
Medicina. La matematica svela la resistenza dei
tumori
Vito Salinaro lunedì 11 luglio 2022

Studio italiano, pubblicato su Nature, adotta quelli utilizzati nel 1943 dai Nobel Luria e Delbrück per
scoprire i meccanismi di difesa dei batteri dai virus. «Ora più 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

cercò un parallelismo con quanto accadeva nelle vincite al gioco d’azzardo. Assistito dal fisico di origine

tedesca Max Delbrück, intuì che le mutazioni che rendono i batteri resistenti, così come le vincite alte, sono

eventi rari che possono essere calcolati. E dimostrò che i meccanismi adattativi dei batteri agli attacchi dei

virus erano riconducibili al principio darwiniano della selezione naturale. Gli studi sulla moltiplicazione e

mutabilità dei virus nel 1969 valsero ai due scienziati il premio Nobel per la Medicina. È al loro metodo che

hanno fatto ricorso – speriamo con analoghi risultati – i ricercatori dell’Istituto di oncologia molecolare

(Ifom) di Milano, delle Università 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 capacità di mutare per sopravvivere.

L’approccio dello studio – sostenuto dalla Fondazione Airc e dall’Ue –, che ha trovato spazio sulla rivista

Nature Genetics, è inedito: combina modelli matematici ed esperimenti biologici. I risultati sono

sorprendenti perché gli autori sono riusciti a caratterizzare le sottopopolazioni cellulari dei tumori con

«eccezionali livelli di dettaglio e approfondimento». Questo significa, in soldoni, che in futuro i medici

potrebbero modulare dosi e tempi di somministrazione dei farmaci antitumorali per minimizzare le recidive

della malattia. L’efficacia dei farmaci a bersaglio molecolare è infatti oggi limitata dallo sviluppo di tolleranze

e resistenze da parte del cancro, che finiscono per favorire l’insorgere di metastasi. Svelare il processo alla

base di queste resistenze è cruciale per offrire ai pazienti qualità e aspettative di vita superiori e aumentare

le guarigioni. Il gruppo interdisciplinare italiano, costituito da fisici e biologi, e guidato dai professori Marco

Cosentino Lagomarsino (Ifom e Statale di Milano) e Alberto Bardelli (Ifom e Università di Torino), ha

cercato di comprendere i meccanismi di resistenza da un punto di vista quantitativo. «Abbiamo osservato

che le terapie a bersaglio molecolare (in cui il farmaco è indirizzato in modo specifico alle cellule cancerose)

inducono nelle cellule tumorali la transizione a uno stato di letargo, rendendole in grado di tollerare

temporaneamente il trattamento», spiega Mariangela Russo dell'Università di Torino e Candiolo Cancer

Institute, prima autrice dello studio, assieme a Simone Pompei di Ifom. «Le nostre ricerche – aggiunge

Russo – ci hanno permesso di capire che non solo le cellule tumorali “persistenti” hanno più tempo per

sviluppare mutazioni genetiche a loro favorevoli, ma la terapia rende questo processo più veloce».

Inoltre, dice Pompei, «avvalendoci degli strumenti forniti dalla fisica teorica, siamo stati in grado di tradurre

gli esperimenti eseguiti in laboratorio in un linguaggio matematico». Si tratta di strumenti «che ci hanno

permesso di interpretare e predire con maggiore precisione il comportamento delle cellule tumorali: in

questo modo abbiamo calcolato che le cellule persistenti mutano fino a 50 volte più velocemente di quelle

tumorali. Significa che, anche se presenti in piccolo numero, comportano un’alta probabilità di recidiva». In

prospettiva, evidenziano Bardelli e Cosentino Lagomarsino, «potremmo arrivare a cure calibrate su ciascun

tumore e paziente».
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