Ricerca

i deludenti effetti
sull'uomo dei
farmaci nati
dalle ricerche di
Folkman, molti
scienziati hanno
indagato ancora
sulla angiogenesi
E sono stati
trovati altri modi
per impedire ¢

il nutrimento

alla neoplasia

Lo sviluppo ela diffusione
nell’organismo di un tu-
more sono entrambi dovuti
alla sua capacita di sorgere e
crescere vicino ad un vaso
sanguigno. Il tumore inoltre
modifica il capillare co-
struendo una canalizzazio-
ne, proprio come I'ingegne-
ria urbana e militare ha fatto
nel corso dei secoli sfruttan-
do i corsi d’acqua. Questa
strategia del cancro viene
definita angiogenesi.
Salitoaglionoridellecro-
nache negli anni 90, a segui-
to di una vivace campagna
scientifica e giornalistica del

gruppo di Judah Folkman a .

Boston, il concetto di angio-
genesi come bersaglio di te-
rapia antineoplastica pro-
vocd un terremoto. Un’idea
semplice, attraente: soffoca-
reil tumore tagliandogliiva-
si, prenderlo per fame sot-
traendogli il nutrimento,
bloccare la metastasi chiu-
dendo gli accessi vascolari.
Decine di farmaci mirati al-
'anti-angiogenesi vennero

Salute

Nuove scoperte sui meccanismi per'bl_occare la formazione di vasi indotta dal cancro

Come

‘tagliarei rifornimenti”

sviluppati nei laboratori ¢
sommiinistrati a pazientinel-
la ricerca clinica. o

L attesa fu grande, segui-
ta da un periodo di delusio-
ne. [ farmaci antiangiogenici
di prima generazione non
erano poicosi miracolosi co-
me si credeva, Le guarigioni
non si erano verificate nei
numeri sperati. Ne segui
una fase di riflessione,
anche se un'idea di
pet se vincente non
& mai stata abban-
donata.

L’Italia € sem-
pre stata all’avan-
guardia nella ricerca
antiangiogenica, ini-
ziata negli anni 70 da Pietro

Gulfino, ‘aliora all'Nih di

Bethesda e i suoi allievi Ma-

rina Ziche e Giulio Alessan- .
dri (che vi favorano tuttora)

e coltivata grazie anche al
supporto dell’Airc. I.’asso-
ciazione mise insieme una
équipe che attraversava la
penisola e agiva con grande
interazione ¢ amicizia.

di ADRIANA ALBINI *

[l miracolo del “ritorno
all’angiogenesi” si deve ad
un personaggio italiano
“cervello” esportato da Ca-
tania a San Francisco, Napo-
leone Ferrara, che ha sco-
perto anni fa il Vegf, il fatto-
re di crescita vascolare, un
elemento nutritivo per i vasi
e ha poi realizzato con la dit-

ta Genetech degli anticorpi
che combattono que-
sto fattore, renden-
dolo inaccessibile
perleceltuledeica-
pillari. 1 risultati
sono illustrati pit
in basso. '
Come si possono
~ colpire i vasi sanguigni
che invadono i tumori? Co-
me agiscono queste pillole?
I bersagli dell’angiogenesi
sono principalmente tre e si
basano sulle cellule endote-
liali, 1 mattoni dei capillari.
Si puod impedire loro di cre-
scere, bloccando il circuito
pulsante-interruttore (fatto-
re di crescita-recettore),
proibire loro di “spostarsi”

da un capillare “buono” ad
un “cattivo” (quello che pe-
netra nel tumore) impedire
loro di faisi strada attraver-
so i tessuti con forbici e pic-
coni {gli enzimi o proteasi) o
inchiodandogli {1 “piedi” (i
recettori detti  integrine).
Oppure si pud colpire l'inte-
ra cellula endoteliale con ar-
mi pilt complesse, come la
talidomide, P'interferone o
I'interluchina 12, farmaciad
attivitd complessa.

Quali sono le caratteristi-
che che deve avere un far-
maco antiangiogenico? Ii
concetto & che non si uccide
un tumote ma Jo si soffoca,
quindi si deve pensare ad
una cronicizzazione di ma-
lattia, senza completa guari-
gione ma, sispera, minori ef-
fetti collaterali; insomma
convivereconunturmnoreche
non muore ma neanche cre-
sce, come si convive col dia-
bete o altre malattie com-
plesse.

Quindila pastiglia o infu-
sionechesiutilizzadeveave-

re queste caratteristiche:
bassa tossicitd per un uso
prolungato; costo contenu-
to; utilizzo nelle fasi iniziali
della malattia; combinazio-
ne con cure tradizionali
{chemio e raclio-terapia).
Repubblica un paio di
settimane fa forni un’antici-
pazione sugli studi di Ferra-
ra. Il farmaco sichiama Ava-
statin, che ricorda il termine
di a-vascolare, privo di vasi.
Lo studio, di fase i, qucllo
pet determinare se vi & effi-
cacia terapeutica, é stato ini-
ziato su oltre 900 pazienti
ammalati di tumore del co-
lon metastatico e spesso ino-
perabiliecondottoatermine
su 815, un numero notevole.
Hanno ricevuto una che-
mioterapia standard costi-
tuita da 5 fluoro-uracile,

- LA MODERNA tecnologia det DNA_
. permette di spingersi ben oltre ia.
.- somministrazione di una proteina,
. come farmaco. La terapia genica
- consente di far fabbricare un com-
- posto- terapeutico- direttamente
<. dall’organismo “paziente; fornen-
- dogli il relativo comando genetico..
... Comesifaaveicolareil ‘codice”
“eurativo nelle cellule? Si sfruttano:
_i-virus,. tendendoli inoffensivi e
- mettendoli al nostro servizio. Al-
- I'interno di un virus, da sempre abi-
.+ tuata ad “aprirsi una strada” nel
- nostro organismo, si inserisce la:
. sequenzache preparerail principio-
.. attivo direttamente nel nostrocor- -
.- po. Una pubblicazione del gruppo.
di Kendra, Rochester, New York; .-
.. appena uscita sulla rivista Cancer -
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Virus dell’Aids
e del raffreddore
BN SR - D -] N .
-veicolail farmaco
.. Gene Therapy informa di aver trat-
. -tato malati di melanoma con DNA
di interferone incluso in un adeno-
virus;: microbo del raffreddore. Ii
trattamento non ha comportato
. tossicita rilevanti e quindi verra
esteso dalia fase | (quella che va-
luta dosi, effetti collaterali e ri-
schi)allafasell.... . =
. -~ L'interferone fin ora ha dato ef-
fetti rilevanti soprattutto a dosi

molto alte € quindi con effetti col-
laterali. La terapia genica, che si




