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LO STUDIO SOSTENUTO DALLAIRC

Tumori, la rigidita dei tessuti
influisce sul metabolismo

Coordinatore & Giannino Del Sal
docente all'Universita di Trieste
e a capo dell'unita di Oncologia
molecolare del Laboratorio
nazionale in Area Science Park

GiuliaBasso

L'eccessiva rigidita dei tessuti,
che si verifica in patologie co-
me la fibrosi e i tumori solidi,

causa anche un’aberrante sti-
molazione meccanica alle cel-

lule, alterando nel tempole lo-
ronormali funzioni: unastimo-
lazione continua in condizioni
di rigidita pud compromettere
nel tempoil funzionamentode-
gliorgani, comenegli ultimi sta-
didipatologie che possono col-
pire fegato, reni, polmoni e cuo-
re. Imeccanismi molecolarire-
sponsabili dellarigidita dei tes-
sutinon sono ancora chiari, ma
€& sempre pill evidente I'impor-

reazione delle nostre cellule a
sollecitazioni di natura mecca-
nica. In uno studio sostenuto
dalla Fondazione ire per la ri-
cerca sul cancro e pubblicato
sull'autorevole rivista scientifi-
caNature Communications, al-
cuniricercatori hanno osserva-
to per la prima volta come sti-
moli meccanici regolino il me-
tabolismo lipidico della cellu-
la, ottenendo cosi nuove infor-
mazioni sulla relazione che in-
tercorre tra larigidita cellulare
eilmetabolismo deilipidi.

Lo studio ¢ stato coordinato
da Giannino Del Sal, docente
all'Universita di Trieste a capo
dell'unita di Oncologiamoleco-
lare del Laboratorio nazionale
Cib in Area Science Park e re-
sponsabile del programma“Se-
gnalazione, microambiente tu-
morale e metabolismo cellula-
re”d . I ricercatori han-
noidentificato Srebp1, unamo-
lecola che sembraesserel’anel-

meccaniche che premono sulle
cellule e laloro capacita direa-
gire agli stimoli meccanici at-
traverso la regolazione della
sintesi deilipidi.

«Abbiamo scoperto che que-
sta proteina, gia nota per le sue
capacita di controllo della bio-
sintesi dei lipidi, si comporta
anche come un sensore mecca-
nico nella cellula», afferma
Giannino Del Sal. «La chiave
dell'intero processo - prosegue
Rebecca Bertolio, prima autri-
ce dell’articolo e borsista soste-
nuta da Fondazione Bif@- sem-
bra essere nella proteina Am-
pk, che funziona come sensore
del livello energetico della cel-
lula, eche asuavoltabloccal'at-
tivita di Srebp1 elasintesideili-
pidi da questa controllata». Il
gruppo di Del Sal ha condotto
gli esperimenti con vari metodi
sperimentali, come un sistema
gelatinoso tridimensionale nel
quale la rigidita poteva essere

per scoprire se la durezza del
tessuto potesse modulare
Srebp1, la sintesi dei lipidi e il
differenziamentodi cellule sta-
minaliin adipociti. I risultatiso-
nostatiottenuticon esperimen-
tiin cellule di epitelio mamma-
rioumano, difegato e polmone
einstudicon animali dilabora-
torio, come il moscerino della
frutta.

«l differenziamento delle
cellule staminali in adipociti &
regolato attraverso il meccani-
smo che abbiamo scoperto; e
gli stimoli meccanici tra cellule
e ambiente extracellulare con-
trollano anche fenomeni com-
plessi, comelacrescitaolarige-
nerazione dei tessuti» precisa
Giovanni Sorrentino, cofirma-
tario della ricerca con Del Sal e
oggi ricercatore dell'istituto di
Bioingegneria dell’Ecole poly-
technique fédérale di Losanna.
«Comprendere questi meccani-
smi & fondamentale per svilup-

tanza del metabolismo nella lo di congiunzione tra le forze controllata — accuratamente, pare terapie adeguate per il
cancro e la fibrosi», conclude

DelSal.—
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