al punto che i due scienziati
ricevettero il premio Nobel per la medicina nel 1969. Lo stesso
approccio era pero stato utilizzato finora in modo assai limitato
nelle cellule umane, verosimilmente per la complessita e la
durata degli esperimenti richiesti. Occorre infatti campionare e
caratterizzare tantissime cellule, nel nostro caso ottenute da
pazienti affetti da tumore al colon retto, sia durante il
trattamento farmacologico che in condizionj norm

LASTAMPA

crescita”.

Tumori: terapie sempre piu
precoci pre e post chirurgia
per aumentare le guarigioni

=
- W
-

|

s

Tumore al seno, grazie alla
solidarieta all'Idi-Ircss di
Roma arriva ecografo di
ultima generazione

© sALUTE

Alzheimer, nuovo progetto
per provare a rallentarlo
anche grazie all'intelligenza
artificiale

DI GIUSEPPE DEL BELLO

Test Covid, arriva il cerotto
che sostituisce il tampone

Melanoma, se abiti in
montagna rischi di piu
DI FABIO DITODARO

Covid, il ritorno delle
mascherine per frenare i
contagi

DI DONATELLA ZORZETTO

leggi tutte le notizie di Salute >

ffé LECO DELLA STAMPA’

LEADER IN MEDIA INTELLIGENCE
Ifom

Pag. 151

069337

riproducibile.

non

del destinatario,

esclusivo

uso

ad

stampa

Ritaglio



13-07-2022

Pagina

Foglio 3 / 3

LASTAMPA it

e

Colpire la mutazione Braf per curare
molti tumori

DI FABIO DI TODARO
28 Giugno 2022

"I risultati ottenuti con gli esperimenti di laboratorio si sono
arricchiti delle analisi matematiche e viceversa - aggiunge
Alberto Bardelli, di ifom e universita di Torino - e la
collaborazione é stata essenziale per la buona riuscita di questo
progetto. Da un lato le considerazioni teoriche preliminari
basate sui modelli matematici ci hanno permesso di progettare
gli esperimenti in maniera ottimale per i nostri scopi. Dall'altro, i
risultati degli esperimenti di genetica e biologia molecolare ci
hanno permesso di applicare modelli matematici per pensare a
protocolli di trattamento innovativi, che possano in prospettiva
portare a una riduzione della resistenza alle terapie".

Le terapie e il 'letargo’ delle cellule tumorali

Cosa hanno evidenziato i ricercatori in laboratorio? "Abbiamo
osservato - racconta Mariangela Russo, prima autrice
dell'articolo, dell'universita di Torino e Candiolo Cancer
Institute - che le terapie a bersaglio molecolare inducono nelle
cellule tumorali la transizione a uno stato di letargo, rendendole
in grado di tollerare temporaneamente il trattamento".

Tumori, ecco il primo atlante di tutte le
mutazioni

DI DARIO RUBINO
19 Aprile 2022

"Queste cellule, chiamate appunto 'persistenti’, essendo
tolleranti alla terapia, hanno potenzialmente tempo di acquisire
mutazioni genetiche che le rendono in grado di replicarsi in
presenza del farmaco, causando cosi una recidiva di malattia. I
nostri studi - conclude - ci hanno permesso di capire che la
terapia induce un aumento significativo della capacita di mutare
delle cellule persistenti: non solo le cellule tumorali persistenti
hanno del tempo per sviluppare mutazioni a loro favorevoli, ma
la terapia rende questo processo piu veloce".

Argomenti

tumori
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Tumori, svelato il meccanismo che ne rende alcuni resistenti alle terapie

Ricercatori italiani tra fisica e biologia spiegano in uno studio i meccanismi alla base della
resistenza di alcuni tipi di tumori alle terapie a bersaglio molecolare Una delle strategie
terapeutiche pil promettenti per i pazienti oncologici & costituita dalle terapie a bersaglio
molecolare, ovvero quello che veicolano il farmaco in modo specifico contro le cellule
tumorali che portano in superficie un determinato bersaglio: tali terapie garantiscono una
maggiore precisione e una minore tossicita rispetto alle chemioterapie tradizionali.
L'efficacia di queste terapie € pero purtroppo limitata dallo sviluppo di tolleranze e
resistenze da parte dei tumori, che possono cosi dare metastasi. Ricadute e metastasi Lo
sviluppo di metastasi e di resistenza alle terapie sono la principale causa di ricadute nei pazienti oncologici. In alcuni
casi la recidiva é rapida, ed € dovuta ad alterazioni genetiche gia esistenti nella massa tumorale prima della
somministrazione del trattamento. In altri casi invece il tumore riappare dopo molto tempo, anche anni dopo la
diagnosi, e non si sa come e perché. La capacita di prolungare I'efficacia di un trattamento & a oggi limitata dalla
scarsa conoscenza dei molteplici meccanismi che portano allo sviluppo della resistenza. Tumori: abbiamo davvero tutti
a disposizione le terapie migliori? di Daniela Minerva 01 Giugno 2022 Capire esattamente in che modo i tumori
riescano ad opporre resistenza alle terapie & pertanto un quesito cruciale a cui rispondere per riuscire a sconfiggerli,
rendendo le terapie a bersaglio molecolare pil efficaci e offrendo ai pazienti qualita e aspettative di vita superiori. Un
significativo passo avanti in questa direzione e stato segnato dai risultati di uno studio, appena pubblicati
sull'autorevole rivista scientifica Nature Genetics. Lo studio italiano che combina matematica e biologia Lo studio &
stato condotto in collaborazione a Ifom, all'universita di Torino, all'universita degli studi di Milano e al Candiolo
Cancer Institute Fpo IRCSS da ricercatori guidati dai professori Marco Cosentino Lagomarsino e Alberto Bardelli grazie
al sostegno di fondazione Airc e di un grant Erc dell'Unione Europea. Il gruppo interdisciplinare costituito da fisici e
biologi ha investigato la resistenza alle terapie a bersaglio molecolare da un punto di vista quantitativo e con un
approccio inedito che combina la matematica alla biologia. Piu precisamente, grazie agli strumenti matematici le
cellule tumorali sono state caratterizzate nelle loro diverse sottopopolazioni, raggiungendo eccezionali livelli di
dettaglio e approfondimento. "Abbiamo adottato - spiega Marco Cosentino Lagomarsino, di Ifom e universita degli
studi di Milano - un metodo molto simile a quello originariamente utilizzato, nel 1943, da Salvador Luria e Max
Delbriick per studiare lo sviluppo di resistenza nei batteri. Quell'esperimento pionieristico diede un impulso
fondamentale alla moderna genetica sperimentale e si dimostro cruciale allo sviluppo della biologia molecolare, al
punto che i due scienziati ricevettero il premio Nobel per la medicina nel 1969. Lo stesso approccio era pero stato
utilizzato finora in modo assai limitato nelle cellule umane, verosimilmente per la complessita e la durata degli
esperimenti richiesti. Occorre infatti campionare e caratterizzare tantissime cellule, nel nostro caso ottenute da
pazienti affetti da tumore al colon retto, sia durante il trattamento farmacologico che in condizioni normali di
crescita". Colpire la mutazione Braf per curare molti tumoridi Fabio Di Todaro 28 Giugno 2022 "I risultati ottenuti con
gli esperimenti di laboratorio si sono arricchiti delle analisi matematiche e viceversa - aggiunge Alberto Bardelli, di
ifom e universita di Torino - e la collaborazione ¢ stata essenziale per la buona riuscita di questo progetto. Da un lato
le considerazioni teoriche preliminari basate sui modelli matematici ci hanno permesso di progettare gli esperimenti
in maniera ottimale per i nostri scopi. Dall'altro, i risultati degli esperimenti di genetica e biologia molecolare ci hanno
permesso di applicare modelli matematici per pensare a protocolli di trattamento innovativi, che possano in
prospettiva portare a una riduzione della resistenza alle terapie". Le terapie e il 'letargo'delle cellule tumorali Cosa
hanno evidenziato i ricercatori in laboratorio? "Abbiamo osservato - racconta Mariangela Russo, prima autrice
dell'articolo, dell'universita di Torino e Candiolo Cancer Institute - che le terapie a bersaglio molecolare inducono nelle
cellule tumorali la transizione a uno stato di letargo, rendendole in grado di tollerare temporaneamente il
trattamento". Tumori, ecco il primo atlante di tutte le mutazionidi Dario Rubino 19 Aprile 2022 "Queste cellule,
chiamate appunto 'persistenti’, essendo tolleranti alla terapia, hanno potenzialmente tempo di acquisire mutazioni
genetiche che le rendono in grado di replicarsi in presenza del farmaco, causando cosi una recidiva di malattia. | nostri
studi - conclude - ci hanno permesso di capire che la terapia induce un aumento significativo della capacita di mutare
delle cellule persistenti: non solo le cellule tumorali persistenti hanno del tempo per sviluppare mutazioni a loro
favorevoli, ma la terapia rende questo processo piu veloce".
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Tumori, svelato il meccanismo che ne rende alcuni resistenti alle terapie

Ricercatori italiani tra fisica e biologia spiegano in uno studio i meccanismi
alla base della resistenza di alcuni tipi di tumori alle terapie a bersaglio
molecolare Una delle strategie terapeutiche pil promettenti per i pazienti
oncologici e costituita dalle terapie a bersaglio molecolare, ovvero quello
che veicolano il farmaco in modo specifico contro le cellule tumorali che
portano in superficie un determinato bersaglio: tali terapie garantiscono
una maggiore precisione e una minore tossicita rispetto alle \ _ :
chemioterapie tradizionali. L'efficacia di queste terapie € pero purtroppo . 2 Wil
limitata dallo sviluppo di tolleranze e resistenze da parte dei tumori, che possono cosi dare metastasi. Ricadute e
metastasi Lo sviluppo di metastasi e di resistenza alle terapie sono la principale causa di ricadute nei pazienti
oncologici. In alcuni casi la recidiva & rapida, ed € dovuta ad alterazioni genetiche gia esistenti nella massa tumorale
prima della somministrazione del trattamento. In altri casi invece il tumore riappare dopo molto tempo, anche anni
dopo la diagnosi, e non si sa come e perché. La capacita di prolungare I'efficacia di un trattamento € a oggi limitata
dalla scarsa conoscenza dei molteplici meccanismi che portano allo sviluppo della resistenza. Tumori: abbiamo
davvero tutti a disposizione le terapie migliori? di Daniela Minerva 01 Giugno 2022 Capire esattamente in che modo i
tumori riescano ad opporre resistenza alle terapie & pertanto un quesito cruciale a cui rispondere per riuscire a
sconfiggerli, rendendo le terapie a bersaglio molecolare piu efficaci e offrendo ai pazienti qualita e aspettative di vita
superiori. Un significativo passo avanti in questa direzione & stato segnato dai risultati di uno studio, appena pubblicati
sull'autorevole rivista scientifica Nature Genetics Lo studio italiano che combina matematica e biologia Lo studio &
stato condotto in collaborazione a Ifom, all'universita di Torino, all'universita degli studi di Milano e al Candiolo
Cancer Institute Fpo IRCSS da ricercatori guidati dai professori Marco Cosentino Lagomarsino e Alberto Bardelli grazie
al sostegno di fondazione Airc e di un grant Erc dell'Unione Europea. Il gruppo interdisciplinare costituito da fisici e
biologi ha investigato la resistenza alle terapie a bersaglio molecolare da un punto di vista quantitativo e con un
approccio inedito che combina la matematica alla biologia. Piu precisamente, grazie agli strumenti matematici le
cellule tumorali sono state caratterizzate nelle loro diverse sottopopolazioni, raggiungendo eccezionali livelli di
dettaglio e approfondimento. "Abbiamo adottato - spiega Marco Cosentino Lagomarsino , di Ifom e universita degli
studi di Milano - un metodo molto simile a quello originariamente utilizzato, nel 1943, da Salvador Luria e Max
Delbriick per studiare lo sviluppo di resistenza nei batteri. Quell'esperimento pionieristico diede un impulso
fondamentale alla moderna genetica sperimentale e si dimostro cruciale allo sviluppo della biologia molecolare, al
punto che i due scienziati ricevettero il premio Nobel per la medicina nel 1969. Lo stesso approccio era pero stato
utilizzato finora in modo assai limitato nelle cellule umane, verosimilmente per la complessita e la durata degli
esperimenti richiesti. Occorre infatti campionare e caratterizzare tantissime cellule, nel nostro caso ottenute da
pazienti affetti da tumore al colon retto, sia durante il trattamento farmacologico che in condizioni normali di
crescita". Colpire la mutazione Braf per curare molti tumori di Fabio Di Todaro 28 Giugno 2022 "l risultati ottenuti con
gli esperimenti di laboratorio si sono arricchiti delle analisi matematiche e viceversa - aggiunge Alberto Bardelli, di
ifom e universita di Torino - e la collaborazione ¢ stata essenziale per la buona riuscita di questo progetto. Da un lato
le considerazioni teoriche preliminari basate sui modelli matematici ci hanno permesso di progettare gli esperimenti
in maniera ottimale per i nostri scopi. Dall'altro, i risultati degli esperimenti di genetica e biologia molecolare ci hanno
permesso di applicare modelli matematici per pensare a protocolli di trattamento innovativi, che possano in
prospettiva portare a una riduzione della resistenza alle terapie". Le terapie e il 'letargo’ delle cellule tumorali Cosa
hanno evidenziato i ricercatori in laboratorio? "Abbiamo osservato - racconta Mariangela Russo , prima autrice
dell'articolo, dell'universita di Torino e Candiolo Cancer Institute - che le terapie a bersaglio molecolare inducono nelle
cellule tumorali la transizione a uno stato di letargo, rendendole in grado di tollerare temporaneamente il
trattamento". Tumori, ecco il primo atlante di tutte le mutazioni di Dario Rubino 19 Aprile 2022 "Queste cellule,
chiamate appunto 'persistenti’, essendo tolleranti alla terapia, hanno potenzialmente tempo di acquisire mutazioni
genetiche che le rendono in grado di replicarsi in presenza del farmaco, causando cosi una recidiva di malattia. | nostri
studi - conclude - ci hanno permesso di capire che la terapia induce un aumento significativo della capacita di mutare
delle cellule persistenti: non solo le cellule tumorali persistenti hanno del tempo per sviluppare mutazioni a loro
favorevoli, ma la terapia rende questo processo piu veloce". Argomenti tumori
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In uno studio tutto italiano condotto da IFOM, Universita di Torino, Universita Statale di

resistenza alle terapie a bersaglio molecolare con un approccio inedito che combina modelli

matematici ed esperimenti di laboratorio. Sono cosi riusciti a caratterizzare le - A .
ttopopolazioni cellulari dei tumori ionali livello di dettagli fondimento. | [\RRERy Russo incontreranno di

sottopopolazioni cellulari dei tumori con eccezionali livello di dettaglio e approfondimento. Al nuovo I'ad di Stellantis

risultati sono stato pubblicato sull'autorevole rivista scientifica Nature Genetics. Lo studio & Carlos Tavares

stato sostenuto da Fondazione AIRC e da un grant ERC dell'Unione europea.

Milano e Candiolo Cancer Institute FPO IRCCS, un gruppo di ricercatori ha investigato la NEWS DA TORINO
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Una delle strategie terapeutiche piu promettenti per i pazienti oncologici € costituita dalle
terapie a bersaglio molecolare. Veicolando il farmaco in modo specifico alle cellule tumorali
che portano in superficie un determinato bersaglio, tali terapie garantiscono una maggiore
precisione e una minore tossicita rispetto alle chemioterapie tradizionali. L'efficacia di
queste terapie e pero purtroppo limitata dallo sviluppo di tolleranze e resistenze da parte dei
tumori, che possono cosi dare metastasi.

Lo sviluppo di metastasi e di resistenza alle terapie sono la principale causa di ricadute nei
pazienti oncologici. In alcuni casi la recidiva ¢ rapida, ed € dovuta ad alterazioni genetiche
gia esistenti nella massa tumorale prima della somministrazione del trattamento. In altri
casi invece il tumore riappare dopo molto tempo, anche anni dopo la diagnosi, e non
sappiamo come e perché. La capacita di prolungare I'efficacia di un trattamento & a oggi
limitata dalla scarsa conoscenza dei molteplici meccanismi che portano allo sviluppo della
resistenza.

Capire esattamente in che modo i tumori riescono ad opporre resistenza alle terapie &
pertanto un quesito cruciale a cui rispondere per riuscire a sconfiggerli, rendendo le terapie a
bersaglio molecolare piu efficaci e offrendo ai pazienti qualita e aspettative di vita superiori.
Un significativo passo avanti in questa direzione € stato segnato dai risultati di uno studio,
appena pubblicati sull'autorevole rivista scientifica Nature Genetics. Lo studio & stato
condotto in collaborazione a IFOM, all'Universita di Torino, all'Universita degli studi di
Milano e al Candiolo Cancer Institute FPO IRCCS da ricercatori guidati dai Professori Marco
Cosentino Lagomarsino e Alberto Bardelli grazie al sostegno di Fondazione AIRC e di un
grant ERC dell’'Unione europea.

Il gruppo interdisciplinare costituito da fisici e biologi ha investigato la resistenza alle terapie
a bersaglio molecolare da un punto di vista quantitativo e con un approccio inedito che
combina la matematica alla biologia. Piu precisamente, grazie agli strumenti matematici le
cellule tumorali sono state caratterizzate nelle loro diverse sottopopolazioni, raggiungendo
eccezionali livelli di dettaglio e approfondimento. “Abbiamo adottato - illustra Marco
Cosentino Lagomarsino, di IFOM e Universita degli Studi di Milano — un metodo molto
simile a quello originariamente utilizzato, nel 1943, da Salvador Luria e Max Delbriick per
studiare lo sviluppo di resistenza nei batteri. Quell'esperimento pionieristico diede un
impulso fondamentale alla moderna genetica sperimentale e si dimostrd cruciale allo
sviluppo della biologia molecolare, al punto che i due scienziati ricevettero il premio Nobel
per la fisiologia o la medicina nel 1969. Lo stesso approccio era pero stato utilizzato finora
in modo assai limitato nelle cellule umane, verosimilmente per la complessita e la durata
degli esperimenti richiesti. Occorre infatti campionare e caratterizzare tantissime cellule, nel
nostro caso ottenute da pazienti affetti da tumore al colon retto, sia durante il trattamento
farmacologico che in condizioni normali di crescita.”

“I risultati ottenuti con gli esperimenti di laboratorio si sono arricchiti delle analisi
matematiche e viceversa - spiega Alberto Bardelli, di IFOM e Universita di Torino —, e la
collaborazione é stata essenziale per la buona riuscita di questo progetto. Da un lato le
considerazioni teoriche preliminari basate sui modelli matematici ci hanno permesso di
progettare gli esperimenti in maniera ottimale per i nostri scopi. Dall'altro, i risultati degli
esperimenti di genetica e biologia molecolare ci hanno permesso di applicare modelli
matematici per pensare a protocolli di trattamento innovativi, che possano in prospettiva
portare a una riduzione della resistenza alle terapie”.

Cosa hanno evidenziato i ricercatori in laboratorio? “Abbiamo osservato — racconta
Mariangela Russo, prima autrice dell'articolo, dell'Universita di Torino e Candiolo Cancer
Institute — che le terapie a bersaglio molecolare inducono nelle cellule tumorali la
transizione a uno stato di letargo, rendendole in grado di tollerare temporaneamente il
trattamento. Queste cellule, chiamate appunto “persistenti”, essendo tolleranti alla terapia,
hanno potenzialmente tempo di acquisire mutazioni genetiche che le rendono in grado di
replicarsi in presenza del farmaco, causando cosi una recidiva di malattia. | nostri studi ci
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hanno permesso di capire che la terapia induce un aumento significativo della capacita di
mutare delle cellule persistenti: non solo le cellule tumorali persistenti hanno del tempo per
sviluppare mutazioni a loro favorevoli, ma la terapia rende questo processo pil veloce.”

Quali risposte hanno fornito i modelli matematici? “Avvalendoci degli strumenti forniti dalla
fisica teorica, siamo stati in grado di tradurre gli esperimenti eseguiti in laboratorio in un
linguaggio matematico” - riferisce Simone Pompei di IFOM, che & co-primo autore
dell'articolo e ha sviluppato i modelli matematici utilizzati —. “Questi strumenti hanno
permesso di interpretare e predire con maggiore precisione il comportamento delle cellule
tumorali durante i trattamenti. Abbiamo cosi potuto quantificare la capacita delle cellule
tumorali di diventare persistenti e di riuscire in seguito a sviluppare mutazioni genetiche che
comportano resistenza alle terapie. In questo modo abbiamo calcolato che le cellule
persistenti mutano fino a 50 volte piu velocemente delle cellule tumorali. Questo significa
che le cellule persistenti, anche se presenti in piccolo numero, comportano un’alta
probabilita di recidiva.”

“Oltre a portare una maggiore comprensione dei meccanismi molecolari alla base della
resistenza alle terapie — concludono Cosentino-Lagomarsino e Bardelli — i risultati ottenuti
nello studio aprono a nuove possibilita per prevenire I'insorgere della resistenza e impedire
lo sviluppo di metastasi. In prospettiva, dal punto di vista molecolare, si potrebbe agire sui
meccanismi che portano le cellule tumorali ad aumentare il proprio tasso di mutazione,
possibilmente impedendo tale incremento. | dati preliminari di esperimenti in corso
sembrano promettenti. Anche dal punto di vista dei modelli matematici, il potenziale aperto
dai risultati dello studio sono estremamente promettenti e nel tempo potrebbero portare a
trattamenti mirati e calibrati su ciascun tumore e paziente. Guidati da modelli matematici, i
medici potrebbero modulare le dosi e i tempi di somministrazione dei farmaci antitumorali
in modo da minimizzare la probabilita di recidiva di malattia.” Il prossimo passo che vedra
impegnati i ricercatori sara di trasferire il protocollo — per ora applicato solo a linee cellulari
- a esperimenti preclinici piu significativi, come colture cellulari in tre dimensioni derivate da
campioni tissutali ottenuti da pazienti.
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Ricercatori italiani tra fisica e biologia spiegano in uno studio i meccanismi alla base della
resistenza di alcuni tipi di tumori alle terapie a bersaglio molecolare

13 LUGLIO 2022
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quello che veicolano il farmaco in modo specifico contro le cellule
tumorali che portano in superficie un determinato bersaglio: tali
terapie garantiscono una maggiore precisione e una minore
tossicita rispetto alle chemioterapie tradizionali. L'efficacia di
queste terapie € pero purtroppo limitata dallo sviluppo di
tolleranze e resistenze da parte dei tumori, che possono cosi dare

metastasi.

Ricadute e metastasi

Lo sviluppo di metastasi e di resistenza alle terapie sono la
principale causa di ricadute nei pazienti oncologici. In alcuni casi
la recidiva é rapida, ed € dovuta ad alterazioni genetiche gia
esistenti nella massa tumorale prima della somministrazione del
trattamento. In altri casi invece il tumore riappare dopo molto
tempo, anche anni dopo la diagnosi, e non si sa come e perché. La
capacita di prolungare l'efficacia di un trattamento & a oggi
limitata dalla scarsa conoscenza dei molteplici meccanismi che

portano allo sviluppo della resistenza.

Tumori: abbiamo davvero tutti a disposizione le
terapie migliori?

di Daniela Minerva 2022 ASCO
01 Giugno 2022 ‘alnl g

Capire esattamente in che modo i tumori riescano ad opporre
resistenza alle terapie € pertanto un quesito cruciale a cui
rispondere per riuscire a sconfiggerli, rendendo le terapie a
bersaglio molecolare piu efficaci e offrendo ai pazienti qualita e
aspettative di vita superiori. Un significativo passo avanti in
questa direzione & stato segnato dai risultati di uno studio, appena

pubblicati sull'autorevole rivista scientifica Nature Genetics.

Lo studio italiano che combina matematica e biologia
Lo studio ¢ stato condotto in collaborazione a Ifom, all'universita
di Torino, all'universita degli studi di Milano e al Candiolo Cancer
Institute Fpo IRCSS da ricercatori guidati dai professori Marco
Cosentino Lagomarsino e Alberto Bardelli grazie al sostegno di

fondazione Airc e di un grant Erc dell'Unione Europea.

1l gruppo interdisciplinare costituito da fisici e biologi ha
investigato la resistenza alle terapie a bersaglio molecolare da un
punto di vista quantitativo e con un approccio inedito che

combina la matematica alla biologia. Piu1 precisamente, grazie agli

E la Locanda dei Girasoli,
gestita da ragazzi Down,
riapre nell'ex sede di
Forza nuova

Leggi anche

Tumore della prostata, tris di
terapie aumenta la sopravvivenza

Tumori: terapie sempre piu precoci
pre e post chirurgia per aumentare
le guarigioni

Tumore al seno, grazie alla
solidarieta all'ldi-Ircss di Roma
arriva ecografo di ultima
generazione

© SALUTE

L . o 3 ‘

Congiuntivite stagionale
allergica: attenzione al fai da
te, anche i colliri vanno usati
nelle dosi giuste

DI IRMAD'ARIA

Vaiolo delle scimmie, ecco
perché sbaglia chi dice che
gli omosessuali sono piu a
rischio

DI VALERIA PINI

Ifom

ffé LECO DELLA STAMPA’

LEADER IN MEDIA INTELLIGENCE

Pag. 159

069337

riproducibile.

non

del destinatario,

esclusivo

uso

stampa ad

Ritaglio



13-07-2022

e Ia RepubblicafTe

e

strumenti matematici le cellule tumorali sono state caratterizzate

nelle loro diverse sottopopolazioni, raggiungendo eccezionali

livelli di dettaglio e approfondimento.

"Abbiamo adottato - spiega Marco Cosentino Lagomarsino, di

Ifom e universita degli studi di Milano - un metodo molto simile a

quello originariamente utilizzato, nel 1943, da Salvador Luria e

Max Delbriick per studiare lo sviluppo di resistenza nei batteri.

Quell'esperimento pionieristico diede un impulso fondamentale

alla moderna genetica sperimentale e si dimostro cruciale allo

sviluppo della biologia molecolare, al punto che i due scienziati

ricevettero il premio Nobel per la medicina nel 1969. Lo stesso

approccio era pero stato utilizzato finora in modo assai limitato

nelle cellule umane, verosimilmente per la complessita e la durata

degli esperimenti richiesti. Occorre infatti campionare e

caratterizzare tantissime cellule, nel nostro caso ottenute da

pazienti affetti da tumore al colon retto, sia durante il trattamento

farmacologico che in condizioni normali di crescita".

Colpire la mutazione Braf per curare
tumori

di Fabio Di Todaro
28 Giugno 2022

molti

"I risultati ottenuti con gli esperimenti di laboratorio si sono

arricchiti delle analisi matematiche e viceversa - aggiunge Alberto

Bardelli, di ifom e universita di Torino - e 1a collaborazione é stata

essenziale per la buona riuscita di questo progetto. Da un lato le

considerazioni teoriche preliminari basate sui modelli matematici

ci hanno permesso di progettare gli esperimenti in maniera

ottimale per i nostri scopi. Dall'altro, i risultati degli esperimenti di

genetica e biologia molecolare ci hanno permesso di applicare

modelli matematici per pensare a protocolli di trattamento

innovativi, che possano in prospettiva portare a una riduzione

della resistenza alle terapie".

Le terapie e il 'letargo’ delle cellule tumorali

Cosa hanno evidenziato i ricercatori in laboratorio? "Abbiamo

osservato - racconta Mariangela Russo, prima autrice

dell'articolo, dell'universita di Torino e Candiolo Cancer Institute -

che le terapie a bersaglio molecolare inducono nelle cellule

tumorali la transizione a uno stato di letargo, rendendole in grado

di tollerare temporaneamente il trattamento”.

Polmonite, arriva il vaccino
superpotente

L’insonnia mette in pericolo
il cuore dopo un infarto (e
non solo)
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Tumori, ecco il primo atlante di tutte le
mutazioni

di Dario Rubino
19 Aprile 2022

"Queste cellule, chiamate appunto 'persistenti’, essendo tolleranti
alla terapia, hanno potenzialmente tempo di acquisire mutazioni
genetiche che le rendono in grado di replicarsi in presenza del
farmaco, causando cosi una recidiva di malattia. I nostri studi -
conclude - ci hanno permesso di capire che la terapia induce un
aumento significativo della capacita di mutare delle cellule
persistenti: non solo le cellule tumorali persistenti hanno del
tempo per sviluppare mutazioni a loro favorevoli, ma la terapia
rende questo processo piu veloce".

Argomenti

tumori

© Riproduzione riservata
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Tumori, svelato il meccanismo che ne rende alcuni resistenti alle terapie

Ricercatori italiani tra fisica e biologia spiegano in uno studio i meccanismi
alla base della resistenza di alcuni tipi di tumori alle terapie a bersaglio
molecolare Una delle strategie terapeutiche pil promettenti per i pazienti
oncologici e costituita dalle terapie a bersaglio molecolare, ovvero quello
che veicolano il farmaco in modo specifico contro le cellule tumorali che
portano in superficie un determinato bersaglio: tali terapie garantiscono
una maggiore precisione e una minore tossicita rispetto alle , .
chemioterapie tradizionali. L'efficacia di queste terapie € pero purtroppo . o Wil
limitata dallo sviluppo di tolleranze e resistenze da parte dei tumori, che possono cosi dare metastasi. Ricadute e
metastasi Lo sviluppo di metastasi e di resistenza alle terapie sono la principale causa di ricadute nei pazienti
oncologici. In alcuni casi la recidiva & rapida, ed € dovuta ad alterazioni genetiche gia esistenti nella massa tumorale
prima della somministrazione del trattamento. In altri casi invece il tumore riappare dopo molto tempo, anche anni
dopo la diagnosi, e non si sa come e perché. La capacita di prolungare I'efficacia di un trattamento € a oggi limitata
dalla scarsa conoscenza dei molteplici meccanismi che portano allo sviluppo della resistenza. Capire esattamente in
che modo i tumori riescano ad opporre resistenza alle terapie & pertanto un quesito cruciale a cui rispondere per
riuscire a sconfiggerli, rendendo le terapie a bersaglio molecolare piu efficaci e offrendo ai pazienti qualita e
aspettative di vita superiori. Un significativo passo avanti in questa direzione ¢ stato segnato dai risultati di uno studio,
appena pubblicati sull'autorevole rivista scientifica Nature Genetics Lo studio italiano che combina matematica e
biologia Lo studio e stato condotto in collaborazione a Ifom, all'universita di Torino, all'universita degli studi di Milano
e al Candiolo Cancer Institute Fpo IRCSS da ricercatori guidati dai professori Marco Cosentino Lagomarsino e Alberto
Bardelli grazie al sostegno di fondazione Airc e di un grant Erc dell'Unione Europea. Il gruppo interdisciplinare
costituito da fisici e biologi ha investigato la resistenza alle terapie a bersaglio molecolare da un punto di vista
guantitativo e con un approccio inedito che combina la matematica alla biologia. Piu precisamente, grazie agli
strumenti matematici le cellule tumorali sono state caratterizzate nelle loro diverse sottopopolazioni, raggiungendo
eccezionali livelli di dettaglio e approfondimento. "Abbiamo adottato - spiega Marco Cosentino Lagomarsino, di Ifom
e universita degli studi di Milano - un metodo molto simile a quello originariamente utilizzato, nel 1943, da Salvador
Luria e Max Delbriick per studiare lo sviluppo di resistenza nei batteri. Quell'esperimento pionieristico diede un
impulso fondamentale alla moderna genetica sperimentale e si dimostro cruciale allo sviluppo della biologia
molecolare, al punto che i due scienziati ricevettero il premio Nobel per la medicina nel 1969. Lo stesso approccio era
pero stato utilizzato finora in modo assai limitato nelle cellule umane, verosimilmente per la complessita e la durata
degli esperimenti richiesti. Occorre infatti campionare e caratterizzare tantissime cellule, nel nostro caso ottenute da
pazienti affetti da tumore al colon retto, sia durante il trattamento farmacologico che in condizioni normali di
crescita". "I risultati ottenuti con gli esperimenti di laboratorio si sono arricchiti delle analisi matematiche e viceversa -
aggiunge Alberto Bardelli, di ifom e universita di Torino - e la collaborazione é stata essenziale per la buona riuscita di
guesto progetto. Da un lato le considerazioni teoriche preliminari basate sui modelli matematici ci hanno permesso di
progettare gli esperimenti in maniera ottimale per i nostri scopi. Dall'altro, i risultati degli esperimenti di genetica e
biologia molecolare ci hanno permesso di applicare modelli matematici per pensare a protocolli di trattamento
innovativi, che possano in prospettiva portare a una riduzione della resistenza alle terapie". Le terapie e il 'letargo’
delle cellule tumorali Cosa hanno evidenziato i ricercatori in laboratorio? "Abbiamo osservato - racconta Mariangela
Russo, prima autrice dell'articolo, dell'universita di Torino e Candiolo Cancer Institute - che le terapie a bersaglio
molecolare inducono nelle cellule tumorali la transizione a uno stato di letargo, rendendole in grado di tollerare
temporaneamente il trattamento". "Queste cellule, chiamate appunto 'persistenti', essendo tolleranti alla terapia,
hanno potenzialmente tempo di acquisire mutazioni genetiche che le rendono in grado di replicarsi in presenza del
farmaco, causando cosi una recidiva di malattia. | nostri studi - conclude - ci hanno permesso di capire che la terapia
induce un aumento significativo della capacita di mutare delle cellule persistenti: non solo le cellule tumorali
persistenti hanno del tempo per sviluppare mutazioni a loro favorevoli, ma la terapia rende questo processo piu
veloce". Scegli su quale testata vuoi vedere questo contenuto
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Tumori: due studi italiani

Angela Nanni 14 Luglio 2022

ULTIME NEWS

Vacanza, dimmi con chi vai..
14 Luglio 2022
Sanihelp.it - Il genoma dei tumori ovarici e caratterizzato da tre

diversi tipi di alterazioni strutturali che definiscono una diversa prognosi, ossia una F— I Quando la pelle & esaurita
14 Luglio 2022
diversa sopravvivenza delle pazienti con carcinoma ovarico al primo stadio. Questa l.
scoperta
Sport, farlo o non farlo durante il
= - ciclo?
potrebbe migliorare la diagnosi e forse la terapia di questo tumore. Considerato 2 ,":'". I?l 13 Luglio 2022
. 4 L &
ancora oggi '

Estate: percheé viene il mal di
schiena?

13 Luglio 2022

uno dei tumori piu difficili da curare tra le neoplasie ginecologiche, il cancro dell’ovaio

colpisce circa 5.200 donne ogni anno solo in Italia 1 , con 3000 decessi solo nel
2020. Spesso la

GALLERY

diagnosi & tardiva perché la malattia non causa sintomi specifici nelle fasi iniziali. Lo
sostengono un

gruppo di ricercatori di Humanitas guidati dal professor Maurizio D'Incalci e dal dottor
Sergio Marchini

in uno studio recentemente pubblicato sull’European Journal of Cancer e sostenuto
dalla Fondazione Alessandra Bono Onlus e da Fondazione AIRC per la ricerca sul
cancro. La ricerca e stata condotta su 205 pazienti con carcinoma dell’ovaio al primo

stadio grazie alla collaborazione con diversi centri clinici e di ricerca italiani. A causa

della mancanza di sintomi specifici nelle fasi iniziali della malattia, € particolarmente GALLERY

Allenamento anticellulite, scegli
difficile studiare il tumore ovarico al primo stadio. Questo lo rende una patologia il circuito

relativamente rara (il 20% dei casi riscontrati). Lo studio di caratterizzazione

molecolare
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condotto dai ricercatori di Humanitas & il pit esteso che sia mai stato pubblicato nella

letteratura medica specializzata sul primo stadio ed é stato possibile attraverso la

collaborazione di molti centri.

«Studiare un tumore al primo stadio — spiega il dottor Sergio Marchini, responsabile
del

Laboratorio di Farmacologia Molecolare e dell’'Unita Genomica di Humanitas - &

importante per cogliere le alterazioni iniziali che sono essenziali per lo sviluppo della

malattia. Queste conoscenze possono fornirci elementi per sviluppare nuovi metodi

diagnostici e applicazioni terapeutiche. La caratterizzazione molecolare delle prime fasi
della

crescita di un tumore puo, infatti, mettere in evidenza se ci sono dei bersagli che
possiamo

colpire per ottenere uno specifico effetto antitumorale».

Le implicazioni cliniche della scoperta

La conoscenza dell’instabilita cromosomica di ciascun caso, unita ai dati istopatologici
e

clinici, pud migliorare la definizione del rischio di recidiva e quindi contribuire a una pit

precisa scelta terapeutica per ciascuna paziente. Se il rischio di recidiva & molto basso
si puo

ritenere che la paziente sia probabilmente guarita con la sola terapia chirurgica e
quindi non

necessiti di chemioterapie aggiuntive, con un sicuro miglioramento della qualita della
vita. Se il rischio € viceversa alto bisogna intensificare le terapie.

Un altro studio sempre italiano, guidato da Alberto Bardelli e Marco Cosentino
Lagomarsino, si € concentrato, invece, sui modelli matematici che potrebbero
contribuire a trovare il motivo per il quale molti tumori sono resistenti alle terapie a
bersaglio molecolare. In questo lavoro di ricerca condotto da IFOM, Universita di
Torino, Universita Statale di Milano e Candiolo Cancer Institute FPO IRCCS, un gruppo
di ricercatori ha investigato la resistenza alle terapie a bersaglio molecolare con un
approccio inedito che combina modelli matematici ed esperimenti di laboratorio. Sono
cosi riusciti a caratterizzare le sottopopolazioni cellulari dei tumori con livello di
dettaglio e approfondimento finora mai raggiunti. I risultati sono in fase di
pubblicazione su Nature Genetics. Una delle strategie terapeutiche piu promettenti
per i pazienti oncologici &

quella costituita dalle terapie a bersaglio molecolare. Veicolando il farmaco in modo
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specifico alle cellule

tumorali che portano in superficie un determinato bersaglio, tali terapie garantiscono
una maggiore

precisione e una minore tossicita rispetto alle chemioterapie tradizionali.

L'efficacia di queste terapie & pero purtroppo limitata dallo sviluppo di tolleranze e
resistenze da parte

dei tumori, che possono cosi dare metastasi.

Lo sviluppo di metastasi e di resistenza alle terapie sono la principale causa di ricadute
nei pazienti

oncologici. In alcuni casi la recidiva € rapida, ed & dovuta ad alterazioni genetiche gia
esistenti nella

massa tumorale prima della somministrazione del trattamento. In altri casi invece il
tumore riappare

dopo molto tempo, anche anni dopo la diagnosi, e non sappiamo come e perché. La
capacita di

prolungare I'efficacia di un trattamento & a oggi limitata dalla scarsa conoscenza dei
molteplici

meccanismi che portano allo sviluppo della resistenza.

Capire esattamente in che modo i tumori riescono ad opporre resistenza alle terapie
€ pertanto un

quesito cruciale a cui rispondere per riuscire a sconfiggerli, rendendo le terapie a

bersaglio molecolare

pil efficaci e offrendo ai pazienti qualita e aspettative di vita superiori. Nello studio in
questione, come spiega racconta Mariangela Russo,

prima autrice dell’articolo, dell’Universita di Torino e Candiolo Cancer Institute

»Abbiamo osservato che le terapie a

bersaglio molecolare inducono nelle cellule tumorali la transizione a uno stato di
letargo, rendendole in

grado di tollerare temporaneamente il trattamento. Queste cellule, chiamate appunto
»persistenti»,

essendo tolleranti alla terapia, hanno potenzialmente tempo di acquisire mutazioni
genetiche che le

e
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rendono in grado di replicarsi in presenza del farmaco, causando cosi una recidiva di
malattia. I nostri

studi ci hanno permesso di capire che la terapia induce un aumento significativo della
capacita di

mutare delle cellule persistenti: non solo le cellule tumorali persistenti hanno del
tempo per sviluppare

mutazioni a loro favorevoli, ma la terapia rende questo processo piu veloce.»

Simone Pompei di IFOM, che & co-primo autore dell’articolo e ha sviluppato i modelli

matematici utilizzati ha spiegato come i modelli matematici sono diventati parte
integrante dello studio—»Avvalendoci degli strumenti forniti dalla fisica teorica,

siamo stati in grado di tradurre gli esperimenti eseguiti in laboratorio in un linguaggio
matematico. Questi strumenti hanno permesso di interpretare e predire con maggiore

precisione il comportamento delle cellule tumorali durante i trattamenti. Abbiamo cosi
potuto

quantificare la capacita delle cellule tumorali di diventare persistenti e di riuscire in
seguito a sviluppare

mutazioni genetiche che comportano resistenza alle terapie. In questo modo
abbiamo calcolato che le

cellule persistenti mutano fino a 50 volte pit velocemente delle cellule tumorali.

Questo significa che le

cellule persistenti, anche se presenti in piccolo numero, comportano un‘alta probabilita

di recidiva.»

»Oltre a portare una maggiore comprensione dei meccanismi molecolari alla base

della resistenza alle

terapie — concludono Cosentino-Lagomarsino e Bardelli che hanno guidato lo studio
grazie al sostegno di

Fondazione AIRC e di un grant ERC dell'lUnione europea.

— i risultati ottenuti nello studio aprono a nuove

possibilita per prevenire l'insorgere della resistenza e impedire lo sviluppo di metastasi.

In prospettiva,

dal punto di vista molecolare, si potrebbe agire sui meccanismi che portano le cellule
tumorali ad
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aumentare il proprio tasso di mutazione, possibilmente impedendo tale incremento. I
dati preliminari di
esperimenti in corso sembrano promettenti. Anche dal punto di vista dei modelli
matematici, il
potenziale aperto dai risultati dello studio sono estremamente promettenti e nel
tempo potrebbero
portare a trattamenti mirati e calibrati su ciascun tumore e paziente. Guidati da
modelli matematici, i
medici potrebbero modulare le dosi e i tempi di somministrazione dei farmaci
antitumorali in modo da
minimizzare la probabilita di recidiva di malattia.» Il prossimo passo che vedra
impegnati i ricercatori
sara di trasferire il protocollo - per ora applicato solo a linee cellulari — a esperimenti
preclinici pil
significativi, come colture cellulari in tre dimensioni derivate da campioni tissutali
ottenuti da pazienti.
VIDEO SALUTE
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Varapodio

Elisir di lunga vita?
Scienziati dagli Usa
studiano I' Aspromonte
Alviaunostudioingrandestilesul-
lalongevita in queste zone. La pre-

sentazione pubblicaa Varapodio.
Pag. 26

Al via 18 mesi di studio per gettare nuova luce sui segreti della longevita alle pendici dell’Aspromonte: a Varapodio il quartier generale

Dagli Usa in cerca dell'elisir di lunga vita

[l sindaco Fazzolari: «Stiamo scrivendo una pagina di storia per questo territorio»

Antonino Raso

Diciotto mesi di lavoro sul campo
per gettare nuova luce sui segreti
della longevita alle pendici
dell’Aspromonte. Un percorso di
ricerca che mettera insieme una
rete di attori internazionali con
I'obiettivo di capire e replicare i
meccanismi che hanno donato
lunga vita a uomini e donne ap-
partenuti a una civilta adesso sot-
to attacco.

Giovedi pomeriggio, a Varapo-
dio, e stato illustrato il progetto
“La via delle acque”: un program-
ma di attivita redatto dall'ammi-
nistrazione comunale e che verra
realizzato in sinergia con la Fon-
dazione Valter Longo. «Stiamo
scrivendo una pagina di storia
per questo territorio — ha spiega-
toil sindaco Orlando Fazzolari—e
sono contento di poter concretiz-
zare questo quadro di iniziative
che guardano ad un’area ampia
che comprende pilt comuni, sto-
rie, tradizioni. Questo progetto &
risultato vincitore del bando per
la valorizzazione dei borghi pre-
sentato dalla Regione Calabria.
Abbiamo ottenuto risorse per un
milione e mezzo di euro. Con
questo finanziamento riqualifi-
cheremo parte del nostro paese,
avvieremo percorsi di valorizza-
zione del nostro limone e delle
nostre acque e, ancora, sosterre-
mo la ricerca del dottor Longo e
della sua equipe. Il 25 per cento
del contributo é stato gia erogato
e diversi interventi di carattere

strutturale sono stati gia avvia-
ti».

Dopoil taglio del nastro al cen-
tro operativo che fara da riferi-
mento per le attivita (la bibliote-
ca comunale) e la benedizione
dei locali da parte di don Gaudio-
so Mercuti, il gruppo di lavoro ha
spiegato i dettagli della ricerca
scientifica in piazza San Nicola,
alla presenza di alcune centinaia
di cittadini e dei sindaci di Oppi-
do Mamertina, Bruno Barillaro, e
di Terranova Sappo Minulio, Et-
tore Tigani.

Al tavolo dei relatori, insieme a
Fazzolari, anche la consigliera re-
gionale Amalia Bruni, il direttore
del programma di Ricerca su Lon-
gevita e Cancro presso I'lIfom di
Milano e direttore dell'Istituto di
Longevita alla University of Sou-
thern California — Davis School of
Gerontology di Los Angeles Val-
ter Longo, il professore di geneti-
ca presso I'Universita della Cala-
bria Giuseppe Passarino, I'ammi-
nistratore delegato della fonda-
zione Valter Longo Onlus Anto-
nluca Matarazzo, la responsabile
scientifica della fondazione Val-
ter Longo Onlus Romina Inés
Cervigni, Alberto Montesanto
dell'Universita della Calabria e la
biologa nutrizionista Antonella
Pellegrino. Al progetto prendera
parte anche 1'Universita di Paler-
mo.

«Il cammino che ci ha condotti
qui, intenso e straordinario, ci
consente oggi di procedere su un
sentiero che pu6 dire molto sui
legami tra alimentazione e longe-
vita — ha scandito il Valter Longo
— Da anni desidero condurre uno
studio su questo territorio.
Un’area che ha generato tantissi-

mi ultracentenari e che, sicura-
mente, merita un approfondi-
mento anche di carattere geneti-
co. Tuttavia, da qualche tempo la
speranza di vita é iniziata a dimi-
nuire anche in questi territori. E i
nuovi stili alimentari non sono
estranei a questo trend. Noi ora
vogliamo unire la tradizione e la
scienza. La dieta “mima digiuno”
ci ha gia detto tante cose impor-
tanti. Nei prossimi mesi verranno
testati alcuni aspetti che ritenia-
mo importanti ai fini della ricer-
ca. Cinquecento soggetti verran-
no divisi in pit gruppi. Il tenta-
tivo & quello di dimostrare che
una popolazione pud cambiare
stile di vita, aumentarne la spe-
ranza e diminuire 'uso di farma-
Cci».

Liter dei diversi percorsi di stu-
dio potra variare in intensita e
durata. All'orizzonte, la com-
prensione delle dinamiche che
stanno riducendo in modo evi-
dente il numero di ultracentenari
sul territorio di Varapodio, Molo-
chio e Oppido.

«Fino a qualche decennio fa —
ha ricordato il professor Passari-
no — la speranza di vita in Cala-
bria era la piu alta in Italia. Oggi
non é pii cosi. Capire quali pro-
cessi hanno portato a questo de-
cremento puo essere decisivo per
il nostro futuro».

Poverta, sanitd in emergenza,
inquinamento atmosferico: que-
sti alcuni dei fattori tenuti in con-
siderazione dai ricercatori. Ma
soprattutto c'é sotto i riflettori il
cambiamento radicale nelle abi-
tudini alimentari. Lo studio av-
viato a Varapodio provera a dire
di pilt su questo tema.
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Perché tanti ultracentenari?
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® Un angolo di Calabria dove
I'elisir di lunga vita sembra
aver dissetato donne e uomini
per secoli. Un fazzoletto di
terra ritagliato tra gli ulivi e
I'Aspromonte, da tempo
oggetto di studi internazionali:
Calabria come Sardegna, Costa
Rica, Giappone, Stati Uniti. Le
“Blue Zone" del pianeta dove
alimentazione, stili di vita e

straordinario numero di
ultracentenari. Nei giorni
scorsi il National Geographic &
tornato nella Piana per
riprendere il racconto della
terra che ha ospitato, tra gli
altri, uomini come Salvatore
Caruso e Rocco Longo. Simboli
di un “modello” debilitato
dalla modernita che ora
chiede di essere studiato e
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Una delle strategie terapeutiche pit promettenti per i pazienti oncologici e costituita dalle terapie a
bersaglio molecolare. Veicolando il farmaco in modo specifico alle cellule tumorali che portano in
superficie un determinato bersaglio, tali terapie garantiscono una maggiore precisione e una minore

tossicita rispetto alle chemioterapie tradizionali.

L’efficacia di queste terapie & pero purtroppo limitata dallo sviluppo di tolleranze e resistenze da parte CATEGORIE

dei tumori, che possono cosi dare metastasi.

Aging
Lo sviluppo di metastasi e di resistenza alle terapie sono la principale causa di ricadute nei pazienti AIDS
oncologici. In alcuni casi la recidiva € rapida, ed &€ dovuta ad alterazioni genetiche gia esistenti nella
massa tumorale prima della somministrazione del trattamento. In altri casi invece il tumore riappare Alcolismo
dopo molto tempo, anche anni dopo la diagnosi, e non sappiamo come e perché. La capacita di B

enessere

prolungare I'efficacia di un trattamento & a oggi limitata dalla scarsa conoscenza dei molteplici
meccanismi che portano allo sviluppo della resistenza. Cancro

Covid
Capire esattamente in che modo i tumori riescono ad opporre resistenza alle terapie & pertanto Dipendenze
un quesito cruciale a cui rispondere per riuscire a sconfiggerli, rendendo le terapie a bersaglio
molecolare piu efficaci e offrendo ai pazienti qualita e aspettative di vita superiori. Un Editoriale
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significativo passo avanti in questa direzione é stato segnato dai risultati di uno studio, appena
pubblicati sull’autorevole rivista scientifica Nature Genetics. Lo studio & stato condotto da IFOM,
Universita di Torino, Universita degli Studi di Milano e al Candiolo Cancer Institute FPO IRCCS, da
ricercatori guidati dai Professori Marco Cosentino Lagomarsino e Alberto Bardelli grazie al
sostegno di Fondazione AIRC e di un grant ERC dell'Unione europea.

Il gruppo interdisciplinare, costituito da fisici e biologi, ha investigato la resistenza alle terapie a
bersaglio molecolare da un punto di vista quantitativo e con un approccio inedito che combina la
matematica alla biologia. Piu precisamente, grazie agli strumenti matematici le cellule tumorali sono
state caratterizzate nelle loro diverse sottopopolazioni, raggiungendo eccezionali livelli di dettaglio e
approfondimento. “Abbiamo adottato - illustra Marco Cosentino Lagomarsino, di IFOM e Universita
degli Studi di Milano - un metodo molto simile a quello originariamente utilizzato, nel 1943, da Salvador Luria
e Max Delbriick per studiare lo sviluppo di resistenza nei batteri. Quell’esperimento pionieristico diede un impulso
fondamentale alla moderna genetica sperimentale e si dimostro cruciale allo sviluppo della biologia molecolare, al
punto che i due scienziati ricevettero il premio Nobel per la fisiologia o la medicina nel 1969. Lo stesso approccio
era pero stato utilizzato finora in modo assai limitato nelle cellule umane, verosimilmente per la complessita e la
durata degli esperimenti richiesti. Occorre infatti campionare e caratterizzare tantissime cellule, nel nostro caso
ottenute da pazienti affetti da tumore al colon retto, sia durante il trattamento farmacologico che in condizioni

normali di crescita”.

“I risultati ottenuti con gli esperimenti di laboratorio si sono arricchiti delle analisi matematiche e viceversa -
spiega Alberto Bardelli -, e la collaborazione é stata essenziale per la buona riuscita di questo progetto. Da un
lato le considerazioni teoriche preliminari basate sui modelli matematici ci hanno permesso di progettare gli
esperimenti in maniera ottimale per i nostri scopi. Dall'altro, i risultati degli esperimenti di genetica e biologia
molecolare ci hanno permesso di applicare modelli matematici per pensare a protocolli di trattamento innovativi,

che possano in prospettiva portare a una riduzione della resistenza alle terapie”.

Cosa hanno evidenziato i ricercatori in laboratorio?

“Abbiamo osservato - racconta Mariangela Russo, prima autrice dell’articolo, dell'Universita di Torino
e Candiolo Cancer Institute - che le terapie a bersaglio molecolare inducono nelle cellule tumorali la
transizione a uno stato di letargo, rendendole in grado di tollerare temporaneamente il trattamento. Queste
cellule, chiamate appunto “persistenti”, essendo tolleranti alla terapia, hanno potenzialmente tempo di acquisire
mutazioni genetiche che le rendono in grado di replicarsi in presenza del farmaco, causando cosi una recidiva di
malattia. | nostri studi ci hanno permesso di capire che la terapia induce un aumento significativo della capacita di
mutare delle cellule persistenti: non solo le cellule tumorali persistenti hanno del tempo per sviluppare mutazioni a

loro favorevoli, ma la terapia rende questo processo piti veloce”.

Quali risposte hanno fornito i modelli matematici?

“Avvalendoci degli strumenti forniti dalla fisica teorica, siamo stati in grado di tradurre gli esperimenti eseguiti in
laboratorio in un linguaggio matematico” - riferisce Simone Pompei di IFOM, che € co-primo autore
dell’articolo e ha sviluppato i modelli matematici utilizzati -. “Questi strumenti hanno permesso di
interpretare e predire con maggiore precisione il comportamento delle cellule tumorali durante i trattamenti.
Abbiamo cosi potuto quantificare la capacita delle cellule tumorali di diventare persistenti e di riuscire in seguito a
sviluppare mutazioni genetiche che comportano resistenza alle terapie. In questo modo abbiamo calcolato che le
cellule persistenti mutano fino a 50 volte piti velocemente delle cellule tumorali. Questo significa che le cellule

persistenti, anche se presenti in piccolo numero, comportano un’alta probabilita di recidiva”.

“Oltre a portare una maggiore comprensione dei meccanismi molecolari alla base della resistenza alle terapie -
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concludono Cosentino Lagomarsino e Bardelli - i risultati ottenuti nello studio aprono a nuove possibilita
per prevenire I'insorgere della resistenza e impedire lo sviluppo di metastasi. In prospettiva, dal punto di vista
molecolare, si potrebbe agire sui meccanismi che portano le cellule tumorali ad aumentare il proprio tasso di
mutazione, possibilmente impedendo tale incremento. | dati preliminari di esperimenti in corso sembrano
promettenti. Anche dal punto di vista dei modelli matematici, il potenziale aperto dai risultati dello studio &
estremamente promettente e nel tempo potrebbe portare a trattamenti mirati e calibrati su ciascun tumore e
paziente. Guidati da modelli matematici, i medici potrebbero modulare le dosi e i tempi di somministrazione dei

farmaci antitumorali in modo da minimizzare la probabilita di recidiva di malattia”.

Il prossimo passo che vedra impegnati i ricercatori sara di trasferire il protocollo - per ora applicato
solo a linee cellulari - a esperimenti preclinici piu significativi, come colture cellulari in tre
dimensioni derivate da campioni tissutali ottenuti da pazienti.
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Dieta-terapia contro i tumori: efficace e ben tollerata dai pazienti

Esiste una dieta-terapia contro i tumori? Molti si chiedono se una determinata
alimentazione possa fare da scudo ai tumori oppure possa aiutare i pazienti a
guarire. Lo studio finanziato dal fondo Airc, parla di una particolare dieta.
Dieta-terapia contro i tumori: esiste veramente? Sembra che ci sia una d ieta
capace di resettare il sistema immunitario dei pazienti oncologici. La scienza
da il beneficio del dubbio anche a coloro che suggeriscono il digiuno. Ma un
regime cosi restrittivo non puo sempre essere d'aiuto. Ormai € sempre piu
evidente: i regimi alimentari molto restrittivi, cosi come il digiuno, sono
buone armi contro i tumori. Ma non si sa quanto possono essere tollerati da chi ha un sistema ormai problematico. |
ricercatori dell'lstituto nazionale dei tumori (Int) e dell'lstituto Fondazione FIRC di Oncologia Molecolare (Ifom) di
Milano, che hanno condotto uno studio, finanziato dalla Fondazione Airc, su 101 pazienti in cura contro il cancro La
dieta-terapia testata prevedeva una restrizione calorica molto severa, di cinque giorni, da adottare ciclicamente ogni
tre-quattro settimane durante la chemioterapia o I'immunoterapia sotto supervisione medica. In cosa consiste la
dieta? Con circa 400-600 calorie il primo giorno e meno di 400 i

ffé LECO DELLA STAMPA’

LEADER IN MEDIA INTELLIGENCE
Ifom Pag. 173

069337

riproducibile.

non

del destinatario,

esclusivo

uso

ad

stampa

Ritaglio



17-07-2022 GIORNAL.IT

Pagina

Foglio 1 / 2

GIORNAL.IT

NOTIZIE 24 ORE SU 24

HOME OROSCOPO SALUTE CASA E GIARDINO SOLDI E RISPARMIO ANIMALI VIAGGI E TURISMO

SALUTE
Dieta-terapia contro i tumori: efficace e ben tollerata dai pazienti
17 Luglio 2022 / Barbara Petrano

Esiste una dieta-terapia contro i tumori? Molti si chiedono se una determinata alimentazione possa fare da scudo ai tumori oppure
possa aiutare i pazienti a guarire.

Leggi anche:
Questa crema solare ¢ la migliore per la tua salute: ecco quale

Magnesio, cosi aiuta il sistema immunitario contro il cancro e le infezioni

Allerta vitamine: ecco quali non devono MAI mancare in estate

Lo studio finanziato dal fondo Airc, parla di una particolare dieta.

Dieta-terapia contro i tumori: esiste veramente?

Sembra che ci sia una dieta capace di resettare il sistema immunitario dei pazienti oncologici.

La scienza da il beneficio del dubbio anche a coloro che suggeriscono il digiuno. Ma un regime cosi restrittivo non pud sempre essere
d’aiuto. Ormai &€ sempre piu evidente: i regimi alimentari molto restrittivi, cosi come il digiuno, sono buone armi contro i tumori. Ma non
si sa quanto possono essere tollerati da chi ha un sistema ormai problematico.

| ricercatori dell’Istituto nazionale dei tumori (Int) e dell'lstituto Fondazione FIRC di Oncologia Molecolare (Ifom) di Milano, che hanno
condotto uno studio, finanziato dalla Fondazione Airc, su 101 pazienti in cura contro il cancro.

La dieta-terapia testata prevedeva una restrizione calorica molto severa, di cinque giorni, da adottare ciclicamente ogni tre-quattro
settimane durante la chemioterapia o I'immunoterapia sotto supervisione medica.

In cosa consiste la dieta?

Con circa 400-600 calorie il primo giorno e meno di 400 i successivi, composta da verdure, frutta, t&€ e una volta pane integrale. Sembra
essere ben tollerata.

Il dubbio maggiore era il deperimento. Ma solo quattro persone sono passate dalla condizione di normopeso a quella di sottopeso, e
non in modo grave. Il 99% dei pazienti, invece, € riuscito a fare almeno un ciclo e si & trovato bene; il 70% ne ha fatti almeno 3 di cicli.

Pochi sono stati gli effetti collaterali, ecco quali:

e astenia, ossia un senso di stanchezza
e ipoglicemia, scesa abbastanza sotto i limiti la glicemia
e nausea

Per ora, la percezione € che i pazienti siano motivati dall'essere coinvolti in prima persona in questa dieta-terapia. Ancora non si sa
pero, su quali tumori pud agire.

Allo stesso modo, ancora non si sa su quali tumori sia piu efficace I'approccio dieta-terapia. Lo studio comprendeva soprattutto

e
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pazienti con cancro al seno, colon e polmone.

Stanno gia sperimentando I'effetto della dieta-terapia su 90 donne nello studio Breakfast, con cancro al seno. Poi contemporaneamente,
stanno studiando I'effetto della restrizione calorica senza chemioterapia sul melanoma e sulle neoplasie della mammella operabili.

Ma sono in partenza anche altre ricerche sui tumori polmonari in combinazione con la terapia farmacologica.

Consigli per un alimentazione adeguata

Occorre tuttavia, durante la malattia, fare il possibile per seguire una dieta bilanciata al fine di:

e recuperare le forze; la malattia pud portare astenia

o affrontare meglio le terapie con la giusta energia

e ottimizzare I'effetto dei farmaci;

e combattere le infezioni che possono arrivare in seguito all'abbassamento delle difese immunitarie
e far funzionare al meglio il sistema immunitario.

| segni pill “trasparenti” secondo lo zodiaco sono i seguenti.
Lo sapevi?

Giornal.it Theme Horse WordPress
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Calabria terra di ultracentenari con la dieta della
longevita: al via studio promosso da Fondazione
Valter Longo

I174 luglio a Varapodio, nel reggino, € stato inaugurato il primo studio randomizzato sugli effetti di
specifici regimi alimentari

Monia Sangermano
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L'’Aspromonte ospita una delle piu alte concentrazioni di ultracentenari d'ltalia e rappresenta un caso di
studio per scienziati da tutto il mondo. Il territorio & protagonista del primo studio randomizzato in Italia sul
ruolo di una particolare nutrizione che sposa la scienza e la dieta dei centenari locali, e che verra condotto nei
prossimi 18 mesi dalla Fondazione Valter Longo. Giovedi 14 luglio il Comune di Varapodio (RC) ha ospitato la
cerimonia di lancio dello studio che coinvolgera le comunita dei Comuni di Varapodio, Molochio e Oppido
Mamertina e altre aree limitrofe.

Oltre a Valter Longo, Direttore del Programma di Ricerca su Longevita e Cancro presso I'lFOM di Milano e
Direttore dell'lstituto di Longevita alla University of Southern California — Davis School of Gerontology di Los
Angeles, hanno partecipato tra gli altri: il Sindaco di Varapodio, Orlando Fazzolari; Amalia Bruni, consigliere
regionale; Giuseppe Passarino, professore di genetica presso I'Universita della Calabria; Antonluca Matarazzo,
AD Fondazione Valter Longo Onlus; Romina Inés Cervigni, Responsabile scientifico Fondazione Valter Longo
Onlus; Alberto Montesanto, Universita della Calabria; Antonella Pellegrino, biologa nutrizionista.

Lo studio & realizzato in collaborazione con la University of Southern California, I'Universita della
Calabria e 'Universita di Palermo.

Come dichiarato da Valter Longo, “La Dieta della Longevita & un tipo di alimentazione che unisce i cibi
storicamente presenti sulla tavola delle persone pit longeve alle scoperte scientifiche degli ultimi 30 anni.
L'alto numero di centenari che caratterizza alcuni paesi della Calabria, infatti, suggerisce che la Dieta della
Longevita, che cambia con l'eta, abbia avuto un ruolo importante nei record di longevita raggiunti da
Molochio, Varapodio e alcuni Comuni limitrofi. La Dieta della Longevita prevede soprattutto alimenti di
origine vegetale come i legumi, i cereali integrali, verdure, frutta a guscio e altri prodotti locali, tra cui i limoni.
Quanto ad alimenti di origine animale, fino ai 65 anni prevede principalmente il consumo di pesce 2-3 volte
alla settimana, soprattutto azzurro e di piccole dimensioni, data la miglior qualita nutrizionale e la minor
presenza di inquinanti, in particolare di metalli pesanti. Dopo i 65 anni di eta, il quantitativo di proteine (ma
anche la varieta dei cibi, anche di origine animale) puo aumentare, per contrastare la perdita di massa
muscolare e ossea che si ha con l'eta. E fondamentale, perd, essere seguiti da un nutrizionista come quelli che
lavorano per la Fondazione Valter Longo”.

“L'amministrazione comunale di Varapodio, la Fondazione Valter Longo e le universita di Cosenza e Palermo —
ha dichiarato il sindaco, Orlando Fazzolari - lavoreranno assieme per portare a termine questo studio su un
territorio che comprende una ventina di Comuni della Piana di Gioia Tauro, su un campione di almeno 500
persone. Lo studio ha in dotazione una fiche finanziaria molto contenuta rispetto al lavoro che dovra essere
svolto nei prossimi 18 mesi; pertanto, come Comune di Varapodio siamo gia impegnati per recuperare altre
risorse nei confronti della Regione. Rivolgo un grazie sentito per tutti coloro che si sono impegnati per l'avvio
di questo studio. Ringrazio in modo particolare il Prof. Valter Longo, perché con la sua lungimiranza ha acceso
i riflettori sul nostro territorio”.

Per Amalia Bruni, consigliere regionale, “in una regione come la Calabria dove l'aspettativa di vita & in media
di due anni in meno rispetto a quella nazionale e il diabete, l'ipertensione, I'obesita femminile e infantile e le
malattie multiple associate sono le pit alte d'ltalia, il tema della prevenzione attraverso il controllo dei fattori
di rischio con l'alimentazione sara la questione capitale che questa terra dovra affrontare in maniera
sistematica. Il progetto presentato a Varapodio da Valter Longo é nel solco importantissimo da tracciare e
diffondere”.

Un messaggio di saluto & stato inviato anche da Carmelo Versace, sindaco facente funzioni della Citta
Metropolitana di Reggio Calabria, che ha rivolto il “pit vivo apprezzamento per il progetto proposto che ha
ricevuto anche il patrocinio da parte dell'lEnte metropolitano. Il nostro territorio e orgoglioso di poter
accogliere lo studio scientifico proposto dalla Fondazione del Dottor Valter Longo, che ringraziamo per
I'attenzione che ha dimostrato nei confronti del borgo di Varapodio e dell'intera area metropolitana”.

/ffé LECO DELLA STAMPA’

LEADER IN MEDIA INTELLIGENCE
Ifomn Pag. 177

069337

riproducibile.

non

del destinatario,

esclusivo

uso

ad

stampa

Ritaglio



20/07/2022 10:49
Sito Web

CORRIERE DELLA SERA

diffusione:1079822

Perché molti tumori sono resistenti alle terapie a bersaglio
molecolare? Le risposte possono arrivare anche dai modelli

matematici

LINK: https://www.corriere.it/salute/sportello_cancro/22_luglio_20/perche-molti-tumori-sono-resistenti-terapie-bersaglio-molecolare-risposte-posso...

Hai salvato un nuovo
articolo Trovi tutti gli articoli
salvati nella tua area
personale nella sezione
preferiti e sull'app Corriere
News. Perché molti tumori
sono resistenti alle terapie a
bersaglio molecolare? Le
risposte anche dai modelli
matematici di Redazione
Salute Un gruppo di
scienziati ha provato ha
trovare le spiegazioni
utilizzando un approccio che
combina modelli matematici
ed esperimenti di
laboratorio Una delle
strategie terapeutiche piu
promettenti per i pazienti
oncologici e costituita dalle
terapie a bersaglio
molecolare : veicolando il
farmaco in modo specifico
alle cellule tumorali che
portano in superficie un
determinato bersaglio, le
cosiddette target therapy
garantiscono una maggiore
precisione e una minore
tossicita rispetto alle
chemioterapie tradizionali.
La loro efficacia & pero
spesso limitata dallo
sviluppo di tolleranze e

1 / Wi
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resistenze da parte dei
tumori, che possono cosi
dare luogo a metastasi.
Capire in che modo il
cancro riesca ad aggirare
I'ostacolo & stato I'obiettivo
che si sono prefissi i
ricercatori italiani che
hanno pubblicato uno studio
sull'autorevole rivista
scientifica Nature Genetics .
Un approccio che combina
matematica e biologia Lo
sviluppo di metastasi e di
resistenza alle terapie sono
la principale causa di
ricadute nei pazienti
oncologici: in alcuni casi la
recidiva € rapida, ed ¢
dovuta ad alterazioni
genetiche gia esistenti nella
massa tumorale prima della
somministrazione del
trattamento. In altri,
invece, il tumore riappare
dopo molto tempo, anche
anni dopo la diagnosi, e in
motivi ancora non sono
chiari. La capacita di
prolungare l'efficacia di un
trattamento € a oggi
limitata dalla scarsa
conoscenza dei molteplici
meccanismi che portano

allo sviluppo della
resistenza. Un passo avanti
in questa direzione & pero
stato fatto dai ricercatori di
IFOM, Universita di Torino,
Universita degli Studi di
Milano e Candiolo Cancer
Institute FPO IRCCS, guidati
da Marco Cosentino
Lagomarsino e Alberto
Bardelli, grazie al sostegno
di Fondazione AIRC e di un
grant ERC dell'Unione
europea. Il gruppo
interdisciplinare, costituito
da fisici e biologi, ha
investigato la resistenza alle
terapie a bersaglio
molecolare da un punto di
vista quantitativo e con un
approccio inedito che
combina la matematica alla
biologia. Piu precisamente,

grazie agli strumenti
matematici le cellule
tumorali sono state

caratterizzate nelle loro
diverse sottopopolazioni,
raggiungendo ottimi livelli
di dettaglio e
approfondimento. Sulla scia
dei premi Nobel «Abbiamo
adottato un metodo molto
simile a quello
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originariamente utilizzato,
nel 1943, da Salvador Luria
e Max Delbrick per studiare
lo sviluppo di resistenza nei
batteri - dice Marco
Cosentino Lagomarsino, di
IFOM e Universita degli
Studi di Milano -.
Quell'esperimento
pionieristico diede un
impulso fondamentale alla
moderna genetica
sperimentale e si dimostro
cruciale allo sviluppo della
biologia molecolare, al
punto che i due scienziati
ricevettero il premio Nobel
per la fisiologia e la
medicina nel 1969. Lo
stesso approccio era pero
stato utilizzato finora in
modo assai limitato nelle
cellule umane,
verosimilmente per Ia
complessita e la durata
degli esperimenti richiesti.
Occorre infatti campionare
e caratterizzare tantissime
cellule, nel nostro caso
ottenute da pazienti affetti
da tumore al colon retto,
sia durante il trattamento
farmacologico che in
condizioni normali di
crescita». «I risultati
ottenuti con gli esperimenti
di laboratorio si sono
arricchiti delle analisi
matematiche e viceversa -
spiega Alberto Bardelli - e la
collaborazione & stata
essenziale per la buona
riuscita del progetto. Da un
lato le considerazioni
teoriche preliminari basate
sui modelli matematici ci
hanno permesso di

CORRIERE DELLA SERA

progettare gli esperimenti
in maniera ottimale per i
nostri scopi. Dall'altro, i
risultati degli esperimenti di
genetica e biologia
molecolare ci hanno
permesso di applicare
modelli matematici per
pensare a protocolli di
trattamento innovativi, che
possano in prospettiva
portare a una riduzione
della resistenza alle
terapie». Le cellule
cancerose vanno a dormire
Cosa hanno evidenziato i
ricercatori in laboratorio?
«Abbiamo osservato che le
terapie a bersaglio
molecolare inducono nelle
cellule tumorali Ila
transizione a uno stato di
letargo, rendendole in
grado di tollerare
temporaneamente il
trattamento - racconta
Mariangela Russo, prima
autrice dell'articolo,
dell'Universita di Torino e
Candiolo Cancer Institute -.
Queste cellule, chiamate
appunto "persistenti",
essendo tolleranti alla
terapia, hanno
potenzialmente tempo di
acquisire mutazioni
genetiche che le rendono in
grado di replicarsi in
presenza del farmaco,
causando cosi una recidiva
di malattia. I nostri studi ci
hanno permesso di capire
che la terapia induce un
aumento significativo della
capacita di mutare delle
cellule persistenti: non solo
le cellule tumorali

diffusione:1079822

persistenti hanno del tempo
per sviluppare mutazioni a
loro favorevoli, ma la
terapia rende questo
processo piu veloce». Quali
risposte hanno fornito i
modelli matematici? «Ci
hanno permesso di
interpretare e predire con
maggiore precisione il
comportamento delle cellule
tumorali durante i
trattamenti - risponde
Simone Pompei di IFOM,
che €& co-primo autore
dell'articolo e ha sviluppato
i modelli matematici
utilizzati -. In questo modo
abbiamo calcolato che le
cellule persistenti mutano
fino a 50 volte piu
velocemente delle cellule
tumorali. Questo significa
che le cellule persistenti,
anche se presenti in piccolo
numero, comportano
un'alta probabilita di
recidiva».Quali i prossimi
passi? «Oltre a portare una
maggiore comprensione dei
meccanismi molecolari alla
base della resistenza alle
terapie i risultati ottenuti
nello studio aprono a nuove
possibilita per prevenire
I'insorgere della resistenza
e impedire lo sviluppo di
metastasi - concludono
Cosentino Lagomarsino e
Bardelli -. In futuro i medici
potrebbero modulare le dosi
e i tempi di
somministrazione dei
farmaci antitumorali in
modo da minimizzare la
probabilita di recidiva di
malattia». Ma la strada &
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Tumori: molti resistono alle terapie a bersaglio molecolare

LINK: https://leganerd.com/2022/07/21/tumori-molti-resistono-alle-terapie-a-bersaglio-molecolare/

Tumori: molti resistono alle

terapie a bersaglio
molecolare Una ricerca tutta
italiana ha analizzato la
resistenza delle terapie a
bersaglio molecolare su
pazienti oncologici. di
Daniela Giannace 7 minuti
fa 21--Lug--2022 / 12:50
PM Home Medicina Tumori:
molti resistono alle terapie
a bersaglio molecolare Uno
studio fatto da alcuni
ricercatori, tutto made in
Italy, ha indagato sulla
resistenza alle terapie a
bersaglio molecolare
tramite modelli matematici
ed esperimenti di
laboratorio. IFOM,
Universita di Torino e di
Milano e Candiolo Cancer
Institute FPO IRCCS si sono
uniti nella ricerca. Tale
ricerca € stata capace di
caratterizzare l e
sottopopolazioni cellulari dei
tumori con un'eccezionale
attenzione ai dettagli. Cosi
e emerso che una delle
terapie piu efficaci e
promettenti per i tumori e
quella a bersaglio
molecolare. In pratica,
guidano il farmaco alle

cellule tumorali, portando a
galla uno specifico
bersaglio. Queste terapie
hanno anche il vantaggio di
essere piu precise e meno
tossiche in confronto alle
terapie tradizionali. L'unica
pecca € che le terapie a
bersaglio molecolare sono
limitate da resistenze da
parte dei tumori che poi
possono creare metastasi.
Ecco, appunto, la principale
causa di ricaduta nei
pazienti oncologici. Lo
studio provera a prevenire
la resistenza e lo sviluppo di
metastasi. Abbiamo
osservato che le terapie a
bersaglio molecolare
inducono nelle cellule
tumorali la transizione a
uno stato di letargo,
rendendole in grado di
tollerare temporaneamente
il trattamento. Queste
cellule, chiamate appunto
"persistenti", essendo
tolleranti alla terapia, hanno
potenzialmente tempo di
acquisire mutazioni
genetiche che le rendono in
grado di replicarsi in
presenza del farmaco,
causando cosi una recidiva

di malattia. I nostri studi ci
hanno permesso di capire
che la terapia induce un
aumento significativo della
capacita di mutare delle
cellule persistenti: non solo
le cellule tumorali
persistenti hanno del tempo
per sviluppare mutazioni a
loro favorevoli, ma la
terapia rende questo
processo piu veloce.
Mariangela Russo,
Universita di Torino e
Candiolo Cancer Institute
Avvalendoci degli strumenti
forniti dalla fisica teorica,
siamo stati in grado di
tradurre gli esperimenti
eseguiti in laboratorio in un
linguaggio matematico.
Questi strumenti hanno
permesso di interpretare e
predire con maggiore
precisione il comportamento
delle cellule tumorali
durante i trattamenti.
Simone Pompei, IFOM
Perché molti tumori sono
resistenti alle terapie a
bersaglio molecolare?
(lescienze.it)
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Calabria "laboratorio"ultracentenari con dieta longevita

LINK: https://www.ansa.it/calabria/notizie/speciali/2022/07/24/calabria-laboratorioultracentenari-con-dieta-longevita_498ba31a-aal0-47ef-a268-b63b...

C a | a b r i a
"laboratorio"ultracentenari
con dieta longevita In
Aspromonte parte studio
Fondazione Valter Longo

Redazione ANSA
VARAPODIO 24 luglio
202212:27 © ANSA (ANSA)
- VARAPODIO, 24 LUG -
Ospita una delle piu alte
concentrazioni di
ultracentenari d'Italia e
rappresenta, assieme alla
Sardegna, un caso di studio
per la comunita scientifica
mondiale. E' il "laboratorio
a cielo aperto della
longevita", un'area
dell'Aspromonte che
comprende i comuni di
Varapodio, Molochio,
Oppido Mamertina e alcune
altre zone limitrofe, in tutto
una ventina di centri, scelta
adesso per effettuare in
Italia un primo studio
randomizzato incentrato sul
ruolo di una particolare
nutrizione che sposai
progressi della scienza e la
dieta dei centenari locali. La
ricerca verra condotta nei
prossimi 18 mesi dalla
Fondazione Valter Longo, in
collaborazione con |la
University of Southern

California, I'Universita della
Calabria e I'Universita di
Palermo e coinvolgera 500
pazienti con l|'obiettivo
dichiarato di determinare se
si possono ridurre i fattori
di rischio per le malattie e
I'eta biologica della
comunita dei partecipanti.
Lo start all'iniziativa
scientifica e stato dato a
Varapodio proprio da Valter
Longo, biogerontologo e
biologo cellulare italo-
americano noto per i suoi
studi sul ruolo dei geni del
digiuno e della risposta
n ut r i t i v a
sull'invecchiamento e sulle
malattie della protezione
cellulare. Longo, i cui
genitori sono originari della
Calabria, terra che anche lui
conosce bene per averci
trascorso lunghi periodi di
vacanza in giovane eta, e
direttore del Programma di
Ricerca su Longevita e
Cancro dell'Ifom di Milano e
a capo dell'Istituto di
Longevita alla University of
Southern California - Davis
School of Gerontology di
Los Angeles. "La Dieta della
Longevita - ha detto lo
scienziato e ricercatore italo

americano, illustrando le
caratteristiche dello studio -
e un tipo di alimentazione
che wunisce i cibi
storicamente presenti sulla
tavola delle persone piu
longeve alle scoperte
scientifiche degli ultimi 30
anni. L'alto numero di
centenari che caratterizza
alcuni paesi della Calabria,
infatti, suggerisce che la
Dieta della Longevita, che
cambia con l'eta, abbia
avuto un ruolo importante
nei record di centenari
raggiunti da Molochio,
Varapodio e alcuni comuni
limitrofi. La Dieta della
Longevita - ha aggiunto lo
Longo - prevede
un'alimentazione a base
soprattutto di alimenti di
origine vegetale come i
legumi, i cereali integrali,
verdure, frutta a guscio e
altri prodotti locali, tra cui i
limoni. Quanto ad alimenti
di origine animale, fino ai
65 anni € contemplato
principalmente il consumo
di pesce 2-3 volte alla
settimana, soprattutto
azzurro e di piccole
dimensioni, data la miglior
qualita nutrizionale e la
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minor presenza di
inquinanti, in particolare di
metalli pesanti. Dopo i 65
anni di eta, il quantitativo di
proteine (ma anche la
varieta dei cibi, anche di
origine animale) puo
aumentare, per contrastare
la perdita di massa
muscolare e ossea che si ha
con l'etd. E fondamentale,
pero, essere seguiti da un
nutrizionista come quelli
che lavorano per la
Fondazione Valter Longo".
In particolare lo studio si
sviluppera attraverso una
dieta 'mimadigiuno', a base
vegetale e ipocalorica, con
basse proteine e zuccheri,
capace di ridurre i fattori di
rischio o in alcuni casi di
riportare alla normalita
pazienti alle prese con
malattie come il diabete.
"L'amministrazione
comunale di Varapodio, la
Fondazione Valter Longo e
le universita della Calabria e
di Palermo - ha detto il
sindaco del centro
aspromontano, Orlando
Fazzolari - lavoreranno
assieme per portare a
termine questo studio su un
territorio che comprende
una ventina di Comuni della
Piana di Gioia Tauro, su un
campione di almeno 500
persone". Alla
presentazione dello studio
oltre a Longo e Fazzolari;
(in rappresentanza della
Citta Metropolitana di
Reggio Calabria), hanno
partecipato Amalia Bruni,
scienziata e consigliere

ansa.it

regionale, Giuseppe
Passarino, professore di
genetica all'Universita della
Calabria; Antonluca
Matarazzo, Ad Fondazione
Valter Longo Onlus; Romina
Inés Cervigni, responsabile
scientifico Fondazione
Valter Longo Onlus; Alberto
Montesanto, Universita
della Calabria; Antonella
Pellegrino, biologa
nutrizionista. (ANSA).
Archiviato in Ottieni il
codice embed
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Perché alcuni tumori sono recidivi e resistenti alle terapie?

LINK: https://www.startmag.it/sanita/perche-alcuni-tumori-sono-recidivi-e-resistenti-alle-terapie/

Lo sviluppo di metastasi e
di resistenza alle terapie
sono le principali cause di
ricadute nei pazienti
oncologici, ma ora uno
studio italiano ha scoperto
le cause. Tutti i dettagli

Scoperto il meccanismo che
rende alcuni tumori
resistenti alle terapie e che
ne causa il ritorno anche
dopo anni. La notizia & il
risultato di uno studio tutto
italiano pubblicato sulla
rivista scientifica Nature
Genetics . LA SCOPERTA
Combinando biologia e
matematica, il gruppo di
ricercatori dell'Istituto
Fondazione di Oncologia
Molecolare (Ifom),
Universita di Torino,
Universita Statale di Milano
e Candiolo Cancer Institute
Irccs hanno capito che le
terapie a bersaglio
molecolare, ovvero quelle
che veicolano il farmaco in
modo specifico contro le
cellule tumorali, provocano
in alcune uno stato di
'letargo’ che gli consente
una maggiore capacita di
mutare per sopravvivere.
Sebbene questo tipo di
terapie sia piu preciso e
meno tossico rispetto alla
chemioterapia, la sua
efficacia e limitata da
resistenze da parte dei
tumori, che possono cosi
originare metastasi. Lo

studio apre, quindi, la
strada a nuove cure per
impedire la recidivita
attraverso trattamenti
mirati per ciascun tumore e
paziente. COSA SUCCEDE
CON LE TERAPIE A
BERSAGLIO MOLECOLARE
Coma ha spiegato
Mariangela Russo
dell'Universita di Torino e
Candiolo Cancer Institute,
le terapie a bersaglio
molecolare "inducono nelle
cellule tumorali Ia
transizione a uno stato di
letargo, rendendole in
grado di tollerare
temporaneamente il
trattamento". Queste
cellule, "essendo tolleranti
alla terapia, hanno
potenzialmente tempo di
acquisire mutazioni
genetiche che le rendono in
grado di replicarsi in
presenza del farmaco,
causando cosi una recidiva
di malattia. I nostri studi -
ha aggiunto - ci hanno
permesso di capire che la
terapia induce un aumento
significativo della capacita
di mutare delle cellule
persistenti: non solo le
cellule tumorali persistenti
hanno del tempo per
sviluppare mutazioni a loro
favorevoli, ma la terapia
rende questo processo piu
veloce". L'INTRECCIO TRA
BIOLOGIA E MATEMATICA

Simone Pompei di Ifom, ha
poi sottolineato
I'importanza di coniugare la
biologia con la matematica:
"Abbiamo cosi potuto
quantificare la capacita
delle cellule tumorali di
diventare persistenti e di
riuscire in seguito a
sviluppare mutazioni
genetiche che comportano
resistenza alle terapie. In
questo modo abbiamo
calcolato che le cellule
persistenti mutano fino a 50
volte piu velocemente delle
cellule tumorali. Questo
significa che le cellule
persistenti, anche se
presenti in piccolo numero,
comportano un'alta
probabilita di recidiva". Non
a caso lo sviluppo di
metastasi e di resistenza
alle terapie sono le
principali cause di ricadute
nei pazienti oncologici.
"Guidati da modelli
matematici, i medici
potrebbero modulare le dosi
e i tempi di
somministrazione dei
farmaci antitumorali in
modo da minimizzare la
probabilita di recidiva di
malattia”, hanno aggiunto i
professori Cosentino
Lagomarsino e Alberto
Bardelli, che hanno guidato
lo studio. I PROSSIMI
PASSI I due esperti hanno
poi riferito che il prossimo
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passo per i ricercatori sara
trasferire il protocollo, per
ora applicato solo a linee
cellulari, a esperimenti
preclinici piu significativi,
come colture cellulari in tre
dimensioni derivate da
campioni tissutali ottenuti
da pazienti. ISCRIVITI ALLA
NOSTRA NEWSLETTER
Iscriviti alla nostra mailing
list per ricevere la nostra
newsletter Iscrizione
avvenuta con successo, ti
dovrebbe arrivare una email
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Biologia pit matematica:
ecco il meccanismo che
rende i tumori resistenti alle
cure 1 ora fa E stato svelato
il meccanismo che rende i
tumori resistenti alle cure e
che ne causa il ritorno
anche dopo anni. Uno
studio tutto italiano ha
scoperto, combinando
biologia e matematica, che
le terapie che colpiscono in
modo mirato le cellule
tumorali ne fanno entrare
alcune in uno stato di
"letargo", grazie al quale
acquisiscono una maggiore
capacita di mutare per
sopravvivere. Il risultato,
ottenuto da un gruppo di
ricercatori guidati da
Istituto Fondazione di
Oncologia Molecolare
(Ifom), Universita di Torino,
Universita Statale di Milano
e Candiolo Cancer Institute
Irccs, apre la strada a
nuove cure per impedire lo
sviluppo di metastasi,
portando a trattamenti
mirati e calibrati su ciascun
tumore e paziente. Lo
studio & stato pubblicato
sulla rivista Nature
Genetics. "Abbiamo
osservato che le terapie a
bersaglio molecolare (in cui
il farmaco e indirizzato in
modo specifico alle cellule
cancerose che portano in
superficie un determinato
bersaglio) inducono nelle

cellule tumorali Ia
transizione a uno stato di
letargo, rendendole in
grado di tollerare
temporaneamente il
trattamento", spiega
Mariangela Russo di
Universita di Torino e
Candiolo Cancer Institute,
che ha guidato i ricercatori
insieme a Simone Pompei di
Ifom. "I nostri studi -
aggiunge Russo - ci hanno
permesso di capire che non
solo le cellule tumorali
persistenti hanno piu tempo
per sviluppare mutazioni
genetiche a loro favorevoli,
ma la terapia rende questo
processo piu veloce".
"Inoltre, avvalendoci degli
strumenti forniti dalla fisica
teorica, siamo stati in grado
di tradurre gli esperimenti
eseguiti in laboratorio in un
linguaggio matematico",
racconta Simone Pompei.
"Questi strumenti ci hanno
permesso di interpretare e
predire con maggiore
precisione il comportamento
delle cellule tumorali: in
questo modo - continua -
abbiamo calcolato che le
cellule persistenti mutano
fino a 50 volte piu
velocemente delle cellule
tumorali. Questo significa
che, anche se presenti in
piccolo numero,
comportano un'alta
probabilita di recidiva".
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Health&BioTech Summit tra
telemedicina e PNRR Di
Redazione BitMAT 28 Luglio
2022 Lettura 8 Min In
occasione della seconda

edizione, anche
|""Health&BioTech
Accelerator program",
coordinato da Deloitte
Officine Innovazione La
pandemia & stato un
acceleratore senza
precedenti per |la
telemedicina ma, per
raggiungere risultati
concreti per i pazienti, e
necessaria una reale
interoperabilita dei dati tra
pubblico e privato, come
evidenziato oggi a Roma
nella seconda edizione
dell'"Health&BioTech
Summit", promosso da
MSD, Deloitte e Intesa
Sanpaolo RBM Salute.
Come sottolineato fin dalle
prime battute dal
Sottosegretario alla Salute
Andrea Costa intervenuto
all'evento: «II PNRR offre
una straordinaria
opportunita per un vero
cambio di paradigma nella
gestione del paziente
attraverso l'uso delle nuove
tecnologie. Ma in questo

caso, le risorse da sole non
bastano, € necessario un
nuovo modo di concepire
I'ecosistema digitale e per
fare questo bisogna poter
contare su un sistema che
consenta l'interoperabilita
dei dati senza il quale non
sara possibile ottenere i
risultati che auspichiamo».
Oltre 200mila pazienti
assistiti con la telemedicina,
I'85% dei medici di base
che alimenteranno il
Fascicolo Sanitario
Elettronico e | a
digitalizzazione di 280
ospedali entro il 2025 sono,
infatti, alcuni degli obiettivi
contenuti nel Piano
Nazionale di Ripresa e
Resilienza che, per la
digitalizzazione del sistema
sanitario, stanzia 2 miliardi
e 800 milioni di euro. Dalle
televisite alla teleassistenza
domiciliare, passando per il
telemonitoraggio attraverso
sensori e apparecchi
personali, la telemedicina e,
piu in generale, la sanita
digitale consentono di
fornire una migliore
assistenza ai pazienti,
anche a distanza, grazie a
dati accessibili in sicurezza.

I vantaggi? Riduzione delle

liste di attesa, delle
disuguaglianze nell'accesso
ai servizi, delle

ospedalizzazioni, migliore
adesione alle terapie e agli
screening anticancro e
risparmi con ottimizzazione
dei costi. Il Fascicolo
Sanitario Elettronico, il
pilastro della sanita digitale,
e lo strumento con cui il
cittadino puo tracciare e
consultare tutta la storia
della propria vita sanitaria,
condividendola in maniera
sicura ed efficiente con gli
operatori sanitari. Non a
caso, all'"Health&BioTech
Summit" hanno partecipato
i rappresentanti
istituzionali, del mondo
accademico-scientifico e
delle aziende, per stimolare
il dibattito sul valore della
trasformazione digitale in
sanita attraverso le
opportunita derivate dal
PNRR, per la creazione e
I'utilizzo di algoritmi per i
programmi di Real Word
Evidence, volti al
miglioramento dell'aderenza
terapeutica e alla
personalizzazione della
cura. L'"Health&BioTech


https://www.sanita-digitale.com/tendenze/healthbiotech-summit-tra-telemedicina-e-pnrr/

28/07/2022 06:42
Sito Web

Summit" ha incluso anche
la seconda edizione
dell'""Health&Biotech
Accelerator program",
coordinato da Deloitte
Officine Innovazione, che
ha visto la presentazione e
premiazione delle 6 startup
vincitrici del programma.
Hanno partecipato oltre
1.000 realta provenienti da
40 Paesi. Il progetto,
sostenuto da 20 partner
tecnico/scientifici, ha tra i
suoi major partner MSD
Italia e Intesa San Paolo
RBM Salute, che gia nella
passata edizione avevano
dato il principale contributo.
Come commentato da
Francesco Iervolino, Partner
Deloitte Officine
Innovazione e Life Sciences
& Health Care Innovation
Leader Deloitte Central
Mediterranean:
«L'"Health&BioTech
Accelerator €& wuna
eccellenza italiana che
mostra come il paradigma
dell'Open Innovation sia
quello vincente: solo con
una stretta sinergia tra tutti
gli attori dell'innovazione
possiamo accelerare e stare
al passo sulle grandi
frontiere di trasformazione
che stanno coinvolgendo
sempre piu settori
industriali, tra cui anche
quello della salute e delle
biotecnologie, settori
prioritari per il nostro
Paese. Si tratta di un
contesto che sta evolvendo
in fretta e che avra impatti
significativi sui prodotti e
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servizi che le imprese
potranno offrire ai
consumatori. L'abbiamo gia
visto negli ultimi due anni,
in cui la pandemia ha spinto
la digitalizzazione di
prodotti e servizi sanitari,
ma ha anche messo in
evidenza le straordinarie
potenzialita delle
biotecnologie quando
investimenti e
collaborazione
convergono». Il dato e
emerso di nuovo nel
Health&BioTech Summit: la
digitalizzazione contribuisce
a rendere il sistema
sanitario piu efficiente e
sostenibile, favorendo
anche il passaggio
dall'attuale modello a silos
a uno basato sulla
connessione delle cure. La
telemedicina e, piu in
generale, I'e-health vantano
una robusta cornice
normativa. Per Massimo
Tessitore, AD e DG di
InSalute Servizi, Gruppo
Intesa Sanpaolo: «II
progresso digitale e
tecnologico puo avere un
impatto fondamentale per
I'innovazione di tutto il
sistema di gestione delle
persone e dei loro bisogni e
percorsi di cura, e proprio
con l'obiettivo di sviluppare
maggiormente i prodotti e
servizi digitali di Intesa
Sanpaolo RBM Salute & nata
InSalute Servizi, con cui
vogliamo contribuire a dare
un'ulteriore spinta a questa
trasformazione in corso,
evolvendo I|'offerta e le

modalita di partnership con
strutture convenzionate».
Negli ultimi otto anni sono
stati approvati almeno dieci
provvedimenti nazionali
sulla sanita digitale, piu di
uno all'anno. Il piu recente
(decreto legge 27 gennaio
2022 n. 4) delinea il ruolo
di Agenas (Agenzia
nazionale per i servizi
sanitari regionali) per la
sanita digitale. La
Piattaforma nazionale di
telemedicina, la cui
gestione e affidata proprio
ad Agenas, & stata
progettata con
un'architettura di alto livello
con caratteristiche di
interoperabilita in modo da
favorire, nelle sue
applicazioni locali, la
promozione e l'adozione su
larga scala di soluzioni di
telemedicina. La strategia
nazionale nell'ambito del
PNRR mira infatti a
promuovere e finanziare lo
sviluppo di una piattaforma
nazionale di telemedicina e
la diffusione di nuovi
progetti e soluzioni
all'interno dei sistemi
sanitari regionali. Nella fase
pre pandemica gli strumenti
di sanita digitale erano poco
diffusi. Tra il 2014 e il 2017,
secondo un'indagine
dell'Istituto Superiore di
Sanita, si sono rilevate circa
350 esperienze sporadiche
di telemedicina e solo un
cittadino su 10 utilizzava il
Fascicolo Sanitario
Elettronico. Nel 2019 il
Ministero della Salute ha
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avviato una ricognizione
sulle esperienze regionali di
telemedicina. Dalla
mappatura € emerso che
nel 2018 erano attivi 282
progetti, con una grande
eterogeneita nella
distribuzione tra le Regioni.
Durante la pandemia le
iniziative di telemedicina
sono aumentate in modo
esponenziale. Il settore
privato nel corso degli
ultimi anni ha dato
dimostrazione di una
straordinaria prontezza di
reazione alla difficile
situazione pandemica, non
solo attraverso la scoperta
e la distribuzione su scala
planetaria di farmaci e
vaccini efficaci contro il
COVID-19, ma anche
attraverso
I'implementazione di
soluzioni di telemedicina
che hanno avvicinato il
paziente alla cura di cui
aveva bisogno. Un impegno
che & emerso anche dalle
parole di Nicoletta Luppi,
Presidente e
Amministratore Delegato di
MSD Italia: «Da marzo
2020, le aziende
farmaceutiche hanno
attivato ben 247 iniziative
di telemedicina che hanno
apportato importanti
benefici per le persone
affette da patologie
croniche che hanno potuto
continuare a seguire i propri
percorsi di cura senza
spostarsi dal proprio
domicilio. Nel corso della
pandemia, in diverse
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Regioni italiane sono stati
perfezionati algoritmi capaci
di favorire |l'aderenza alle
terapie da parte dei pazienti
e che hanno permesso ai
medici di controllare e
monitorare in tempo reale
lo stato di salute dei
pazienti. MSD intende
continuare a supportare
questi progetti al fine di
superare, proprio grazie alle
tecnologie digitali, le
difficolta che la pandemia
ha causato all'assistenza in
presenza dei pazienti,
favorendo, pertanto, una
ripresa 'accelerata' anche
della buona salute». Le
startup selezionate di cui si
e dato nota nel
Health&BioTech Summit
hanno gia avviato i lavori
sui progetti pilota che le
vedranno protagoniste al
fianco di MSD e degli altri
corporate partner, del team
Deloitte e dei partner
scientifici, clinici e
finanziari. Il tutto in una
cornice interamente virtuale
che permettera anche alle
startup internazionali una
piena e continua interazione
con i partner di progetto
per le settimane di
accelerazione.
L'Acceleratore, la cui
seconda edizione e partita il
14 dicembre 2021, €
sostenuto da 20 partner
lungo tutta la filiera della
sanita e del biotech, tra cui
si annoverano: MSD Italia,
Intesa Sanpaolo RBM
Salute, TeleSerenita e
primari gruppi ospedalieri

privati quali il Gruppo San
Donato in qualita di
Corporate Partner, Amazon
Web Services (AWS) come
partner tecnologico
esclusivo, IFOM, Universita
di Milano, Istituto Italiano di
Tecnologia, Universita
Campus Bio-Medico di
Roma e |I'Istituto
Romagnolo per lo Studio dei
Tumori Dino Amadori in
qualita di Partner Scientifici,
Panakés Partners, Claris
Ventures, Digital Magics e
Italian Angels for Growth
come Investor Partner e
Digital Innovation Days,
Notizie.it, Makinglife e
InnovUp in qualita di
Ecosystem Partner. Le
startup selezionate per la
seconda edizione
dell'Health&BioTech
Accelerator Euleria: Scale-
up italiana focalizzata sulla
produzione di dispositivi
medici e soluzioni per
analizzare il movimento e
rendere piu misurabile,
accessibile e motivante la
riabilitazione e la tele
riabilitazione dei pazienti. I
software sviluppati sono
progettati per
accompagnare
professionisti e pazienti in
ogni passo del percorso
riabilitativo, sia in clinica
che a casa del paziente
Health Force: Startup
austriaca nata nel 2021 e
specializzata nel campo
dell'automazione attraverso
intelligenza artificiale di
processi gestionali in
ambito ospedaliero e
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assicurativo IRST
Nanoparticles: Progetto di
ricerca dell'Istituto
Romagnolo per lo Studio dei
Tumori Dino Amadori
(IRST), nato nel 2013, che
ha sviluppato wuna
nanoparticella a base
lipidica coniugata con un
farmaco chemioterapico per
migliorare | efficacia del
farmaco riducendone gli
effetti collaterali sistemici
Medicilio: Startup italiana
che permette a pazienti e
strutture sanitarie di
prenotare servizi di
diagnostica domiciliare
come esami di radiografia,
cardiologia, ecografia ed
esami del sangue,
permettendo di prenotare in
modo semplice, garantendo
tempi di attesa ridotti e la
stessa qualita delle
strutture ospedaliere ma
comodamente a casa
propria Mediktor: Scale-up
spagnola nata nel 2011 che
ha sviluppato un assistente
medico basato su
intelligenza artificiale per il
triage e la pre-diagnosi. La
soluzione consiste di una
App che consente di guidare
i pazienti, indirizzandoli
verso il corretto livello di
assistenza, fornendo sia ai
pazienti che ai professionisti
il giusto supporto
decisionale in materia di
salute PharmaPrime:
Startup italiana nata nel
2016, che ha progettato e
sviluppato la prima
piattaforma europea per la
consegna a domicilio di
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farmaci, facilitando al
tempo stesso la ricerca in
campo farmaceutico e
offrendo un ampia gamma
di servizi, dall aderenza
terapeutica dei pazienti alla
gestione della terapia
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Sanita, una nuova terapia
migliorera la cura del
tumore al colon 0 By
Redazione | 28 Luglio 2022
Top news In Europa piu di
mezzo milione di persone
ha avuto una diagnosi di
tumore al colon, che
costituisce la causa del 9%
di morti oncologiche, con un
tasso di sopravvivenza a 5
anni del 15%. L'agenzia di
stampa Italpress ha
intervistato il dottor
Giovanni Crisafulli,
ricercatore dell'Ifom di
Milano, autore di una
ricerca destinata ad
ampliare la platea dei
pazienti che possono essere
trattati con
I'immunoterapia. trl/mrv .
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Sanita, una nuova terapia
migliorera la cura del
tumore al colon ItalPress |
Gio, 28/07/2022 - 12:07 In
Europa piu di mezzo milione
di persone ha avuto una
diagnosi di tumore al colon,
che costituisce la causa del
9% di morti oncologiche,
con un tasso di
sopravvivenza a 5 anni del
15%. L'agenzia di stampa
Italpress ha intervistato il
dottor Giovanni Crisafulli,
ricercatore dell'Ifom di
Milano, autore di una
ricerca destinata ad
ampliare la platea dei
pazienti che possono essere
trattati con
I'immunoterapia. trl/mrv


https://tuttoggi.info/sanita-una-nuova-terapia-migliorera-la-cura-del-tumore-al-colon/693804/

28/07/2022 .
Sito Web tempostretto.it

Sanita, una nuova terapia migliorera la cura del tumore al colon

LINK: https://www.tempostretto.it/le_news_di_italpress/sanita-una-nuova-terapia-migliorera-la-cura-del-tumore-al-colon

Sanita, una nuova terapia
migliorera la cura del
tumore al colon Redazione |
giovedi 28 Luglio 2022 -
11:44 x In Europa piu di
mezzo milione di persone
ha avuto una diagnosi di
tumore al colon, che
costituisce la causa del 9%
di morti oncologiche, con un
tasso di sopravvivenza a 5
anni del 15%. L'agenzia di
stampa Italpress ha
intervistato il dottor
Giovanni Crisafulli,
ricercatore dell'Ifom di
Milano, autore di una
ricerca destinata ad
ampliare la platea dei
pazienti che possono essere
trattati con
I'immunoterapia. trl/mrv
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anni del 15%. L'agenzia di
stampa Italpress ha
intervistato il dottor
Giovanni Crisafulli,
ricercatore dell'Ifom di
Milano, autore di una
ricerca destinata ad
ampliare la platea dei
pazienti che possono essere
trattati con
I'immunoterapia. trl/mrv
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Una nuova terapia per la
cura del tumore al colon-
retto 28 Luglio 2022
MILANO (ITALPRESS) - In
Europa nel 2020 piu di
mezzo milione di persone
ha avuto una diagnosi di
tumore al colon. Il tumore
al colon retto inoltre
costituisce la causa del 9%
di morti oncologiche,
mentre il tasso di
sopravvivenza a 5 anni si
attesta a circa il 15% dei
pazienti che vanno incontro
a MILANO (ITALPRESS) - In
Europa nel 2020 piu di
mezzo milione di persone
ha avuto una diagnosi di
tumore al colon. Il tumore
al colon retto inoltre
costituisce la causa del 9%
di morti oncologiche,
mentre il tasso di
sopravvivenza a 5 anni si
attesta a circa il 15% dei
pazienti che vanno incontro
a metastasi. Intervistato
dall'agenzia di stampa
Italpress, Giovanni
Crisafulli, ricercatore
dell'Ifom di Milano e autore
di una ricerca sul tumore al
colon-retto, ha sottolineato
I'importanza di "continuare
ad investire nella ricerca e

nelle nuove terapie per
migliorare la vita dei
pazienti". "Abbiamo appena
pubblicato su wuna
prestigiosa rivista scientifica
internazionale una ricerca in
cui abbiamo selezionato i
pazienti che possono essere
trattati con lI'immunoterapia
- spiega Crisafulli -.
Attualmente, per molte
persone con diagnosi di
tumore metastatico,
['"immunoterapia
rappresenta la strategia
terapeutica piu vantaggiosa
per prolungare le
aspettative di vita. Tuttavia
solo pochi pazienti possono
0ggi avvantaggiarsene,
poiché oltre il 90% dei
tumori al colon sono
insensibili. Il nostro scopo &
stato quello di trovare un
modo per rendere sensibile
all'immunoterapia questo
90% di pazienti finora
resistenti a questo
trattamento. L'idea e stata
quella di incrementare il
numero di mutazioni, in
modo da far identificare al
sistema immunitario il
tumore e poi selezionarlo e
successivamente trattarlo
con l'immunoterapia e

determinare quindi una
risposta". "Con il nostro
studio abbiamo dimostrato
che & possibile fare questo
trattamento - dice ancora il
ricercatore -: abbiamo
avuto una paziente che ha
avuto una stabilizzazione
del suo tumore per piu di
due anni. Lo studio ¢
ancora in corso, ma la cosa
interessante &€ che questo
caso di successo ci ha
permesso di dimostrare che
possiamo ampliare la platea
dei pazienti che possono
essere trattati con
I'immunoterapia. Inoltre
abbiamo identificato le
firme mutazionali che ci
permettono di capire se il
trattamento ha avuto
effetto". La sperimentazione
clinica € ancora in corso,
ma le premesse sono
veramente buone. Grazie a
questa ricerca finanziata da
un finanziamento della
Fondazione Airc si potra
sperare in futuro di
ampliare la platea di
pazienti che potranno
ricevere una terapia adatta
alle caratteristiche
genetiche del proprio
tumore, monitorando
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tramite le firme mutazionali
I'effetto dei farmaci. "La
sperimentazione clinica &
ancora in corso ma i
risultati sono incoraggianti
e dimostrano che un
approccio interdisciplinare
basato su una stretta
collaborazione fra clinici e
ricercatori, basate su un
approccio diagnostico-
terapeutico inedito puo
permetterci di raggiungere
grandi risultati" conclude
Crisafulli.(ITALPRESS).
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