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TUMORI: MILANO AFFONDA LE STAMINALI DEL CANCRO AL SENO, FARMACO
PROMETTENTE

Studio leo-lIfom-Statale, nutline efficaci su modello preclinico

Milano, 156 mar. (AdnKronos Salute) - Staminali del cancro: colpite e affondate. Suona come
"un traguardo storico" quello messo a segno contro il tumore al seno da un team di
scienziati milanesi di leo, Ifom e universita Statale. Il lavoro, pubblicato su 'Embo
Molecular Medicine' e finanziato dall'Airc, I'Associazione italiana per la ricerca sul cancro,
dimostra I'efficacia di una classe di farmaci gia in fase di sviluppo clinico - le nutline -
nell'eliminare le cellule che rappresentano il 'serbatoio’ del big Killer delle donne. Risultati
ottenuti per ora su un modello preclinico, ma che fanno sperare in un successo inseguito
da tempo: "Impedire che il cancro del seno riprenda a svilupparsi anche dopo Ila
chemioterapia".

| ricercatori ci sperano. "In un futuro non troppo distante potrebbe diventare possibile”,
riferiscono dall'lstituto europeo di oncologia, dall'lstituto Firc di oncologia molecolare e
dall'Unimi. Proprio "le nutline potrebbero neutralizzare le cellule staminali del cancro, che
non vengono colpite dalla chemio e sono le responsabili della ripresa e della diffusione del
tumore". E "associando la chemioterapia che distrugge la maggior parte delle cellule
malate, alle Nutline che distruggono le staminali tumorali, le probabilita di guarigione
aumentano". Si tratta al momento di "una scoperta limitata al campo sperimentale
preclinico - tengono perd a precisare gli studiosi - che dovra essere convalidata da
adeguati studi clinici",

"Un farmaco che colpisce le cellule staminali del tumore del seno & un traguardo storico -
assicura Daniela Tosoni, ricercatrice del Programma di medicina molecolare dell'leo e
prima firmataria del lavoro - In molte pazienti che si sottopongono a chemioterapia il
tumore va inizialmente in remissione, ma si ripresenta quando il trattamento viene
interrotto a causa della resistenza delle staminali alla chemio stessa".

"La ricerca sta dimostrando che questo fenomeno, detto chemioresistenza, € dovuto alla
presenza delle staminali tumorali, 'cellule madri' che continuano a riprodursi all'infinito e
sono in grado di promuovere la crescita dei tumori anche se le 'figlie' vengono distrutte dai
farmaci chemioterapici. Noi abbiamo scoperto che un farmaco, la nutlina-3, ha come
bersaglio specifico le cellule staminali e I'abbiamo associato al paclitaxel, un comune
chemioterapico. | risultati ottenuti nel modello preclinico dimostrano che questa
combinazione aumenta la risposta del tumore alla chemio e ostacola la ripresa di malattia
dopo la sospensione del trattamento™.

"E' una scoperta importante - conferma Salvatore Pece, vice direttore del Programma di
medicina molecolare leo e professore all'universita degli Studi di Milano - che si colloca in
una linea di ricerca di cui leo, Ifom e Unimi sono pionieri": lo studio della relazione che
esiste, nei tumori del seno, tra aggressivita della malattia e presenza di cellule staminali e
il ruolo della proteina Numb.

"In lavori precedenti - spiega il docente - abbiamo scoperto che questa sostanza €& un
soppressore tumorale nella ghiandola mammaria ed & legata a un'altra proteina che ha a
sua volta un ruolo noto nell'arrestare la proliferazione tumorale: la p53. Se il gene Numb
viene danneggiato i livelli di p53 diminuiscono, e questo meccanismo di doppia perdita
causa lo sviluppo di tumori piu aggressivi e particolarmente arricchiti di cellule staminali.
Abbiamo allora studiato il legame fra Numb e staminali, trovando che la perdita di Numb,
con la conseguente riduzione di p53, aumenta la possibilita di comparsa e proliferazione di
staminali tumorali. Cosi, in carenza di Numb, il tumore del seno si forma, si riforma e si
diffonde, anche dopo trattamento chemioterapico".

"La sfida era dunque ristabilire i livelli di p53, lo scudo che ferma le staminali, nei tumori

Ritaglio stampa ad wuso esclusivo del destinatario, non riproducibile.




pata  15-03-2017

LASICILIA it Pegine

Foglio 2 f 2

piu gravi e chemioresistenti”, prosegue Pier Paolo Di Fiore, direttore del Programma di
medicina molecolare dell'leo, Group Leader all'lfom e professore alla Statale.

"Abbiamo scoperto - riassume Di Fiore - che una molecola gia in fase di sviluppo clinico, la
nutlina-3, & in grado di ripristinare la quantita di p53 nei tumori del seno che hanno
carenza di Numb, rendendo cosi il tumore meno aggressivo e meno ricco di staminali".
"Abbiamo inoltre sperimentato - aggiunge - che l'associazione di questo farmaco con il
paclitaxel ottiene il doppio effetto di potenziare l'efficacia della chemioterapia e ostacolare
la ricrescita posttrattamento. Questi risultati emergono dallo studio di un modello preclinico
e bisogna ora tradurli in qualcosa che possa essere di reale beneficio per le pazienti
tramite appropriati studi clinici".

"Bisogna esser cauti e prudenti - ammonisce lo scienziato - perché non sempre le ricerche
precliniche sono coronate da successo nel trasferimento alla clinica. In questo caso
abbiamo buone speranze che la cosa possa funzionare, anche con I'obiettivo di ottenere
terapie non solo piu efficaci, ma pure meno tossiche".
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ATTACCO ALLE CELLULE STAMINALI PER COLPIRE ALLORIGINE IL TUMORE DEL SENO

Una ricerca di IEO, IFOM e UNIMI, sostenuta da AIRC, ha individuato un farmaco contro le
cellule staminali del cancro del seno. Piu vicina la prospettiva di superare Ila
chemioresistenza nei tumori piu aggressivi Milano, 15 marzo 2017 — Impedire che il
tumore del seno riprenda a svilupparsi, anche dopo la chemioterapia, potrebbe diventare
possibile in un futuro non troppo distante, grazie a una ricerca dei ricercatori dell’lstituto
Europeo di Oncologia, dell’lstituto Firc di Oncologia molecolare (IFOM) e dell’Universita
Statale di Milano (UNIMI), sostenuta dall’ Associazione Italiana per la Ricerca sul Cancro
(AIRC). | risultati, pubblicati oggi su EMBO Molecular Medicine, dimostrano, in un
modello preclinico, che una classe di farmaci gia in fase di sviluppo clinico, le Nutline, é in
grado di eliminare le cellule staminali del cancro, che non vengono colpite dalla
chemioterapia e sono le responsabili della ripresa e della diffusione del tumore.
Associando la chemioterapia, che distrugge la maggior parte delle cellule tumorali, alle
Nutline, che distruggono le cellule staminali tumorali, le probabilitA di guarigione
aumentano. Si tratta di una scoperta per ora limitata al campo sperimentale pre-clinico che
dovra essere convalidata da adeguati studi clinici. “Un farmaco che colpisce le cellule
staminali del tumore del seno & un traguardo storico — commenta Daniela Tosoni,
Ricercatrice presso il Programma di Medicina Molecolare dell’lstituto Europeo di Oncologia
(IEO) e prima firmataria del lavoro — In molte pazienti che si sottopongono a chemioterapia,
il tumore va inizialmente in remissione, ma si ripresenta quando la terapia viene interrotta
a causa della resistenza delle cellule staminali alla chemioterapia stessa. La ricerca sta
dimostrando che questo fenomeno, chiamato chemioresistenza, ¢ dovuto alla presenza
delle cellule staminali tumorali, cioé quelle ‘cellule madri’ che continuano a riprodursi
all’infinito e che sono in grado di promuovere la crescita dei tumori, anche se le ‘figlie’
vengono distrutte dai farmaci chemioterapici. Noi abbiamo scoperto che un farmaco, la
Nutlina-3, ha come bersaglio specifico le cellule staminali e I'abbiamo associato al
Paclitaxel, un comune chemioterapico. | risultati ottenuti nel modello preclinico dimostrano
che questa combinazione aumenta la risposta del tumore alla chemioterapia e ostacola la
ripresa di malattia dopo la sospensione del trattamento”. “E una scoperta importante
che si colloca in una linea di ricerca di cui IEO, IFOM e UNIMI sono pionieri: la relazione
che esiste, nei tumori del seno, tra aggressivita della malattia e presenza di cellule
staminali e il ruolo della proteina NUMB - aggiunge Salvatore Pece, Vice-direttore del
Programma di Medicina Molecolare dello IEO e Professore dell’Universita di Milano — In
studi precedenti abbiamo scoperto che la proteina NUMB & un soppressore tumorale nella
ghiandola mammaria ed é legato ad un’altra proteina che ha a sua volta un ruolo noto
nell’arrestare la proliferazione tumorale: p53. Se il gene Numb viene danneggiato, i livelli
di p53 diminuiscono e questo meccanismo di doppia perdita causa lo sviluppo di tumori piu
aggressivi e particolarmente arricchiti di cellule staminali. Abbiamo allora studiato il
legame fra Numb e cellule staminali, trovando che la perdita di NUMB, con la conseguente
riduzione di p53, aumenta la possibilita di comparsa e proliferazione di staminali tumorali.
Cosi, in carenza di Numb, il tumore del seno si forma, si riforma e si diffonde, anche dopo
trattamento chemioterapico”. “La sfida era dunque ristabilire i livelli di p53, lo scudo
che ferma le staminali, nei tumori piu gravi e chemioresistenti — conclude Pier Paolo Di
Fiore, Direttore del Programma di Medicina Molecolare dello IEO, Group Leader presso I’
IFOM e Professore dell’Universita di Milano — Abbiamo scoperto che una molecola gia in
fase di sviluppo clinico, la Nutlina-3, & in grado di ripristinare la quantita di p53 nei tumori
del seno che hanno carenza di NUMB, rendendo cosi il tumore meno aggressivo e meno
ricco di staminali. Abbiamo inoltre sperimentato che I'associazione di questo farmaco con
il Paclitaxel ottiene il doppio effetto di potenziare I'efficacia della chemioterapia e
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ostacolare la ricrescita post-trattamento. Questi risultati emergono dallo studio di un
modello preclinico e bisogna ora ‘tradurli’ in qualcosa che possa essere di reale beneficio
per le pazienti tramite appropriati studi clinici. Bisogna esser cauti e prudenti perché non
sempre le ricerche precliniche sono coronate da successo nel trasferimento alla clinica. In
questo caso abbiamo buone speranze che la cosa possa funzionare, anche con l'obiettivo

di ottenere terapie non solo piu efficaci ma anche meno tossiche”. Cosi la ricerca entra
anche nel delicato campo della qualita della vita dei pazienti oncologici. fonte: ufficio
stampa

Ritaglio stampa ad wuso esclusivo del destinatario, non riproducibile.
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MILANO 'AFFONDA' LE STAMINALI DEL CANCRO AL SENO: "FARMACO PROMETTENTE"

Fonte: adnkronos.com Staminali del cancro: colpite e affondate. Suona come "un
traguardo storico™” quello messo a segno contro il tumore al seno da un team di scienziati
milanesi di leo, Ifom e universita Statale

. Il lavoro, pubblicato su 'Embo Molecular Medicine' e finanziato dall'Airc, I'Associazione
italiana per la ricerca sul cancro, dimostra l'efficacia di una classe di farmaci gia in fase di
sviluppo clinico - le nutline - nell'eliminare le cellule che rappresentano il 'serbatoio' del
big killer delle donne. Risultati ottenuti per ora su un modello preclinico, ma che fanno
sperare in un successo inseguito da tempo: "Impedire che il cancro del seno riprenda a
svilupparsi anche dopo la chemioterapia”. | ricercatori ci sperano. "In un futuro non troppo
distante potrebbe diventare possibile", riferiscono dall'lstituto europeo di oncologia,
dall'lstituto Firc di oncologia molecolare e dall'Unimi. Proprio "le nutline potrebbero
neutralizzare le cellule staminali del cancro, che non vengono colpite dalla chemio e sono
le responsabili della ripresa e della diffusione del tumore". E "associando la chemioterapia
che distrugge la maggior parte delle cellule malate, alle Nutline che distruggono le
staminali tumorali, le probabilita di guarigione aumentano”. Si tratta al momento di "una
scoperta limitata al campo sperimentale preclinico - tengono perd a precisare gli studiosi -
che dovra essere convalidata da adeguati studi clinici”. "Un farmaco che colpisce le cellule
staminali del tumore del seno & un traguardo storico - assicura Daniela Tosoni, ricercatrice
del Programma di medicina molecolare dell'leo e prima firmataria del lavoro - In molte
pazienti che si sottopongono a chemioterapia il tumore va inizialmente in remissione, ma
si ripresenta quando il trattamento viene interrotto a causa della resistenza delle staminali
alla chemio stessa. La ricerca sta dimostrando che questo fenomeno, detto
chemioresistenza, ¢ dovuto alla presenza delle staminali tumorali, 'cellule madri' che
continuano a riprodursi all'infinito e sono in grado di promuovere la crescita dei tumori
anche se le 'figlie' vengono distrutte dai farmaci chemioterapici. Noi abbiamo scoperto che
un farmaco, la nutlina-3, ha come bersaglio specifico le cellule staminali e I'abbiamo
associato al paclitaxel, un comune chemioterapico. | risultati ottenuti nel modello
preclinico dimostrano che questa combinazione aumenta la risposta del tumore alla
chemio e ostacola la ripresa di malattia dopo la sospensione del trattamento”. "E' una
scoperta importante - conferma Salvatore Pece, vice direttore del Programma di medicina
molecolare leo e professore all'universita degli Studi di Milano - che si colloca in una linea
di ricerca di cui leo, Ifom e Unimi sono pionieri": lo studio della relazione che esiste, nei
tumori del seno, tra aggressivita della malattia e presenza di cellule staminali e il ruolo
della proteina Numb. In lavori precedenti - spiega il docente - abbiamo scoperto che questa
sostanza € un soppressore tumorale nella ghiandola mammaria ed é legata a un'altra
proteina che ha a sua volta un ruolo noto nell'arrestare la proliferazione tumorale: la p53.
Se il gene Numb viene danneggiato i livelli di p53 diminuiscono, e questo meccanismo di
doppia perdita causa lo sviluppo di tumori piu aggressivi e particolarmente arricchiti di
cellule staminali. Abbiamo allora studiato il legame fra Numb e staminali, trovando che la
perdita di Numb, con la conseguente riduzione di p53, aumenta la possibilita di comparsa e
proliferazione di staminali tumorali. Cosi, in carenza di Numb, il tumore del seno si forma,
si riforma e si diffonde, anche dopo trattamento chemioterapico”. "La sfida era dunque
ristabilire i livelli di p53, lo scudo che ferma le staminali, nei tumori piu gravi e
chemioresistenti”, prosegue Pier Paolo Di Fiore, direttore del Programma di medicina
molecolare dell'leo, Group Leader all'lfom e professore alla Statale. "Abbiamo scoperto -
riassume - che una molecola gia in fase di sviluppo clinico, la nutlina-3, é in grado di
ripristinare la quantita di p53 nei tumori del seno che hanno carenza di Numb, rendendo
cosi il tumore meno aggressivo e meno ricco di staminali. Abbiamo inoltre sperimentato
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che l'associazione di questo farmaco con il paclitaxel ottiene il doppio effetto di potenziare
I'efficacia della chemioterapia e ostacolare la ricrescita post-trattamento. Questi risultati
emergono dallo studio di un modello preclinico e bisogna ora tradurli in qualcosa che
possa essere di reale beneficio per le pazienti tramite appropriati studi clinici”. "Bisogna
essere cauti e prudenti - ammonisce lo scienziato - perché non sempre le ricerche
precliniche sono coronate da successo nel trasferimento alla clinica. In questo caso
abbiamo buone speranze che la cosa possa funzionare, anche con l'obiettivo di ottenere
terapie non solo piu efficaci, ma pure meno tossiche".
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TUMORE AL SENO: FARMACO PROMETTE DI SCONFIGGERE LE STAMINALI

Impedire che il tumore del seno torni a svilupparsi anche dopo la chemioterapia. Questo &
I'obiettivo di una ricerca tutta italiana. Servono ancora studi clinici, ma se confermata
sarebbe l'inizio di una rivoluzione nella cura del cancro al seno

Un farmaco capace di eliminare le cellule staminali del cancro, che non vengono colpite
dalla chemioterapia, e che sono le responsabili della ripresa e della diffusione del tumore.
E questo I'ambizioso obiettivo della ricerca delllstituto Europeo di Oncologia, delllstituto
Firc di Oncologia molecolare (IFOM) e dellUniversita Statale di Milano (UNIMI), sostenuta
dallAssociazione Italiana per la Ricerca sul Cancro (AIRC), che é stata pubblicata sulla
rivista scientifica EMBO Molecular Medicine.

Nutline e chemio aumentano le probabilita di guarigione

La classe di farmaci in questione é quella delle Nutline, gia in fase di sviluppo clinico.
Associando la chemioterapia, che distrugge la maggior parte delle cellule tumorali, alle
Nutline, che distruggono le cellule staminali tumorali, le probabilitA di guarigione
aumentano. Si tratta di una scoperta per ora limitata al campo sperimentale pre-clinico che
dovra essere convalidata da adeguati studi clinici.

Cellule staminali e tumore al seno

«Un farmaco che colpisce le cellule staminali del tumore del seno & un traguardo storico -
commenta Daniela Tosoni, Ricercatrice presso il Programma di Medicina Molecolare
delllstituto Europeo di Oncologia (IEO) e prima firmataria del lavoro. - In molte pazienti che
si sottopongono a chemioterapia, il tumore va inizialmente in remissione, ma si ripresenta
quando la terapia viene interrotta a causa della resistenza delle cellule staminali alla
chemioterapia stessay.

La chemioresistenza

«La ricerca - continua Daniela Tosoni - sta dimostrando che questo fenomeno, chiamato
chemioresistenza, ¢ dovuto alla presenza delle cellule staminali tumorali, cioé quelle
cellule madri che continuano a riprodursi allinfinito e che sono in grado di promuovere la
crescita dei tumori, anche se le figlie vengono distrutte dai farmaci chemioterapici».

Come agisce il farmaco

«Noi - spiega Tosoni - abbiamo scoperto che un farmaco, la Nutlina-3, ha come bersaglio
specifico le cellule staminali e labbiamo associato al Paclitaxel, un comune
chemioterapico. | risultati ottenuti nel modello preclinico dimostrano che questa
combinazione aumenta la risposta del tumore alla chemioterapia e ostacola la ripresa di
malattia dopo la sospensione del trattamento».

Il ruolo della proteina NUMB

«In studi precedenti - aggiunge Salvatore Pece, Vice-direttore del Programma di Medicina
Molecolare dello IEO e Professore dellUniversita di Milano - abbiamo scoperto che la
proteina NUMB & un soppressore tumorale nella ghiandola mammaria ed & legato a
un'altra proteina che ha a sua volta un ruolo noto nellarrestare la proliferazione tumorale:
p53. Se il gene Numb viene danneggiato, i livelli di p53 diminuiscono e questo meccanismo
di doppia perdita causa lo sviluppo di tumori piu aggressivi e particolarmente arricchiti di
cellule staminali. Abbiamo allora studiato il legame fra Numb e cellule staminali, trovando
che la perdita di NUMB, con la conseguente riduzione di p53, aumenta la possibilita di
comparsa e proliferazione di staminali tumorali. Cosi, in carenza di Numb, il tumore del
seno si forma, si riforma e si diffonde, anche dopo trattamento chemioterapico».
L'importanza dei livelli di p53

«La sfida era ristabilire i livelli di p53, lo scudo che ferma le staminali, nei tumori piu gravi
e chemioresistenti - spiega Pier Paolo Di Fiore, Direttore del Programma di Medicina
Molecolare dello IEO, Group Leader presso | IFOM e Professore dell Universita di Milano
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Abbiamo scoperto che la Nutlina-3 & in grado di ripristinare la quantita di p53 nei tumori del
seno che hanno carenza di NUMB, rendendo cosi il tumore meno aggressivo e meno ricco
di staminali».

L'azione combinata di Nultina e Paclitaxel

«Abbiamo anche sperimentato che lassociazione di questo farmaco con il Paclitaxel
ottiene il doppio effetto di potenziare lefficacia della chemioterapia e ostacolare la
ricrescita posttrattamento - conclude Di Fiore. - Questi risultati emergono dallo studio di un
modello preclinico e bisogna ora tradurli in qualcosa che possa essere di reale beneficio
per le pazienti tramite appropriati studi clinici. Bisogna esser cauti e prudenti perché non
sempre le ricerche precliniche sono coronate da successo nel trasferimento alla clinica. In
questo caso abbiamo buone speranze che la cosa possa funzionare, anche con lobiettivo di
ottenere terapie non solo piu efficaci ma anche meno tossiche»

TI POTREBBERO INTERESSARE ANCHE

Tumore seno: i geni svelano se si pud evitare la chemio

Dieta mediterranea: 40% di rischio di tumore al seno aggressivo

Tumore al seno: lattivita fisica riduce il rischio di recidive

Tumore al seno: il paradosso della soia
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TUMORI: TRAGUARDO STORICO A MILANO, COLPITE LE STAMINALIDEL CANCRO AL SENO
CON UN FARMACO PROMETTEN

Staminali del cancro: colpite e affondate. Suona come "un traguardo storico"” quello messo
a segno contro il tumore al seno da un team di scienziati milanesi di leo, Ifom e universita
Statale. Il lavoro, pubblicato su 'Embo Molecular Medicine' e finanziato dall'Airc,
I'Associazione italiana per la ricerca sul cancro, dimostra l'efficacia di una classe di farmaci
gia in fase di sviluppo clinico - le nutline - nell'eliminare le cellule che rappresentano il
'serbatoio’ del big killer delle donne. Risultati ottenuti per ora su un modello preclinico, ma
che fanno sperare in un successo insegquito da tempo: "Impedire che il cancro del seno
riprenda a svilupparsi anche dopo la chemioterapia". | ricercatori ci sperano. "In un futuro
non troppo distante potrebbe diventare possibile”, riferiscono dall'lstituto europeo di
oncologia, dall'lstituto Firc di oncologia molecolare e dall'Unimi.

Proprio "le nutline potrebbero neutralizzare le cellule staminali del cancro, che non
vengono colpite dalla chemio e sono le responsabili della ripresa e della diffusione del
tumore". E "associando la chemioterapia che distrugge la maggior parte delle cellule
malate, alle Nutline che distruggono le staminali tumorali, le probabilita di guarigione
aumentano". Si tratta al momento di "una scoperta limitata al campo sperimentale
preclinico - tengono peré a precisare gli studiosi - che dovra essere convalidata da
adeguati studi clinici”. "Un farmaco che colpisce le cellule staminali del tumore del seno é
un traguardo storico - assicura Daniela Tosoni, ricercatrice del Programma di medicina
molecolare dell'leo e prima firmataria del lavoro - In molte pazienti che si sottopongono a
chemioterapia il tumore va inizialmente in remissione, ma si ripresenta quando il
trattamento viene interrotto a causa della resistenza delle staminali alla chemio stessa".

"La ricerca sta dimostrando che questo fenomeno, detto chemioresistenza, & dovuto alla
presenza delle staminali tumorali, 'cellule madri' che continuano a riprodursi all'infinito e
sono in grado di promuovere la crescita dei tumori anche se le 'figlie' vengono distrutte dai
farmaci chemioterapici. Noi abbiamo scoperto che un farmaco, la nutlina-3, ha come
bersaglio specifico le cellule staminali e I'abbiamo associato al paclitaxel, un comune
chemioterapico. | risultati ottenuti nel modello preclinico dimostrano che questa
combinazione aumenta la risposta del tumore alla chemio e ostacola la ripresa di malattia
dopo la sospensione del trattamento"”. "E' una scoperta importante - conferma Salvatore
Pece, vice direttore del Programma di medicina molecolare leo e professore all'universita
degli Studi di Milano - che si colloca in una linea di ricerca di cui leo, Ifom e Unimi sono
pionieri": lo studio della relazione che esiste, nei tumori del seno, tra aggressivita della
malattia e presenza di cellule staminali e il ruolo della proteina Numb.

"In lavori precedenti - spiega il docente - abbiamo scoperto che questa sostanza é un
soppressore tumorale nella ghiandola mammaria ed & legata a un'altra proteina che ha a
sua volta un ruolo noto nell'arrestare la proliferazione tumorale: la p53. Se il gene Numb
viene danneggiato i livelli di p53 diminuiscono, e questo meccanismo di doppia perdita
causa lo sviluppo di tumori piu aggressivi e particolarmente arricchiti di cellule staminali.
Abbiamo allora studiato il legame fra Numb e staminali, trovando che la perdita di Numb,
con la conseguente riduzione di p53, aumenta la possibilita di comparsa e proliferazione di
staminali tumorali. Cosi, in carenza di Numb, il tumore del seno si forma, si riforma e si
diffonde, anche dopo trattamento chemioterapico".

"La sfida era dunque ristabilire i livelli di p53, lo scudo che ferma le staminali, nei tumori
piu gravi e chemioresistenti”, prosegue Pier Paolo Di Fiore, direttore del Programma di
medicina molecolare dell'leo, Group Leader all'lfom e professore alla Statale. "Abbiamo
scoperto - riassume Di Fiore - che una molecola gia in fase di sviluppo clinico, la nutlina-3,
€ in grado di ripristinare la quantita di p53 nei tumori del seno che hanno carenza di Numb,
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rendendo cosi il tumore meno aggressivo e meno ricco di staminali". "Abbiamo inoltre

sperimentato - aggiunge - che l'associazione di questo farmaco con il paclitaxel ottiene il
doppio effetto di potenziare I'efficacia della chemioterapia e ostacolare la ricrescita
post-trattamento. Questi risultati emergono dallo studio di un modello preclinico e bisogna
ora tradurli in qualcosa che possa essere di reale beneficio per le pazienti tramite
appropriati studi clinici”. "Bisogna esser cauti e prudenti - ammonisce lo scienziato - perché
non sempre le ricerche precliniche sono coronate da successo nel trasferimento alla
clinica. In questo caso abbiamo buone speranze che la cosa possa funzionare, anche con
I'obiettivo di ottenere terapie non solo piu efficaci, ma pure meno tossiche".
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TUMORI: MILANO AFFONDA LE STAMINALI DEL CANCRO AL SENO, FARMACO
PROMETTENTE

Studio leo-lIfom-Statale, nutline efficaci su modello preclinico Milano, 15 mar.
(AdnKronos Salute) - Staminali del cancro: colpite e affondate. Suona come "un traguardo
storico" quello messo a segno contro il tumore al seno da un team di scienziati milanesi di
leo, Ifom e universita Statale. Il lavoro, pubblicato su 'Embo Molecular Medicine' e
finanziato dall'Airc, I'Associazione italiana per la ricerca sul cancro, dimostra I'efficacia di
una classe di farmaci gia in fase di sviluppo clinico - le nutline - nell'eliminare le cellule
che rappresentano il 'serbatoio’ del big killer delle donne. Risultati ottenuti per ora su un
modello preclinico, ma che fanno sperare in un successo inseguito da tempo: "Impedire
che il cancro del seno riprenda a svilupparsi anche dopo la chemioterapia”. | ricercatori ci
sperano. "In un futuro non troppo distante potrebbe diventare possibile"”, riferiscono
dall'lstituto europeo di oncologia, dall'lstituto Firc di oncologia molecolare e dall'Unimi.
Proprio "le nutline potrebbero neutralizzare le cellule staminali del cancro, che non
vengono colpite dalla chemio e sono le responsabili della ripresa e della diffusione del
tumore". E "associando la chemioterapia che distrugge la maggior parte delle cellule
malate, alle Nutline che distruggono le staminali tumorali, le probabilita di guarigione
aumentano”. Si tratta al momento di "una scoperta limitata al campo sperimentale
preclinico - tengono perd a precisare gli studiosi - che dovra essere convalidata da
adeguati studi clinici","Un farmaco che colpisce le cellule staminali del tumore del seno &
un traguardo storico - assicura Daniela Tosoni, ricercatrice del Programma di medicina
molecolare dell'leo e prima firmataria del lavoro - In molte pazienti che si sottopongono a
chemioterapia il tumore va inizialmente in remissione, ma si ripresenta quando il
trattamento viene interrotto a causa della resistenza delle staminali alla chemio stessa".
"La ricerca sta dimostrando che questo fenomeno, detto chemioresistenza, & dovuto alla
presenza delle staminali tumorali, 'cellule madri' che continuano a riprodursi all'infinito e
sono in grado di promuovere la crescita dei tumori anche se le 'figlie’ vengono distrutte dai
farmaci chemioterapici. Noi abbiamo scoperto che un farmaco, la nutlina-3, ha come
bersaglio specifico le cellule staminali e I'abbiamo associato al paclitaxel, un comune
chemioterapico. | risultati ottenuti nel modello preclinico dimostrano che questa
combinazione aumenta la risposta del tumore alla chemio e ostacola la ripresa di malattia
dopo la sospensione del trattamento"."E' una scoperta importante - conferma Salvatore
Pece, vice direttore del Programma di medicina molecolare leo e professore all'universita
degli Studi di Milano - che si colloca in una linea di ricerca di cui leo, Ifom e Unimi sono
pionieri": lo studio della relazione che esiste, nei tumori del seno, tra aggressivita della
malattia e presenza di cellule staminali e il ruolo della proteina Numb. "In lavori
precedenti - spiega il docente - abbiamo scoperto che questa sostanza é un soppressore
tumorale nella ghiandola mammaria ed é legata a un'altra proteina che ha a sua volta un
ruolo noto nell'arrestare la proliferazione tumorale: la p53. Se il gene Numb viene
danneggiato i livelli di p53 diminuiscono, e questo meccanismo di doppia perdita causa lo
sviluppo di tumori piu aggressivi e particolarmente arricchiti di cellule staminali. Abbiamo
allora studiato il legame fra Numb e staminali, trovando che la perdita di Numb, con la
conseguente riduzione di p53, aumenta la possibilita di comparsa e proliferazione di
staminali tumorali. Cosi, in carenza di Numb, il tumore del seno si forma, si riforma e si
diffonde, anche dopo trattamento chemioterapico"."La sfida era dunque ristabilire i livelli
di p53, lo scudo che ferma le staminali, nei tumori piu gravi e chemioresistenti”, prosegue
Pier Paolo Di Fiore, direttore del Programma di medicina molecolare dell'leo, Group
Leader all'lfom e professore alla Statale. "Abbiamo scoperto - riassume Di Fiore - che una
molecola gia in fase di sviluppo clinico, la nutlina-3, & in grado di ripristinare la quantita di
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p53 nei tumori del seno che hanno carenza di Numb, rendendo cosi il tumore meno
aggressivo e meno ricco di staminali”. "Abbiamo inoltre sperimentato - aggiunge - che
I'associazione di questo farmaco con il paclitaxel ottiene il doppio effetto di potenziare
I'efficacia della chemioterapia e ostacolare la ricrescita post-trattamento. Questi risultati
emergono dallo studio di un modello preclinico e bisogna ora tradurli in qualcosa che
possa essere di reale beneficio per le pazienti tramite appropriati studi clinici”. "Bisogna
esser cauti e prudenti - ammonisce lo scienziato - perché non sempre le ricerche
precliniche sono coronate da successo nel trasferimento alla clinica. In questo caso
abbiamo buone speranze che la cosa possa funzionare, anche con I'obiettivo di ottenere
terapie non solo piu efficaci, ma pure meno tossiche".
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INVECCHIAMENTO CELLULARE, UNA MOLECOLA ANTISENSO PER BLOCCARLO

Individuata per la prima volta da un team di ricercatori delllFOM di Milano una classe di
molecole antisenso specifiche per bloccare i segnali che portano allinvecchiamento
cellulare causato dal deterioramento dei telomeri. Lo studio getta le basi per intervenire
sullinvecchiamento cellulare in alcune patologie telomeriche, che comprendono la cirrosi
epatica, fibrosi polmonare, diabete, osteoporosi e artrite, o in malattie rare come la
progeria, caratterizzata da invecchiamento precoce.

Milano - Nei telomeri, ovvero le protezioni alle estremita dei cromosomi che prevengono
I'erosione del resto del materiale genetico, rimane traccia del tempo che passa. E
fisiologico che i telomeri si accorcino progressivamente ogni volta che il DNA della cellula
si replica per riprodursi o che si danneggino nel tempo anche in assenza di divisione.
Laccorciamento e il danno ai telomeri costituiscono una minaccia alla stabilitd del nostro
DNA e la cellula reagisce attivando un allarme molecolare che blocca la proliferazione
della cellula danneggiata e ne induce la sua senescenza, una sorta di invecchiamento
cellulare. La cellula senescente perde per sempre la capacita di replicarsi e di svolgere
efficientemente le proprie funzioni, e questo impedisce ai tessuti di rigenerarsi.

Una ricerca condotta alllFOM di Milano da Fabrizio dAdda di Fagagna - responsabile del
programma di IFOM Risposta al danno al DNA e senescenza cellulare e ricercatore presso
listituto di Genetica Molecolare del Consiglio Nazionale delle Ricerche (IGM-CNR) di Pavia -
descritta sulla rivista Nature nel 2012, individuava per la prima volta in una classe di RNA
non codificanti del tutto inedita, i DDRNA (DNA Damage Response RNA), il ruolo di
guardiani del DNA: sarebbero loro a intervenire ogni volta che si rileva un danno al DNA
per far scattare lallarme a tutela dellintegrita del genoma. Le ricerche sul rapporto tra
telomeri, DDRNA e senescenza hanno stimolato altre domande, portando ora - con un
nuovo studio pubblicato su Nature Communications - a una comprensione piu avanzata di
come avviene la segnalazione allinterno della cellula della presenza di telomeri
danneggiati e allo sviluppo di soluzioni per impedirla.

Abbiamo osservato spiega dAdda di Fagagna che i telomeri, quando sono corti o
danneggiati, possono indurre essi stessi la formazione di DDRNA e quindi lattivazione
dellallarme e la conseguente senescenza della cellula. La cellula, cioé, va in senescenza a
causa dellallarme molecolare attivato sui telomeri dai DDRNA: questo pud accadere nel
processo dinvecchiamento fisiologico o in sindromi in cui i telomeri sono disfunzionali.
Come spegnere questi allarmi molecolari, i DDRNA, specificamente sui telomeri, in modo
da prevenirne la senescenza? Qui arriva il secondo elemento di novita: lo sviluppo di un
approccio e di strumenti per prevenire lattivazione di tali allarmi specificamente ai
telomeri. DAdda di Fagagna e il suo team hanno sviluppato una nuova batteria di molecole
dette antisenso, complementari agli RNA che si formano allestremita dei cromosomi, e gia
note come classe di farmaci innovativa, che trova la sua forza nella capacita di avere come
obiettivo una sequenza di RNA complementare. Si tratta di oligonucleotidi che agiscono
specificamente sui telomeri inibendo la funzione dei DDRNA telomerici - spiega Francesca
Rossiello, ricercatrice del team IFOM e coautrice della pubblicazione - impedendo percio
lattivazione di quegli allarmi molecolari che condurrebbero inevitabilmente la cellula alla
senescenza.

Sperimentata sia in vitro in cellule umane e murine sia in vivo in modelli murini, la nuova
molecola antisenso & stata costruita in base allo studio dei DDRNA identificati tramite una
nuova tecnologia, il Target Enrichment, sviluppato appositamente dal team di IFOM in
collaborazione con il Center for Life Science Technologies diretto dallitaliano Piero
Carninci allinterno del Riken Institute a Yokohama in Giappone. Il Target Enrichment ha
consentito infatti di identificare per la prima volta questi DDRNA telomerici e di
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decodificare la loro sequenza. Siamo entusiasti dei risultati ottenuti afferma Carninci - e
certi del potenziale che questo approccio tecnologico offrira nel futuro per caratterizzare
sempre meglio e in contesti sempre diversi la genesi e le funzioni di questi RNA.

La prossima sfida che il team IFOM di dAdda di Fagagna affrontera sara di capire come le
nuove molecole antisenso possano essere utili per prevenire linvecchiamento cellulare in
patologie associate al danno ai telomeri, quali la cirrosi epatica, la fibrosi polmonare,
laterosclerosi, il diabete, la cataratta, losteoporosi e lartrite o in malattie rare come la
progeria caratterizzata da invecchiamento precoce.

Questa ricerca non sarebbe stata possibile senza il contributo, tra gli altri, di un European
Research Council advanced grant, della Fondazione Italiana per la Ricerca sul Cancro, di
un Marie Curie Initial Training Network, di SIPOD e dellHuman Frontier Science Program.
Tweet
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COLPIRE IL TUMORE DEL SENO ALLORIGINE: ATTACCO ALLE CELLULE STAMINALI

Una ricerca di IEO, IFOM e UNIMI, sostenuta da AIRC, ha individuato un farmaco contro le
cellule staminali del cancro del seno. Piu vicina la prospettiva di superare Ila
chemioresistenza nei tumori piu aggressivi. Impedire che il tumore del seno riprenda a
svilupparsi, anche dopo la chemioterapia, potrebbe diventare possibile in un futuro non
troppo distante, grazie a una ricerca dei ricercatori dell'lstituto Europeo di Oncologia,
dell'lstituto Firc di...Leggi la notizia integrale su: Milano OnLine
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TUMORI: MILANO AFFONDA LE STAMINALI DEL CANCRO AL SENO, FARMACO
PROMETTENTE.

Milano, 15 mar. (AdnKronos Salute) - Staminali del cancro: colpite e affondate. Suona come
"un traguardo storico" quello messo a segno contro il tumore al seno da un team di
scienziati milanesi di leo, Ifom e universita Statale. Il lavoro, pubblicato su 'Embo
Molecular Medicine' e finanziato dall'Airc, I'Associazione italiana per la ricerca sul cancro,
dimostra I'efficacia di una classe di farmaci gia in fase di sviluppo clinico - le nutline -
nell'eliminare le cellule che rappresentano il 'serbatoio’ del big Killer delle donne. Risultati
ottenuti per ora su un modello preclinico, ma che fanno sperare in un successo inseguito
da tempo: "Impedire che il cancro del seno riprenda a svilupparsi anche dopo la
chemioterapia".

| ricercatori ci sperano. "In un futuro non troppo distante potrebbe diventare possibile",
riferiscono dall'lstituto europeo di oncologia, dall'lstituto Firc di oncologia molecolare e
dall'Unimi. Proprio "le nutline potrebbero neutralizzare le cellule staminali del cancro, che
non vengono colpite dalla chemio e sono le responsabili della ripresa e della diffusione del
tumore". E "associando la chemioterapia che distrugge la maggior parte delle cellule
malate, alle Nutline che distruggono le staminali tumorali, le probabilita di guarigione
aumentano”. Si tratta al momento di "una scoperta limitata al campo sperimentale
preclinico - tengono perd a precisare gli studiosi - che dovra essere convalidata da
adeguati studi clinici”,

"Un farmaco che colpisce le cellule staminali del tumore del seno & un traguardo storico -
assicura Daniela Tosoni, ricercatrice del Programma di medicina molecolare dell'leo e
prima firmataria del lavoro - In molte pazienti che si sottopongono a chemioterapia il
tumore va inizialmente in remissione, ma si ripresenta quando il trattamento viene
interrotto a causa della resistenza delle staminali alla chemio stessa".

"La ricerca sta dimostrando che questo fenomeno, detto chemioresistenza, & dovuto alla
presenza delle staminali tumorali, 'cellule madri' che continuano a riprodursi all'infinito e
sono in grado di promuovere la crescita dei tumori anche se le 'figlie' vengono distrutte dai
farmaci chemioterapici. Noi abbiamo scoperto che un farmaco, la nutlina-3, ha come
bersaglio specifico le cellule staminali e I'abbiamo associato al paclitaxel, un comune
chemioterapico. | risultati ottenuti nel modello preclinico dimostrano che questa
combinazione aumenta la risposta del tumore alla chemio e ostacola la ripresa di malattia
dopo la sospensione del trattamento™.

"E' una scoperta importante - conferma Salvatore Pece, vice direttore del Programma di
medicina molecolare leo e professore all'universita degli Studi di Milano - che si colloca in
una linea di ricerca di cui leo, Ifom e Unimi sono pionieri": lo studio della relazione che
esiste, nei tumori del seno, tra aggressivita della malattia e presenza di cellule staminali e
il ruolo della proteina Numb.

"In lavori precedenti - spiega il docente - abbiamo scoperto che questa sostanza €& un
soppressore tumorale nella ghiandola mammaria ed & legata a un'altra proteina che ha a
sua volta un ruolo noto nell'arrestare la proliferazione tumorale: la p53. Se il gene Numb
viene danneggiato i livelli di p53 diminuiscono, e questo meccanismo di doppia perdita
causa lo sviluppo di tumori piu aggressivi e particolarmente arricchiti di cellule staminali.
Abbiamo allora studiato il legame fra Numb e staminali, trovando che la perdita di Numb,
con la conseguente riduzione di p53, aumenta la possibilita di comparsa e proliferazione di
staminali tumorali. Cosi, in carenza di Numb, il tumore del seno si forma, si riforma e si
diffonde, anche dopo trattamento chemioterapico".

"La sfida era dunque ristabilire i livelli di p53, lo scudo che ferma le staminali, nei tumori
piu gravi e chemioresistenti”, prosegue Pier Paolo Di Fiore, direttore del Programma di
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medicina molecolare dell'leo, Group Leader all'lfom e professore alla Statale.

"Abbiamo scoperto - riassume Di Fiore - che una molecola gia in fase di sviluppo clinico, la
nutlina-3, € in grado di ripristinare la quantita di p53 nei tumori del seno che hanno
carenza di Numb, rendendo cosi il tumore meno aggressivo e meno ricco di staminali’.
"Abbiamo inoltre sperimentato - aggiunge - che l'associazione di questo farmaco con il
paclitaxel ottiene il doppio effetto di potenziare I'efficacia della chemioterapia e ostacolare
la ricrescita posttrattamento. Questi risultati emergono dallo studio di un modello preclinico
e bisogna ora tradurli in qualcosa che possa essere di reale beneficio per le pazienti
tramite appropriati studi clinici".

"Bisogna esser cauti e prudenti - ammonisce lo scienziato - perché non sempre le ricerche
precliniche sono coronate da successo nel trasferimento alla clinica. In questo caso
abbiamo buone speranze che la cosa possa funzionare, anche con I'obiettivo di ottenere
terapie non solo piu efficaci, ma pure meno tossiche".
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ATTACCO ALLE STAMINALI DEL CANCRO, COSI' S| COLPISCE IL TUMORE ALL'ORIGINE

MILANO - Una ricerca italiana, condotta dall'lstituto Europeo di Oncologia (IEO), IFOM e
UNIMI, con il sostegno di AIRC, ha permesso di individuare un farmaco che agisce contro le
cellule staminali del cancro del seno. In questo modo & possibile impedire al tumore di
tornare a svilupparsi - anche dopo i trattamenti, come la chemioterapia. Lo studio apre
nuove prospettive nella lotta ai tumori pit aggressivi e resistenti alla chemioterapia.
Bloccarlo sul nascere

Agire sulle cellule staminali del tumore &€ un modo per bloccarlo sul nascere, specie
quando si tratta di una recidiva. Questo in sostanza il messaggio dello studio combinato da
parte dell'lstituto Europeo di Oncologia, dell'lstituto Firc di Oncologia molecolare (IFOM) e
dell'Universita Statale di Milano (UNIMI), sostenuto dall’ Associazione Italiana per la Ricerca
sul Cancro (AIRC). | risultati ottenuti in un modello preclinico, e pubblicati su EMBO
Molecular Medicine, mostrano come le Nutline, una classe di farmaci gia in fase di sviluppo
clinico siano in grado di sopprimere le cellule staminali del cancro chemioresistenti, ossia
che non vengono colpite dalla chemioterapia e sono causa della ripresa e della nuova
diffusione del tumore.

| risultati

L'azione combinata di Nutline con la chemioterapia (capace di eliminare la maggioranza
di cellule cancerose) fa aumentare in modo significativo le probabilita di guarigione, e
riduce quelle di una recidiva. Anche se per ora ci si é limitati a uno studio sperimentale
pre-clinico, i risultati fanno ben sperare, e il prossimo passo potrebbe essere quello proprio
di uno studio clinico (sull'essere umano) che confermi I'efficacia.

Un traguardo storico

«Un farmaco che colpisce le cellule staminali del tumore del seno & un traguardo storico -
commenta in un comunicato Daniela Tosoni, Ricercatrice presso il Programma di Medicina
Molecolare dell'lstituto Europeo di Oncologia (IEO) e prima firmataria del lavoro - In molte
pazienti che si sottopongono a chemioterapia, il tumore va inizialmente in remissione, ma
si ripresenta quando la terapia viene interrotta a causa della resistenza delle cellule
staminali alla chemioterapia stessa. La ricerca sta dimostrando che questo fenomeno,
chiamato chemioresistenza, é dovuto alla presenza delle cellule staminali tumorali, cioé
quelle 'cellule madri' che continuano a riprodursi all'infinito e che sono in grado di
promuovere la crescita dei tumori, anche se le ‘figlie' vengono distrutte dai farmaci
chemioterapici. Noi - prosegue la ricercatrice - abbiamo scoperto che un farmaco, la
Nutlina-3, ha come bersaglio specifico le cellule staminali e I'abbiamo associato al
Paclitaxel, un comune chemioterapico. | risultati ottenuti nel modello preclinico
dimostrano che questa combinazione aumenta la risposta del tumore alla chemioterapia e
ostacola la ripresa di malattia dopo la sospensione del trattamento».

| pionieri

«E una scoperta importante che si colloca in una linea di ricerca di cui IEO, IFOM e UNIMI
sono pionieri: la relazione che esiste, nei tumori del seno, tra aggressivita della malattia e
presenza di cellule staminali e il ruolo della proteina NUMB - aggiunge Salvatore Pece,
Vice-direttore del Programma di Medicina Molecolare dello IEO e Professore dell'Universita
di Milano - In studi precedenti abbiamo scoperto che la proteina NUMB é un soppressore
tumorale nella ghiandola mammaria ed é legato a un'altra proteina che ha a sua volta un
ruolo noto nell'arrestare la proliferazione tumorale: p53. Se il gene Numb viene
danneggiato, i livelli di p53 diminuiscono e questo meccanismo di doppia perdita causa lo
sviluppo di tumori piu aggressivi e particolarmente arricchiti di cellule staminali. Abbiamo
allora studiato il legame fra Numb e cellule staminali - sottolinea I'esperto - trovando che la
perdita di NUMB, con la conseguente riduzione di p53, aumenta la possibilita di comparsa
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e proliferazione di staminali tumorali. Cosi, in carenza di Numb, il tumore del seno si
forma, si riforma e si diffonde, anche dopo trattamento chemioterapicoy.

La sfida

«La sfida era dunque ristabilire i livelli di p53, lo scudo che ferma le staminali, nei tumori
piu gravi e chemioresistenti - dichiara Pier Paolo Di Fiore, Direttore del Programma di
Medicina Molecolare dello IEOQ, Group Leader presso I' IFOM e Professore dell' Universita di
Milano - Abbiamo scoperto che una molecola gia in fase di sviluppo clinico, la Nutlina-3, &
in grado di ripristinare la quantita di p53 nei tumori del seno che hanno carenza di NUMB,
rendendo cosi il tumore meno aggressivo e meno ricco di staminali. Abbiamo inoltre
sperimentato che l'associazione di questo farmaco con il Paclitaxel ottiene il doppio effetto
di potenziare l'efficacia della chemioterapia e ostacolare la ricrescita post-trattamento.
Questi risultati - conclude Di Fiore - emergono dallo studio di un modello preclinico e
bisogna ora 'tradurli' in qualcosa che possa essere di reale beneficio per le pazienti tramite
appropriati studi clinici. Bisogna esser cauti e prudenti perché non sempre le ricerche
precliniche sono coronate da successo nel trasferimento alla clinica. In questo caso
abbiamo buone speranze che la cosa possa funzionare, anche con I'obiettivo di ottenere
terapie non solo piu efficaci ma anche meno tossiche».
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MILANO 'AFFONDA' LE STAMINALI DEL CANCRO AL SENO: 'FARMACO PROMETTENTE'

Suona come ‘un traguardo storico’' quello messo a segno contro il tumore al seno da un
team di scienziati milanesi di leo, Ifom e universita Statale. Il lavoro, pubblicato su 'Embo

Molecular Medicine' e finanziato dall'Airc, I'Associazione italiana...
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TUMORI: TRAGUARDO STORICO A MILANO, COLPITE LE STAMINALIDEL CANCRO AL SENO
CON UN FARMACO PROMETTEN

Staminali del cancro: colpite e affondate. Suona come "un traguardo storico"” quello messo
a segno contro il tumore al seno da un team di scienziati milanesi di leo, Ifom e universita
Statale. A cura di Antonella Petris. 15 marzo 2017 - 17:34... Fonte: Meteo Web Meteo
Web
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TUMORI | TRAGUARDO STORICO A MILANO | COLPITE LE STAMINALI DEL CANCRO AL
SENO CON UN

Tumori: traguardo storico a Milano, colpite le staminali del cancro al seno con un farmaco
promettente (Di mercoledi 156 marzo 2017) staminali del cancro: colpite e affondate. Suona
come “un traguardo storico ” quello messo a segno contro il tumore al seno da un team di
scienziati milanesi di leo, Ifom e universita Statale. Il lavoro, pubblicato su ‘Embo
Molecular Medicine’ e finanziato dall’Airc, I’'Associazione italiana per la ricerca sul cancro,
dimostra l'efficacia di una classe di farmaci gia in fase di sviluppo clinico — le nutline -
nell’eliminare le cellule che rappresentano il ‘serbatoio’ del big killer delle donne. Risultati
ottenuti per ora su un modello preclinico, ma che fanno sperare in un successo inseguito
da tempo: “Impedire che il cancro del seno riprenda a svilupparsi anche dopo Ila
chemioterapia”. | ricercatori ci sperano. “In un futuro non troppo distante potrebbe
diventare possibile”, riferiscono...
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MILANO AFFONDA LE STAMINALI DEL CANCRO AL SENO: FARMACO PROMETTENTE

Traguardo di un team di scienziati milanesi di leo, Ifom e universita Statale Staminali
del cancro: colpite e affondate. Suona come "un traguardo storico” quello messo a segno
contro il tumore al seno da un team di scienziati milanesi di leo, Ifom e universita Statale.
Il lavoro, pubblicato su 'Embo Molecular Medicine' e finanziato dall'Airc, I'Associazione
italiana per la ricerca sul cancro, dimostra l'efficacia di una classe di farmaci gia in fase di
sviluppo clinico - le nutline - nell' eliminare le cellule che rappresentano il 'serbatoio’ del
big killer delle donne. Risultati ottenuti per ora su un modello preclinico, ma che fanno
sperare in un successo inseguito da tempo: "Impedire che il cancro del seno riprenda a
svilupparsi anche dopo la chemioterapia”. GUARDA IN ALTO IL VIDEO: Tumore al seno:
prevenzione e autopalpazione | ricercatori ci sperano. "In un futuro non troppo distante
potrebbe diventare possibile", riferiscono dall'lstituto europeo di oncologia, dall'lstituto Firc
di oncologia molecolare e dall'Unimi. Proprio "le nutline potrebbero neutralizzare le
cellule staminali del cancro, che non vengono colpite dalla chemio e sono le responsabili
della ripresa e della diffusione del tumore". E "associando la chemioterapia che distrugge
la maggior parte delle cellule malate, alle Nutline che distruggono le staminali tumorali, le
probabilita di guarigione aumentano”. Si tratta al momento di "una scoperta limitata al
campo sperimentale preclinico - tengono peré a precisare gli studiosi - che dovra essere
convalidata da adeguati studi clinici". "Un farmaco che colpisce le cellule staminali del
tumore del seno €& un traguardo storico - assicura Daniela Tosoni, ricercatrice del
Programma di medicina molecolare dell'leo e prima firmataria del lavoro - In molte
pazienti che si sottopongono a chemioterapia il tumore va inizialmente in remissione, ma
si ripresenta quando il trattamento viene interrotto a causa della resistenza delle staminali
alla chemio stessa. La ricerca sta dimostrando che questo fenomeno, detto
chemioresistenza, ¢ dovuto alla presenza delle staminali tumorali, 'cellule madri' che
continuano a riprodursi all'infinito e sono in grado di promuovere la crescita dei tumori
anche se le 'figlie’ vengono distrutte dai farmaci chemioterapici. Noi abbiamo scoperto che
un farmaco, la nutlina-3, ha come bersaglio specifico le cellule staminali e I'abbiamo

associato al paclitaxel, un comune chemioterapico. | risultati ottenuti nel modello
preclinico dimostrano che questa combinazione aumenta la risposta del tumore alla
chemio e ostacola la ripresa di malattia dopo la sospensione del trattamento”. "E' una

scoperta importante - conferma Salvatore Pece, vice direttore del Programma di medicina
molecolare leo e professore all'universita degli Studi di Milano - che si colloca in una linea
di ricerca di cui leo, Ifom e Unimi sono pionieri": lo studio della relazione che esiste, nei
tumori del seno, tra aggressivita della malattia e presenza di cellule staminali e il ruolo
della proteina Numb. In lavori precedenti - spiega il docente - abbiamo scoperto che questa
sostanza & un soppressore tumorale nella ghiandola mammaria ed é legata a un'altra
proteina che ha a sua volta un ruolo noto nell'arrestare la proliferazione tumorale: la p53.
Se il gene Numb viene danneggiato i livelli di p53 diminuiscono, e questo meccanismo di
doppia perdita causa lo sviluppo di tumori piu aggressivi e particolarmente arricchiti di
cellule staminali. Abbiamo allora studiato il legame fra Numb e staminali, trovando che la
perdita di Numb, con la conseguente riduzione di p53, aumenta la possibilita di comparsa e
proliferazione di staminali tumorali. Cosi, in carenza di Numb, il tumore del seno si forma,
si riforma e si diffonde, anche dopo trattamento chemioterapico". "La sfida era dunque
ristabilire i livelli di p53, lo scudo che ferma le staminali, nei tumori piu gravi e
chemioresistenti”, prosegue Pier Paolo Di Fiore, direttore del Programma di medicina
molecolare dell'leo, Group Leader all'lfom e professore alla Statale. "Abbiamo scoperto -
riassume - che una molecola gia in fase di sviluppo clinico, la nutlina-3, é in grado di
ripristinare la quantita di p53 nei tumori del seno che hanno carenza di Numb, rendendo
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cosi il tumore meno aggressivo e meno ricco di staminali. Abbiamo inoltre sperimentato
che l'associazione di questo farmaco con il paclitaxel ottiene il doppio effetto di potenziare
I'efficacia della chemioterapia e ostacolare la ricrescita post—trattamento. Questi risultati
emergono dallo studio di un modello preclinico e bisogna ora tradurli in qualcosa che
possa essere di reale beneficio per le pazienti tramite appropriati studi clinici”.
"Bisogna essere cauti e prudenti - ammonisce lo scienziato - perché non sempre le ricerche
precliniche sono coronate da successo nel trasferimento alla clinica. In questo caso
abbiamo buone speranze che la cosa possa funzionare, anche con I'obiettivo di ottenere
terapie non solo piu efficaci, ma pure meno tossiche". (
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TUMORE AL SENO: UN POTENZIALE FARMACO PER RIDURRE IL RISCHIO DI RECIDIVA

Anche dopo un trattamento chemioterapico, in alcuni casi il tumore al seno puo
ricomparire. Una ricerca italiana ha affrontato il problema della chemioresistenza,
lavorando sull'inibizione delle cellule staminali tumorali. Pubblicati su da Valentina
Daelli in SALUTE // 0 Commenti Le proteine Numb e p53 sono coinvolte nella
formazione di cellule staminali tumorali, che sembrano causare il fenomeno della
chemioresistenza di alcuni tumori al seno. Crediti immagine: AIRC, IFOM SALUTE -
Una diagnosi di tumore al seno e, dopo un percorso di chemioterapia, la speranza di aver
eliminato la malattia. A un successivo controllo perdé la brutta notizia: il tumore é
ricomparso, e bisogna riprendere il trattamento. Per molte pazienti che affrontano una
chemioterapia, la remissione del tumore & purtroppo soltanto temporanea: si tratta del
fenomeno della chemioresistenza, che sembra essere dovuta alla presenza di cellule
staminali tumorali, in grado di riprodursi in modo continuativo e di favorire la crescita di
tumori. Una ricerca italiana, pubblicata su EMBO Molecular Medicine, suggerisce una
strategia per eliminare anche queste cellule staminali responsabili della ripresa del tumore
al seno, che sono refrattarie alle terapie anti-tumorali tradizionali. Una classe di farmaci in
fase di sviluppo clinico, le Nutline, sembra in grado di colpire in modo specifico le
staminali tumorali, e potrebbe quindi affiancare il trattamento chemioterapico per
aumentarne I'efficacia. La scoperta, per ora limitata alla fase preclinica, é il risultato
del lavoro di ricercatori dell’lstituto Europeo di Oncologia, dell’Istituto Firc di Oncologia
molecolare (IFOM) e dell’Universita Statale di Milano, anche grazie al supporto dell’AIRC.

Per affrontare il problema della chemioresistenza, il primo obiettivo dello studio é stata
la comprensione dei meccanismi molecolari che permettono alle cellule staminali tumorali
di sopravvivere in alcuni casi di tumori al seno. Un ruolo chiave in questi meccanismi &
svolto dall’interazione tra due proteine, Numb e p53, che svolgono una funzione di
soppressori tumorali. Nei casi di tumore al seno in cui la produzione della proteina Numb
diminuisce, la prognosi & peggiore. Questa molecola ha un ruolo di protezione di p53:
quando il gene NUMB é danneggiato, si scatena un effetto a catena che porta le cellule a
trasformarsi in staminali tumorali. Con la conseguenza di aumentare I’aggressivita del
tumore, che tende a riformarsi anche dopo il trattamento chemioterapico. | ricercatori
sono quindi andati ad agire su questa interazione molecolare. “La sfida era ristabilire i
livelli di p53, lo scudo che ferma le staminali, nei tumori piu gravi e chemioresistenti”,
spiega in un comunicato Pier Paolo Di Fiore, direttore del programma di Medicina
Molecolare dello IEO, group leader presso I'IFOM e professore dell’Universita di Milano.
Una possibile soluzione & rappresentata dalla molecola Nutlina-3, gia in fase di sviluppo
clinico: nei tumori al seno caratterizzati da una carenza di Numb, questa molecola si &
dimostrata in grado di ripristinare i livelli necessari di p53. Limitando in questo modo il
numero di cellule staminali tumorali, il tumore risulta cosi meno aggressivo. Gli scienziati
hanno poi testato la Nutlina-3 in associazione con un comune chemioterapico, osservando
un potenziamento del trattamento: anche dopo aver interrotto la chemioterapia, il tumore
tendeva a non ricomparire. Nonostante i risultati facciano sperare in una futura
applicazione clinica, la cautela & d’obbligo, ricordano gli autori della ricerca. “Questi
risultati emergono dallo studio di un modello preclinico e bisogna ora ‘tradurli’ in qualcosa
che possa essere di reale beneficio per le pazienti tramite appropriati studi clinici”,
commenta Di Fiore. “Bisogna esser cauti e prudenti perché non sempre le ricerche
precliniche sono coronate da successo nel trasferimento alla clinica. In questo caso
abbiamo buone speranze che la cosa possa funzionare, anche con l'obiettivo di ottenere
terapie non solo piu efficaci ma anche meno tossiche.”
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Milano, 15 mar. (AdnKronos Salute) - Staminali

ADNKRONGE
del cancro: colpite e affondate. Suona come "un

_ . Sanita: Grasso, donare if sangue & cultura e speranza

traguardo storico” quello messo a segno contro il tumore al seno da per civilth

un team di scienziati milanesi di leo, Ifom e universita Statale. 11 - o o .

Una ‘hiblioteca dei ghiacci’ in Antartide, il progetto italo-

lavoro, pubblicato su 'Embo Molecular Medicine' e finanziato francese diventa globale

dall'Airc, I'Associazione italiana per la ricerca sul cancro, dimostra
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l'efficacia di una classe di farmaci gia in fase di sviluppo clinico - le
nutline - nell'eliminare le cellule che rappresentano il 'serbatoio’
del big killer delle donne. Risultati ottenuti per ora su un modello
preclinico, ma che fanno sperare in un successo inseguito da
tempo: "Impedire che il cancro del seno riprenda a svilupparsi

anche dopo la chemioterapia”.

I ricercatori ci sperano. "In un futuro non troppo distante potrebbe
diventare possibile”, riferiscono dall'Istituto europeo di oncologia,
dall'Istituto Firc di oncologia molecolare e dall'Unimi. Proprio "le
nutline potrebbero neutralizzare le cellule staminali del cancro, che
non vengono colpite dalla chemio e sono le responsabili della
ripresa e della diffusione del tumore". E "associando la
chemioterapia che distrugge la maggior parte delle cellule malate,
alle Nutline che distruggono le staminali tumorali, le probabilita di
guarigione aumentano”. Si tratta al momento di "una scoperta
limitata al campo sperimentale preclinico - tengono pero a
precisare gli studiosi - che dovra essere convalidata da adeguati

studi clinici”,

"Un farmaco che colpisce le cellule staminali del tumore del seno &
un traguardo storico - assicura Daniela Tosoni, ricercatrice del
Programma di medicina molecolare dell'leo e prima firmataria del
lavoro - In molte pazienti che si sottopongono a chemioterapia il
tumore va inizialmente in remissione, ma si ripresenta quando il
trattamento viene interrotto a causa della resistenza delle staminali

alla chemio stessa”.

"La ricerca sta dimostrando che questo fenomeno, detto
chemioresistenza, ¢ dovuto alla presenza delle staminali tumorali,
‘cellule madri' che continuano a riprodursi all'infinito e sono in
grado di promuovere la crescita dei tumori anche se le figlie'
vengono distrutte dai farmaci chemioterapici. Noi abbiamo
scoperto che un farmaco, la nutlina-3, ha come bersaglio specifico
le cellule staminali e l'abbiamo associato al paclitaxel, un comune
chemioterapico. [ risultati ottenuti nel modello preclinico
dimostrano che questa combinazione aumenta la risposta del
tumore alla chemio e ostacola la ripresa di malattia dopo la

sospensione del trattamento”.

"E'una scoperta importante - conferma Salvatore Pece, vice
direttore del Programma di medicina molecolare Ieo e professore
all'universita degli Studi di Milano - che si colloca in una linea di
ricerca di cui leo, Ifom e Unimi sono pionieri”: lo studio della
relazione che esiste, nei tumori del seno, tra aggressivita della
malattia e presenza di cellule staminali e il ruolo della proteina
Numb.

"In lavori precedenti - spiega il docente - abbiamo scoperto che
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questa sostanza & un soppressore tumorale nella ghiandola
mammaria ed é legata a un'altra proteina che ha a sua voltaun
ruolo noto nell'arrestare la proliferazione tumorale: la p53. Se il
gene Numb viene danneggiato ilivelli di p53 diminuiscono, e
questo meccanismo di doppia perdita causa lo sviluppo di tumori
piu aggressivi e particolarmente arricchiti di cellule staminali.
Abbiamo allora studiato il legame fra Numb e staminali, trovando
che la perdita di Numb, con la conseguente riduzione di p53,
aumenta la possibilita di comparsa e proliferazione di staminali
tumorali. Cosl, in carenza di Numb, il tumore del seno si forma, si

riforma e si diffonde, anche dopo trattamento chemioterapico”.

"La sfida era dunque ristabilire i livelli di p53, lo scudo che ferma le
staminali, nei tumori pit gravi e chemioresistenti’, prosegue Pier
Paolo Di Fiore, direttore del Programma di medicina molecolare

dell'Teo, Group Leader all'lIfom e professore alla Statale.

"Abbiamo scoperto - riassume Di Fiore - che una molecola gia in
fase di sviluppo clinico, la nutlina-3, € in grado di ripristinare la
quantita di p53 nei tumori del seno che hanno carenza di Numb,
rendendo cosl il tumore meno aggressivo e meno ricco di

staminali”.

"Abbiamo inoltre sperimentato - aggiunge - che l'associazione di
questo farmaco con il paclitaxel ottiene il doppio effetto di
potenziare l'efficacia della chemioterapia e ostacolare la ricrescita
post-trattamento. Questi risultati emergono dallo studio di un
modello preclinico e bisogna ora tradurli in qualcosa che possa
essere di reale beneficio per le pazienti tramite appropriati studi

clinici”,

"Bisogna esser cauti e prudenti - ammonisce lo scienziato - perché
non sempre le ricerche precliniche sono coronate da successo nel
trasferimento alla clinica. In questo caso abbiamo buone speranze
che la cosa possa funzionare, anche con l'obiettivo di ottenere

terapie non solo piu efficaci, ma pure meno tossiche”.
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A «LORA DELLA SALUTE» SCOCCA...L'ORA DELLA LONGEVITA'

Nella puntata in programma sabato 18 marzo (ore 12), ospiti in studio Pier Giuseppe Pelicci
(co-direttore scientifico dell'lstituto Europeo di Oncologia), Valter Longo (biogerontologo) e
Alessandra Graziottin (direttore della ginecologia, ospedale San Raffaele) E previsto
per domani, sabato 18 marzo, il quinto appuntamento de «L’Ora della Salute», il
programma in onda su La 7 ogni sabato alle 12, col contributo della redazione scientifica
della Fondazione Umberto Veronesi (replica su La7d domenica alle 7). La puntata (
«Come vivere a lungo e in forma» ) permetterd di descrivere ai telespettatori i meccanismi
alla base della longevita, raccontando le storie di due testimonial di eccezione: come Carla
Fracci e il marito Beppe Mandelli, due leggende del mondo dello spettacolo. Due gli ospiti
in studio nella prima aprte della trasmissione: Pier Giuseppe Pelicci (co-direttore scientifico
dell'lstituto Europeo di Oncologia, professore ordinario di patologia generale all'Universita
Statale di Milano e membro del comitato scientifico della Fondazione Umberto Veronesi) e
Valter Longo (professore di biogerontologia all'Universita della Sud California e e
direttore del programma longevita e cancro all'lstituto Firc di Oncologia Molecolare,
Milano). Tocchera invece ad Alessandra Graziottin spiegare come vivere al meglio il
periodo della menopausa, quali sono segreti e le regole che una donna deve rispettare e in
quali casi é utile ricorrere alla terapia ormonale sostitutiva. Dieta del digiuno: cinque
cose da sapere per evitare il fai-da-te «L’Ora della Salute» € un programma realizzato
da Libero Produzioni Srl, con il supporto della redazione scientifica della Fondazione
Umberto Veronesi e di Teva Italia. Gia definito il programma della prossima puntate, in cui
si parlera dell’innovazione garantita dai farmaci equivalenti (25 marzo), dell’importanza
della prevenzione nei giovani (1 aprile), dei successi raggiunti nella lotta al tumore al seno
(8 aprile), della prevenzione al maschile (15 aprile), della preservazione della fertilita e
della procreazione medicalmente assistita (22 aprile), dell’ impatto delle malattie
respiratorie sulla societa (29 aprile), della scarsa attenzione che I'ltalia rivolge alle terapie
del dolore (6 maggio), della possibilita di diventare genitori nonostante la sclerosi multipla
(13 maggio). L’ultimo appuntamento & previsto per il 20 maggio, quando si parlera della
dipendenza dal fumo di sigaretta.
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ELIMINARE LE CELLULE STAMINALI DEL TUMORE AL SENO PER EVITARE LA RIPRESA DI
MALATTIA, UNO STUDIO ITA

Colpire il tumore al seno alle origini - Una ricerca di IEO, IFOM e UNIMI, sostenuta da AIRC,
ha individuato un farmaco contro le cellule staminali del cancro del seno. Piu vicina la
prospettiva di superare la chemioresistenza nei tumori piu aggressivi Impedire che il
tumore del seno riprenda a svilupparsi, anche dopo la chemioterapia, potrebbe diventare
possibile in un futuro non troppo distante, grazie a una ricerca dei ricercatori dell’Istituto
Europeo di Oncologia, dell’lstituto Firc di Oncologia molecolare (IFOM) e dell’Universita
Statale di Milano (UNIMI), sostenuta dall’ Associazione Italiana per la Ricerca sul Cancro
(AIRC). I risultati, pubblicati oggi su EMBO Molecular Medicine, dimostrano, in un modello
preclinico, che una classe di farmaci gia in fase di sviluppo clinico, le Nutline, ¢ in grado di
eliminare le cellule staminali del cancro, che non vengono colpite dalla chemioterapia e
sono le responsabili della ripresa e della diffusione del tumore. Associando la
chemioterapia, che distrugge la maggior parte delle cellule tumorali, alle Nutline, che
distruggono le cellule staminali tumorali, le probabilita di guarigione aumentano. Si tratta
di una scoperta per ora limitata al campo sperimentale pre-clinico che dovra essere
convalidata da adeguati studi clinici. “Un farmaco che colpisce le cellule staminali del
tumore del seno & un traguardo storico - commenta Daniela Tosoni, Ricercatrice presso il
Programma di Medicina Molecolare dell’lstituto Europeo di Oncologia (IEO) e prima
firmataria del lavoro. - In molte pazienti che si sottopongono a chemioterapia, il tumore va
inizialmente in remissione, ma si ripresenta quando la terapia viene interrotta a causa
della resistenza delle cellule staminali alla chemioterapia stessa. La ricerca sta
dimostrando che questo fenomeno, chiamato chemioresistenza, € dovuto alla presenza
delle cellule staminali tumorali, cioé quelle “cellule madri” che continuano a riprodursi
all’infinito e che sono in grado di promuovere la crescita dei tumori, anche se le “figlie”
vengono distrutte dai farmaci chemioterapici. Noi abbiamo scoperto che un farmaco, la
Nutlina-3, ha come bersaglio specifico le cellule staminali e I'abbiamo associato al
Paclitaxel, un comune chemioterapico. | risultati ottenuti nel modello preclinico dimostrano
che questa combinazione aumenta la risposta del tumore alla chemioterapia e ostacola la
ripresa di malattia dopo la sospensione del trattamento”. “E una scoperta importante
che si colloca in una linea di ricerca di cui IEO, IFOM e UNIMI sono pionieri: la relazione
che esiste, nei tumori del seno, tra aggressivita della malattia e presenza di cellule
staminali e il ruolo della proteina NUMB - aggiunge Salvatore Pece, Vice-direttore del
Programma di Medicina Molecolare dello IEO e Professore dell’Universita di Milano. - In
studi precedenti abbiamo scoperto che la proteina NUMB & un soppressore tumorale nella
ghiandola mammaria ed & legato ad un'altra proteina che ha a sua volta un ruolo noto
nell’arrestare la proliferazione tumorale: p53. Se il gene Numb viene danneggiato, i livelli
di p53 diminuiscono e questo meccanismo di doppia perdita causa lo sviluppo di tumori piu
aggressivi e particolarmente arricchiti di cellule staminali. Abbiamo allora studiato il
legame fra Numb e cellule staminali, trovando che la perdita di NUMB, con la conseguente
riduzione di p53, aumenta la possibilita di comparsa e proliferazione di staminali tumorali.
Cosi, in carenza di Numb, il tumore del seno si forma, si riforma e si diffonde, anche dopo
trattamento chemioterapico”. “La sfida era dunque ristabilire i livelli di p53, lo scudo
che ferma le staminali, nei tumori piu gravi e chemioresistenti - conclude Pier Paolo Di
Fiore, Direttore del Programma di Medicina Molecolare dello IEO, Group Leader presso I’
IFOM e Professore dell’ Universita di Milano — Abbiamo scoperto che una molecola gia in
fase di sviluppo clinico, la Nutlina-3, & in grado di ripristinare la quantita di p53 nei tumori
del seno che hanno carenza di NUMB, rendendo cosi il tumore meno aggressivo e meno
ricco di staminali. Abbiamo inoltre sperimentato che I'associazione di questo farmaco con
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il Paclitaxel ottiene il doppio effetto di potenziare I'efficacia della chemioterapia e
ostacolare la ricrescita post-trattamento. Questi risultati emergono dallo studio di un
modello preclinico e bisogna ora “tradurli” in qualcosa che possa essere di reale beneficio
per le pazienti tramite appropriati studi clinici. Bisogna esser cauti e prudenti perché non
sempre le ricerche precliniche sono coronate da successo nel trasferimento alla clinica. In
questo caso abbiamo buone speranze che la cosa possa funzionare, anche con I’obiettivo
di ottenere terapie non solo piu efficaci ma anche meno tossiche”. Cosi la ricerca entra
anche nel delicato campo della qualita della vita dei pazienti oncologici. Fonte: IEO
Istituto Europeo di Oncologia
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TUMORE ALLA MAMMELLA. SCOPERTA UNA PROTEINA CHE Sl OPPONE ALLA
PROGRESSIONE E ALLE METASTASI

Si tratta della proteina p140Cap come antagonista dell'oncogene ERBB2, che ne é causa.
Lo studio, coordinato dal Dipartimento di Biotecnologie Molecolari e Scienze della Salute
dell'Universita di Torino, Citta della Salute di Torino ha visto al collaborazione di IEOQ/IFOM
di Milano, Universita di Chieti-Pescara, Universita di Camerino, Arcispedale di Reggio
Emilia e I'Universita di Lund in Svezia.

18 MAR - Uno studio, coordinato dalla professoressa Paola Defilippi, presso il Dipartimento
di Biotecnologie Molecolari e Scienze della Salute dell'Universitd di Torino, in
collaborazione con la Citta della Salute di Torino, appena pubblicato su Nature
Communication, ha scoperto una proteina che protegge dal tumore mammario, ma
soprattutto ha identificato il meccanismo con cui questa proteina "si oppone" alla
progressione del tumore mammario.

Il tumore mammario colpisce una donna su sette. Uno dei sottotipi di tumore mammario
(circa il 20% dei casi) & caratterizzato da una eccessiva quantita della proteina ERBB2
(anche noto come HER2), causata dall'aumento del numero di copie del gene che la
codifica sul cromosoma 17. ERBB2 causa il tumore perché aumenta la proliferazione
cellulare in modo non controllato, sostiene la sopravvivenza delle cellule tumorali e
favorisce la loro capacita di uscire dal tumore primario, dando origine alle metastasi in altri
organi. Per questi motivi é definita "oncogene".

Lo studio ha individuato e caratterizzato un meccanismo di protezione dagli effetti dannosi
dell'onvcogene ERBB2. Questo effetto protettivo conferisce alle pazienti una maggiore
sopravvivenza ed un minor rischio di metastasi ed &€ dovuto alla presenza della proteina
p140Cap.

| risultati indicano che questa proteina é espressa in circa il 50% delle pazienti di tumore
ERBB2, individuando un nuovo marcatore predittivo in questa patologia. Inoltre,
sperimentalmente con modelli cellulari, sono stati dimostrati alcuni dei meccanismi
attraverso cui p140Cap é in grado di limitare la crescita del tumore ERBB2 e di diminuirne
le capacita di dare origine a metastasi. Questi dati servono come base di partenza per la
messa a punto di nuove terapie per le pazienti che non esprimono la proteina p140Cap e
sono soggette a tumori piu aggressivi.

Questo lavoro é frutto di una collaborazione tra Dipartimento di Biotecnologie Molecolari e
Scienze della Salute dell'Universita di Torino, Citta della Salute di Torino, IEOQ/IFOM di
Milano, Universita di Chieti-Pescara, Universita di Camerino, Arcispedale di Reggio Emilia e
I'Universita di Lund in Svezia.
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CHEMIO + NUTINA, IL COCKTAIL CHE BLOCCA LA RECIDIVA DEL TUMORE AL SENO

Impedire che il tumore del seno riprenda a svilupparsi, anche dopo la chemioterapia,
potrebbe diventare possibile in un futuro non troppo distante, grazie a una ricerca dei
ricercatori dell'lstituto Europeo di Oncologia, dell'lstituto Firc di Oncologia molecolare e
dell'Universita Statale di Milano, sostenuta dall'Associazione Italiana per la Ricerca sul
Cancro. | risultati, pubblicati su EMBO Molecular Medicine, dimostrano, in un modello
preclinico, che una classe di farmaci gia in fase di sviluppo clinico, le Nutline, é in grado di
eliminare le cellule staminali del cancro che non vengono colpite dalla chemioterapia e
sono le responsabili della ripresa e della diffusione del tumore. Associando la
chemioterapia, che distrugge la maggior parte delle cellule tumorali, alle Nutline, che
distruggono le cellule staminali tumorali, le probabilita di guarigione aumentano. Si
tratta di una scoperta per ora limitata al campo sperimentale pre-clinico che dovra essere
convalidata da adeguati studi clinici. "Un farmaco che colpisce le cellule staminali del
tumore del seno & un traguardo storico”, commenta Daniela Tosoni, Ricercatrice presso il
Programma di Medicina Molecolare dell'lstituto Europeo di Oncologia (IEO) e prima
firmataria del lavoro. Combinazione di due farmaci contrasta la recidiva La
dottoressa Tosoni spiega: "In molte pazienti che si sottopongono a chemioterapia, il tumore
va inizialmente in remissione, ma si ripresenta quando la terapia viene interrotta a causa
della resistenza delle cellule staminali alla chemioterapia stessa. La ricerca sta
dimostrando che questo fenomeno, chiamato chemioresistenza, & dovuto alla presenza
delle cellule staminali tumorali, cioé quelle"cellule madri"che continuano a riprodursi
all'infinito e che sono in grado di promuovere la crescita dei tumori, anche se
le"figlie"vengono distrutte dai farmaci chemioterapici. Noi abbiamo scoperto che un
farmaco, la Nutlina-3, ha come bersaglio specifico le cellule staminali e I'abbiamo
associato al Paclitaxel, un comune chemioterapico. | risultati ottenuti nel modello
preclinico dimostrano che questa combinazione aumenta la risposta del tumore alla
chemioterapia e ostacola la ripresa di malattia dopo la sospensione del trattamento”.
Cellule staminali tumorali proliferano se proteina Numb é carente "E' una scoperta
importante che si colloca in una linea di ricerca di cui IEO, IFOM e UNIMI sono pionieri : la
relazione che esiste, nei tumori del seno, tra aggressivita della malattia e presenza di
cellule staminali e il ruolo della proteina Numb - aggiunge Salvatore Pece, Vice-direttore
del Programma di Medicina Molecolare dello IEO e Professore dell'Universita di Milano -. In
studi precedenti abbiamo scoperto che la proteina Numb & un soppressore tumorale nella
ghiandola mammaria ed é legato a un'altra proteina che ha a sua volta un ruolo noto
nell'arrestare la proliferazione tumorale: p53. Se il gene Numb viene danneggiato, i livelli
di p53 diminuiscono e questo meccanismo di doppia perdita causa lo sviluppo di tumori piu
aggressivi e particolarmente arricchiti di cellule staminali. Abbiamo allora studiato il
legame fra Numb e cellule staminali, trovando che la perdita di Numb, con la conseguente
riduzione di p53, aumenta la possibilita di comparsa e proliferazione di staminali tumorali.
Cosi, in carenza di Numb, il tumore del seno si forma, si riforma e si diffonde, anche dopo
trattamento chemioterapico™. La Nutina-3 ripristina lo scudo che ferma cellule tumorali

"La sfida era dunque ristabilire i livelli di p53, lo scudo che ferma le staminali, nei
tumori piu gravi e chemioresistenti - conclude Pier Paolo Di Fiore, Direttore del Programma
di Medicina Molecolare dello IEO, Group Leader presso I' IFOM e Professore dell' Universita
di Milano -. Abbiamo scoperto che una molecola gia in fase di sviluppo clinico, la Nutlina-3,
€ in grado di ripristinare la quantita di p53 nei tumori del seno che hanno carenza di Numb,
rendendo cosi il tumore meno aggressivo e meno ricco di staminali. Abbiamo inoltre
sperimentato che l'associazione di Nutina-3 con il Paclitaxel ottiene il doppio effetto di
potenziare l'efficacia della chemioterapia e ostacolare la ricrescita post-trattamento. Questi

Ritaglio stampa ad wuso esclusivo del destinatario, non riproducibile.




Data 18-03-2017
t Pagina

Foglio 2 f 2

R R
i %

risultati emergono dallo studio di un modello preclinico e bisogna ora"tradurli"in qualcosa
che possa essere di reale beneficio per le pazienti tramite appropriati studi clinici. Bisogna
esser cauti e prudenti perché non sempre le ricerche precliniche sono coronate da
successo nel trasferimento alla clinica. In questo caso abbiamo buone speranze che la cosa
possa funzionare, anche con l'obiettivo di ottenere terapie non solo piu efficaci ma anche
meno tossiche". Cosi la ricerca entra anche nel delicato campo della qualita della vita dei
pazienti oncologici. Per approfondire: Le cellule staminali Cosa si intende per
recidiva Chemioterapia
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SCOPERTA IN ITALIA LA PROTEINA CHE BLOCCA IL TUMORE AL SENO

Una proteina protegge dal tumore mammario e ora si conosce come questa riesce ad
opporsi alla progressione del tumore. Uno studio, coordinato dalla professoressa Paola
Defilippi del dipartimento di Biotecnologie Molecolari e Scienze della Salute dell'Universita
di Torino, in collaborazione con la Citta della Salute di Torino, & stato appena pubblicato
sulla rivista scientifica internazionale Nature Communication.

Il tumore mammario colpisce una donna su sette. Uno dei sottotipi di tumore mammario,
circa il 20% dei casi, & caratterizzato da una eccessiva quantitd della proteina ERBB2
(anche noto come HER2), causata dall'aumento del numero di copie del gene che la
codifica sul cromosoma 17. ERBB2 causa il tumore perché aumenta la proliferazione
cellulare in modo non controllato, sostiene la sopravvivenza delle cellule tumorali e
favorisce la loro capacita di uscire dal tumore primario, dando origine alle metastasi in altri
organi. Per questi motivi é definita "oncogene".

Lo studio ha individuato e caratterizzato un meccanismo di protezione dagli effetti dannosi
dell'onvcogene ERBB2. Questo effetto protettivo conferisce alle pazienti una maggiore
sopravvivenza ed un minor rischio di metastasi ed &€ dovuto alla presenza della proteina
p140Cap. | risultati indicano che questa proteina é espressa in circa il 50% delle pazienti di
tumore ERBB2, individuando un nuovo marcatore predittivo in questa patologia. Inoltre,
sperimentalmente con modelli cellulari, sono stati dimostrati alcuni dei meccanismi
attraverso cui p140Cap ¢ in grado di limitare la crescita del tumore ERBB2 e di diminuirne
le capacita di dare origine a metastasi. Questi dati servono come base di partenza per la
messa a punto di nuove terapie per le pazienti che non esprimono la proteina p140Cap e
sono soggette a tumori piu aggressivi.

Il lavoro é frutto di una collaborazione tra Dipartimento di Biotecnologie Molecolari e
Scienze della Salute dell'Universita di Torino, Citta della Salute di Torino, IEOQ/IFOM di
Milano, Universita di Chieti-Pescara, Universita di Camerino, Arcispedale di Reggio Emilia e
I'Universita di.
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BLOCCARE LA RECIDIVA DEL TUMORE AL SENO. LA RICERCA ITALIANA SCOPRE COME

16/03/201716:58

Bloccare la recidiva del tumore al seno. La ricerca italiana scopre come

Impedire che il tumore del seno riprenda a svilupparsi, anche dopo la chemioterapia,
potrebbe diventare possibile in un futuro non troppo distante, grazie a una ricerca dei
ricercatori dell'lstituto Europeo di Oncologia, dell'lstituto Firc di Oncologia molecolare e
dell'Universita Statale di Milano, sostenuta dall' Associazione Italiana per la Ricerca sul
Cancro. | risultati, pubblicati su EMBO Molecular Medicine, dimostrano, in un modello
preclinico, che una classe di farmaci gia in fase di sviluppo clinico, le Nutline, é in grado di
eliminare le cellule staminali del cancro che non vengono colpite dalla chemioterapia e
sono le responsabili della ripresa e della diffusione del tumore. Associando la
chemioterapia, che distrugge la maggior parte delle cellule tumorali, alle Nutline, che
distruggono le cellule staminali tumorali, le probabilita di guarigione aumentano.

EMBO Molecular Medicine

EMBO Molecular Medicine

le Nutline

Si tratta di una scoperta per ora limitata al campo sperimentale pre-clinico che dovra
essere convalidata da adeguati studi clinici. "Un farmaco che colpisce le cellule staminali
del tumore del seno & un traguardo storico", commenta Daniela Tosoni, Ricercatrice presso
il Programma di Medicina Molecolare dell'lstituto Europeo di Oncologia (IEO) e prima
firmataria del lavoro.

Si tratta di una scoperta per ora limitata al campo sperimentale pre-clinico che dovra
essere convalidata da adeguati studi clinici

Combinazione di due farmaci contrasta la recidiva

La dottoressa Tosoni spiega: "In molte pazienti che si sottopongono a chemioterapia, il
tumore va inizialmente in remissione, ma si ripresenta quando la terapia viene interrotta a
causa della resistenza delle cellule staminali alla chemioterapia stessa. La ricerca sta
dimostrando che questo fenomeno, chiamato chemioresistenza, € dovuto alla presenza
delle cellule staminali tumorali, cioé quelle "cellule madri” che continuano a riprodursi
all'infinito e che sono in grado di promuovere la crescita dei tumori, anche se le "figlie"
vengono distrutte dai farmaci chemioterapici. Noi abbiamo scoperto che un farmaco, la
Nutlina-3, ha come bersaglio specifico le cellule staminali e I'abbiamo associato al
Paclitaxel, un comune chemioterapico. | risultati ottenuti nel modello preclinico dimostrano
che questa combinazione aumenta la risposta del tumore alla chemioterapia e ostacola la
ripresa di malattia dopo la sospensione del trattamento".

La dottoressa Tosoni spiega: "In molte pazienti che si sottopongono a chemioterapia, il
tumore va inizialmente in remissione

Cellule staminali tumorali proliferano se proteina Numb é carente

"E' una scoperta importante che si colloca in una linea di ricerca di cui IEO, IFOM e UNIMI
sono pionieri: la relazione che esiste, nei tumori del seno, tra aggressivita della malattia e
presenza di cellule staminali e il ruolo della proteina Numb - aggiunge Salvatore Pece,
Vice-direttore del Programma di Medicina Molecolare dello IEO e Professore dell'Universita
di Milano -. In studi precedenti abbiamo scoperto che la proteina Numb é un soppressore
tumorale nella ghiandola mammaria ed é legato a un'altra proteina che ha a sua volta un
ruolo noto nell'arrestare la proliferazione tumorale: p53. Se il gene Numb viene
danneggiato, i livelli di p53 diminuiscono e questo meccanismo di doppia perdita causa lo
sviluppo di tumori piu aggressivi e particolarmente arricchiti di cellule staminali. Abbiamo
allora studiato il legame fra Numb e cellule staminali, trovando che la perdita di Numb, con
la conseguente riduzione di p53, aumenta la possibilita di comparsa e proliferazione di
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staminali tumorali. Cosi, in carenza di Numb, il tumore del seno si forma, si riforma e si
diffonde, anche dopo trattamento chemioterapico".

"E' una scoperta importante che si colloca in una linea di ricerca di cui IEO, IFOM e UNIMI
sono pionieri

La Nutina-3 ripristina lo scudo che ferma cellule tumorali

"La sfida era dunque ristabilire i livelli di p53, lo scudo che ferma le staminali, nei tumori
piu gravi e chemioresistenti - conclude Pier Paolo Di Fiore, Direttore del Programma di
Medicina Molecolare dello IEOQ, Group Leader presso I' IFOM e Professore dell' Universita di
Milano -. Abbiamo scoperto che una molecola gia in fase di sviluppo clinico, la Nutlina-3, &
in grado di ripristinare la quantita di p53 nei tumori del seno che hanno carenza di Numb,
rendendo cosi il tumore meno aggressivo e meno ricco di staminali. Abbiamo inoltre
sperimentato che l'associazione di Nutina-3 con il Paclitaxel ottiene il doppio effetto di
potenziare l'efficacia della chemioterapia e ostacolare la ricrescita post-trattamento. Questi
risultati emergono dallo studio di un modello preclinico e bisogna ora "tradurli" in qualcosa
che possa essere di reale beneficio per le pazienti tramite appropriati studi clinici. Bisogna
esser cauti e prudenti perché non sempre le ricerche precliniche sono coronate da
successo nel trasferimento alla clinica. In questo caso abbiamo buone speranze che la cosa
possa funzionare, anche con I'obiettivo di ottenere terapie non solo piu efficaci ma anche
meno tossiche". Cosi la ricerca entra anche nel delicato campo della qualita della vita dei
pazienti oncologici.

"La sfida era dunque ristabilire i livelli di p53, lo scudo che ferma le staminali, nei tumori
piu gravi e chemioresistenti

I'associazione di Nutina-3 con il Paclitaxel ottiene il doppio effetto
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COLLABORAZIONE FRA VARI ATENEI ITALIANI

Proteina contro il tumore al seno

Scoperta a Torino, in grado di diminuire la produzione di metastasi

B TORINO

1l tumore al seno, che colpisce
una donna su sette e solo in Ita-
lia riguarda circa mezzo milio-
ne di pazienti, ha un nuovo ne-
mico.

Ela proteina p140Cap, che &
in grado di limitarne la crescita
ediminuirnela capacita didare
origine a metastasi. A scoprirlo
€ stato uno studio del diparti-
mento di Biotecnologie moleco-
lari e scienze della salute dell'U-
niversita di Torino. Coordinato
dalla dottoressa Paola Defilip-
pi, e appena pubblicato sulla
prestigiosa rivista scientifica in-
ternazionale Nature, identifica
ilmeccanismo con cui la protei-
na si oppone alla progressione
della neoplasia al seno. Secon-
do il rapporto 2016 dell’Associa-
zione italiana dei registri tumo-
1i (Airtum), il cancro della mam-
mella & quello diagnosticato
con maggiore frequenza tra la
popolazione femminile di tutte
le eta. E rappresenta ancora la
prima causa di morte per tumo-
renelle donne.

Lo studio, realizzato in colla-
borazione con la Citta della Sa-
lute di Torino e finanziato
dall’Air, si e avvalso anche della
collaborazione con Universita
di Chieti-Pescara, Universita di
Camerino, Arcispedale di Reg-
gio Emilia, Universita di Lund,
in Svezia, e Ieo/Ifom di Milano.
Uno dei sottotipi di tumore
mammario, circa il 20% dei ca-
si, & caratterizzato da una ecces-
siva quantita della proteina
Erbb2, anche nota come Her?2,
che causa il tumore perché au-
menta la proliferazione cellula-
re in modo non controllato, so-
stiene la sopravvivenza delle
cellule tumorali e favorisce la lo-

B

La dottoressa Paola Defilippi ha coordinato lo studio

ro capacita di uscire dal tumore
primario, dando origine alle
metastasi in altri organi. Per
questi motivi & definita «onco-
gene». Lo studio ha individuato
e caratterizzato un meccani-
smo di protezione dagli effetti

dannosi dell'oncogene Erbb2.
Questo effetto protettivo confe-
risce alle pazienti unamaggiore
sopravvivenza ed un minor ri-
schio di metastasi ed & dovuto
appunto alla presenza della
proteina p140Cap.
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UN FARMACO PER COLPIRE LE STAMINALI DEL CANCRO AL SENO

Impedire che il tumore del seno riprenda a svilupparsi, anche dopo la chemioterapia,
potrebbe diventare possibile in un futuro non troppo distante, grazie a uno studio dei
ricercatori delllstituto Europeo di Oncologia, delllstituto Firc di Oncologia molecolare
(IFOM) e dellUniversita Statale di Milano (UNIMI), sostenuta dallAssociazione Italiana per la
Ricerca sul Cancro (AIRC).

| risultati, pubblicati oggi su EMBO Molecular Medicine, dimostrano, in un modello
preclinico, che una classe di farmaci gia in fase di sviluppo clinico, le Nutline, é in grado di
eliminare le cellule staminali del cancro, che non vengono colpite dalla chemioterapia e
sono le responsabili della ripresa e della diffusione del tumore. Associando la
chemioterapia, che distrugge la maggior parte delle cellule tumorali, alle Nutline, che
distruggono le cellule staminali tumorali, le probabilita di guarigione ...
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L'ORA DELLA SALUTE - COME VIVERE A LUNGO E IN FORMA

Ediz1, Pts - Con Carla Fracci e il marito Beppe Menegatti; Pier Giuseppe Pelicci (Ordinario
di patologia, Universita Statale di Milano); Walter Longo (Direttore del programma
longevita e cancro, IFOM Milano); Alessandra Graziottin (Direttore Centro di Ginecologia,
Ospedale San Raffaele Milano). Conduce Eva Crosetta.
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SCOPERTO FARMACO EFFICACE CONTRO STAMINALI TUMORALI AL SENO

Studio dei ricercatori IEO, IFOM e Universita Milano E'piu vicina la prospettiva di
superare la resistenza alla chemioterapia nei tumori piu aggressivi della mammella. Un
gruppo di ricercatori dell'leo, dell'lfom e dell'Universita statale di Milano ha scoperto, nel
corso di una sperimentazione pre-clinica, che una classe di farmaci, le Nutline, & in grado
di eliminare le cellule staminali del cancro. Queste cellule, che non vengono colpite dalla
chemioterapia, sono le responsabili della ripresa e della diffusione del tumore quando la
chemio viene interrotta. La ricerca, finanziata dall'’AIRC e pubblicata su'EMBO
Molecular Medicine', dimostra in particolare che, associando la chemioterapia, che
distrugge la maggior parte delle cellule tumorali, alle Nutline, che a loro volta distruggono
le staminali tumorali, le probabilita di guarigione aumentano. Gli scienziati tengono a
sottolineare che si tratta di una scoperta per ora limitata al campo sperimentale pre-clinico,
che dovra essere convalidata da adeguati studi clinici, sulle pazienti. Resta il fatto che
"un farmaco che colpisce le cellule staminali del tumore del seno & un traguardo storico",
commenta Daniela Tosoni, ricercatrice dell'lstituto Europeo di Oncologia (IEO) e prima
firmataria del lavoro, che spiega: "In molte pazienti che si sottopongono a chemioterapia,
il tumore va inizialmente in remissione, ma si ripresenta quando la terapia viene interrotta
a causa della resistenza delle cellule staminali alla chemioterapia stessa. La ricerca
sta dimostrando che questo fenomeno, chiamato chemioresistenza, & dovuto alla presenza
delle cellule staminali tumorali, cioé quelle 'cellule madri' che continuano a riprodursi
all'infinito e che sono in grado di promuovere la crescita dei tumori, anche se le 'figlie'
vengono distrutte dai farmaci chemioterapici. Noi abbiamo scoperto che un farmaco, la
Nutlina-3, ha come bersaglio specifico le cellule staminali e I'abbiamo associato al
Paclitaxel, un comune chemioterapico. | risultati ottenuti nel modello pre-clinico
dimostrano che questa combinazione aumenta la risposta del tumore alla chemioterapia e
ostacola la ripresa di malattia dopo la sospensione del trattamento".
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MEDICINA: SCOPERTO UN FARMACO EFFICACE CONTRO LE STAMINALI TUMORALI AL
SENO

E' piu' vicina la prospettiva di superare la resistenza alla chemioterapia nei tumori piu
aggressivi al seno. Un gruppo di ricercatori dell'leo, dell'lfom e dell'Universita' statale di
Milano ha scoperto, durante una sperimentazione pre-clinica, che una classe di farmaci, le
Nutline, é in grado di eliminare le cellule staminali del cancro. Queste cellule che non
vengono colpite dalla chemioterapia sono infatti le responsabili della ripresa e della
diffusione del tumore quando la chemio viene interrotta. La ricerca, finanziata dall' AIRC e
pubblicata su 'EMBO Molecular Medicine', dimostra in particolare che, associando la
chemioterapia, che distrugge la maggior parte delle cellule tumorali, alle Nutline, che a
loro volta distruggono le staminali tumorali, le probabilita’ di guarigione aumentano.

Gli scienziati tengono a sottolineare che si tratta di una scoperta per ora limitata al campo
sperimentale pre-clinico, che dovra' essere convalidata da adeguati studi clinici, sulle
pazienti. Resta il fatto che "un farmaco che colpisce le cellule staminali del tumore del
seno e' un traguardo storico", commenta Daniela Tosoni, ricercatrice dell'lstituto Europeo di
Oncologia (IEO) e prima firmataria del lavoro, che spiega: "In molte pazienti che si
sottopongono a chemioterapia, il tumore va inizialmente in remissione, ma si ripresenta
quando la terapia viene interrotta a causa della resistenza delle cellule staminali alla
chemioterapia stessa. La ricerca sta dimostrando che questo fenomeno, chiamato
chemioresistenza, e' dovuto alla presenza delle cellule staminali tumorali, cioe' quelle
'cellule madri' che continuano a riprodursi all'infinito e che sono in grado di promuovere la
crescita dei tumori, anche se le 'figlie' vengono distrutte dai farmaci chemioterapici. Noi
abbiamo scoperto che un farmaco, la Nutlina-3, ha come bersaglio specifico le cellule
staminali e I'abbiamo associato al Paclitaxel, un comune chemioterapico. | risultati ottenuti
nel modello pre-clinico dimostrano che questa combinazione aumenta la risposta del
tumore alla chemioterapia e ostacola la ripresa di malattia dopo la sospensione del
trattamento”.
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MEDICINA | SCOPERTO UN FARMACO EFFICACE CONTRO LE STAMINALI TUMORALI AL
SENO

E’ piu’ vicina la prospettiva di superare la resistenza alla chemioterapia nei tumori...
Medicina: scoperto un farmaco efficace contro le staminali tumorali al seno (Di lunedi
20 marzo 2017) E’ piu’ vicina la prospettiva di superare la resistenza alla chemioterapia nei
tumori piu aggressivi al seno. Un gruppo di ricercatori dell’leo, dell’lfom e dell’Universita’
statale di Milano ha scoperto, durante una sperimentazione pre-clinica, che una classe di
farmaci, le Nutline, & in grado di eliminare le cellule staminali del cancro. Queste cellule
che non vengono colpite dalla chemioterapia sono infatti le responsabili della ripresa e
della diffusione del tumore quando la chemio viene interrotta. La ricerca, finanziata dall’
AIRC e pubblicata su ‘EMBO Molecular Medicine’, dimostra in particolare che, associando
la chemioterapia, che distrugge la maggior parte delle cellule tumorali, alle Nutline, che a
loro volta distruggono le staminali tumorali, le probabilita’ di guarigione aumentano. Gli

scienziati tengono a...
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CLASSIFICHE DOMINATE DAI LIBRI SULUARGOMENTO

I rischi delle diete «che curano le malattie»
» OSSESSIONATI DAL CIBO

I rischi delle diete
che promettono
di curare le malattie

Boom dei libri sulle regole alimentari per vincere gravi patologie
e vivere molto a lungo. Ma dietro il business ci sono molti pericoli

di GEMMA GAETANI

# (¢ la dieta «anti cancro» e
quella che dovrebbe farci vi-
vere fino a cento anni. Ce
quella che cura le malattie
degenerative e quella che ci
trasforma in Highlander. Le
classifiche di vendita sono
dominate da libri che svela-
no regole miracolose sull’ali-
mentazione. Ma dietro al bu-
siness si nascondono vari pe-
ricoli. Ecco qualisono ecome
fare per difendersi.

apagina 19

di GEMMA GAETANI

% l kit Pro-
- Lon contiene 5
scatole per i 5
giorni al mese
di Dieta mima-
- digiuno. 1 pri-
. micarichisono
gia andati tutti sold out. [...]
Possiamo inserirla in lista di
attesa per poi ricontattarla al
momento della disponibili-
ta[...]. Lei probabilmente é gia
al corrente del fatto che la Die-
ta mima-digiuno va seguita
sotto controllo medico. Quin-
di, per acquistare il kit, ci deve
inviare un consenso informa-
to, uryautocertificazione dove
dichiara di non presentare
particolari controindicazioni
eil certificato diun nutrizioni-
sta,oanchediunmedicodiba-
se va bene, che sottoscrive
I'impegno aseguirla per questi
cinque giorni di regime ali-
mentare. Nel caso in cui non
riuscisse a trovare corrispon-
denza col suo nutrizionista o
medico, pud ricevere consu-
lenza da un nutrizionista del
team di L-Nutra. Abbiamo
creato questo network di nu-
trizionisti e medici che posso-
no seguire i clienti anche a di-
stanza. Un kit, come gia le ho
detto, costa 199 euro, la consu-
lenza del nutrizionista non ¢
indicata in quanto sono liberi
professionistiequindipresen-
tano tariffe liberamente stabi-
lite da loro. Se é interessata
all’acquisto, posso inserirla in
lista gid adesso».

Questo é uno stralcio della te-
lefonata al call center di L-Nu-
tra nella quale mi hanno spie-

gato come ottenere il kit Pro-
Lon. Che cos’é ProLon? 1l no-
me ¢lacrasidi«ProLongevity»
e si tratta de] kit alimentare
per i 5 giorni al mese di Dieta
mima-digiuno previsti dalla
Dieta della longevita di Valter
Longo.

GRANDE SUCCESSO

Ne avrete certamente sentito
parlare, é stato anche in co-
pertina del Venerdi di Repub-
blica. Longo dirige il Longevity
Institute della University of
Southern California, studia gli
aspetti molecolari di nutrizio-
ne e cancro all'Istituto Fire di
Oncologia Molecolare di Mila-
no, fa ricerca con I'Universita
della Calabria sui quattro cit-
tadiniultracentenari(su2.640
totali) di Molochio, il paese
dell’Aspromonte di cui sono
originari i suoi genitori, ha
fondato L-Nutrae, soprattutto,
ha sintetizzatola sua proposta
dietetica che promette guari-
gioni da malattie e lunghissi-
ma vita nel libro La dieta della
longevita.

Siccome trovare fondi per la
ricerca é sempre piu difficile,
afferma Longo nel libro, egh
ha costituito Create Cures,
fondazione no profit alla qua-
le andranno le royalties del Ii-
bro. L'azienda L-Nutra, olire a
ProLon, commercializza pure
Chemio-Lieve, il kit mima-di-
giuno specifico per pazienti
ammalati di tumore, attual-
mente in sperimentazione
presso alcuni ospedali. Longo
specifica poi che donera il
100% delle sue azioni di L-Nu-
tra a Create Cures e che dalla
vendita dei kit percepira sol-

tanto un rimborso spese an-
nuale. :
Pubblicato nei mesi scorsi, il
suo La dieta della longevita
stanzia imbattuto in cima alle
classifiche di vendita. Il sotto-
titolo recita: «Dallo scienziato
cheharivoluzionato laricerca
su staminali e invecchiamen-
to, la Dieta mima-digiuno per
vivere sani fino a 110 anni». In
molti hanno cercato diimitar-
lo. La differenza tra Longo ed
altri autori é che egli, negli an-
ni, ha eseguito di una serie di
ricerche che dimostrerebbero
come il cibo - e la periodica
astinenza da esso - siano in
grado di «riprogrammare,
proteggere e rigenerare le cel-
lule del nostro corpo» alfine di
contrastareefinancherisolve-
re malattie (da quelle autoim-
muni al cancro) nonché di al-
lungarela vita dei soggetti sani
fino a centodieci anni. Insom-
ma, lo scopo della dieta non &
pittquellodi cuiciaccontenta-
vamo un tempo: dimagrire...
Lafacolta che sempre pitisiat-
tribuisce al cibo é di guarire e
rendere Highlander.

MAREA SUGLI SCAFFALI
Bastascorrereititoli dellami-
riade di libri che prendono la
pili spaventosa patologia con-
temporanea, il cancro, e la ri-
formulano come vincibile o
prevenibile tramite I'alimen-
tazione: La vera dieta antican-
cro di David Khayat, La mia ri-
cetta anticancro di Odile Fer-
nandéz, L'alimentazione anti-
cancro di Richard Béliveau e
Denis Gingrase, La dieta medi-
terranea preventiva antican-
cro nella terra di Federico 11 di
Svevia di Salvatore Loconte,

Alimentazione anticancro. Co-
me Prevenire e Combattere |
Tumori con la Dieta di Angela.
Alessia Brugugnone. E poiDie-
ta antitumore diFrancesca No-
li, Mangiare bene per sconfig-
gere il male di Maria Rosa Di
Fazio, Piu ricette sane, meno ri-
cette mediche di Federica Gif.

1 vari cloni di Longo, anche se
non sempre titolati scientifi-
camente, citano Ippocrate a
tuttoandare: da «Fa’ cheilcibo
sialatuamedicinaechelame-
dicina sia il tuo cibo» a «L'uo-
mo ¢ cio che mangia». Ovvia-
mente, noneitanomaiun’altra
massima dello stesso Ippocra-
te, e cioé: «Epreferibileuncibo
anche un po’ nocivo ma grade-
vole, a un cibo indiscutibil-
mente sano ma sgradevole». Si
vede che non tira acqua al mu-
lino del cibo inteso come me-
dicamento.

(i si aspetterebbe che il pub-
blico guardasse queste rivela-
zioni rivoluzionarie in vendi-
ta al costo di un romanzo con
diffidenza. Invece, da loro pa-
recchio credito. Credito in
senso letterale, perche la mas-
sacompralibriekit annessi. E
cosi, oltre ad alimentare il bu-
siness, si sdoganano Iidea
dell’autoguarigione, quella
della longevita e dell'eterna
giovinezza, presentate come
possibilita reali e alla portata
di tutti. Stupisce che Pelisir di
vita eterna non sia chissa che
inaudito ritrovato, ma il cibo.
Aun giornalista che glichiede-
va consigli per vivere meglio,
Longo ha risposto: «Adottare
la dieta che Salvatore - un cen-
tenario molochiese - e i molo-
chiesi hanno seguito per la
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maggior parte della vita», cioé
«la dieta a base difagiolini ver-
di, olive e pane integrale».

I1libro, con le sue 500 pagine e
passa, la spiega meglio, mapit
o meno il nocciolo ¢ lo stesso:
dieta ipoproteica, pitt semi
oleosi, verdure, frutta, cereali
non raffinati, meno carne. In
pit, ci sono i giorni «mima-di-
giuno», che se si vogliono ese-
guire col kit costano 200 euro
al mese, 2400 euro I'anno. Nel
kit ¢’é forse 'ambrosia? No, ci
sono bustine di the, olive, frut-
ta secca e minestroni liofiliz-
zati. Ci domandiamo: ma se
bastasse nutrirsi a olive e fa-
giolini (come probabilmente
hanfattotuttiimolochiesinati

NATURALE Un'oper:

a dell'artista Bernard

dal 1900 in poi) perché non so-
no vivi e centenari tutti gli abi-
tanti del paesino e non soltan-
to 4. persone?

Le cosiddette blue zones del
mondo, quelle in cuisimanife-
stano i rari casi di longevita
estrema, sono state studiate
anchedaDanBuettner. Egline
fece la cover story del National
Geographic col titolo «Secrets
ofLong Life». Erailnumerodel
novembre 2005 e fu il terzo pit
venduto nella storia della rivi-
sta. Nel 2008, Dan pubblico il
libro The Blue Zones, che di-
venne un bestseller e lo cata-
pulto da Oprah Winfrey. Se-
guirono altri due bestseller,
nel 2010 e nel 2015. Ora Buet-

tner tiene conferenze in giro
per il mondo e col Blue Zone
Projects porta (dietro paga-
mento) i «principi Blue Zone»
alle cittadine che lo richiedo-
no. Diete comprese. Mala lon-
gevita e la mortalita possono
essere determinate solo da cio
che ingeriamo? Proprio ad un
convegno della Davis School of
Gerontology della University
of Southern California, la stes-
sa di Longo, Caleb Finch disse
che la longevita dipende per
un terzo da fattori ereditari.
Sempre Finch affermo, in oc-
casione di uno studio sull’in-
quinamento atmosferico, che
«leparticelle2.5- il particolato
piusottile dello smog - entrano
nel nostro corpo direttamente

Pras (bernardpras.fr) che omaggia Arcimboldo

attraversoilnasonelcervelloe
le cellule cerebrali le trattano
come invasori, reagendo con
una risposta infiammatoria,
che nel corso del tempo sem-
bra aggravare la degenerazio-
ne cellulare, tra cui quella
dell’Alzheimer».

Molte di queste nuove diete,
poi, si basano su studi ed espe-
rimenti in corso. E mentre le
verifiche si compiono, un po’
cory’é per le apparizioni ma-
riane non riconosciute dalla
Chiesa, il «<mercato della fede»
si sviluppa prepotentemente.

Non sappiamo se la longevita
fino a centodieci anni sia pos-
sibile. Ma sappiamo che rac-
contare di chi & gia longevo
permette di costruirsiunavita
editoriale e talvolta pure pro-
fessionale.
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CANCRO AL SENO, INDIVIDUATO UN FARMACO CONTRO LE CELLULE STAMINALI
TUMORALI

Milano - Impedire che il tumore del seno riprenda a svilupparsi, anche dopo Ila
chemioterapia, potrebbe diventare possibile in un futuro non troppo distante, grazie a una
ricerca realizzata dagli scienziati delllstituto Europeo di Oncologia, dellistituto Firc di
Oncologia molecolare (IFOM) e dellUniversita Statale di Milano (UNIMI), sostenuta dall
Associazione Italiana per la Ricerca sul Cancro (AIRC). | risultati, pubblicati su EMBO
Molecular Medicine, dimostrano, in un modello preclinico, che una classe di farmaci gia in
fase di sviluppo clinico, le Nutline, & in grado di eliminare le cellule staminali del cancro,
che non vengono colpite dalla chemioterapia e sono le responsabili della ripresa e della
diffusione del tumore. Associando la chemioterapia, che distrugge la maggior parte delle
cellule tumorali, alle Nutline, che distruggono le cellule staminali tumorali, le probabilita di
guarigione aumentano. Si tratta di una scoperta per ora limitata al campo sperimentale
pre-clinico che dovra essere convalidata da adeguati studi clinici.

Un farmaco che colpisce le cellule staminali del tumore del seno & un traguardo storico -
commenta Daniela Tosoni, Ricercatrice presso il Programma di Medicina Molecolare
dellistituto Europeo di Oncologia (IEO) e prima firmataria del lavoro. - In molte pazienti che
si sottopongono a chemioterapia, il tumore va inizialmente in remissione, ma si ripresenta
quando la terapia viene interrotta a causa della resistenza delle cellule staminali alla
chemioterapia stessa. La ricerca sta dimostrando che questo fenomeno, chiamato
chemioresistenza, ¢ dovuto alla presenza delle cellule staminali tumorali, cioé quelle
cellule madri che continuano a riprodursi allinfinito e che sono in grado di promuovere la
crescita dei tumori, anche se le figlie vengono distrutte dai farmaci chemioterapici. Noi
abbiamo scoperto che un farmaco, la Nutlina-3, ha come bersaglio specifico le cellule
staminali e labbiamo associato al Paclitaxel, un comune chemioterapico. | risultati ottenuti
nel modello preclinico dimostrano che questa combinazione aumenta la risposta del
tumore alla chemioterapia e ostacola la ripresa di malattia dopo la sospensione del
trattamento.

E una scoperta importante che si colloca in una linea di ricerca di cui IEO, IFOM e UNIMI
sono pionieri: la relazione che esiste, nei tumori del seno, tra aggressivita della malattia e
presenza di cellule staminali e il ruolo della proteina NUMB aggiunge Salvatore Pece,
Vice-direttore del Programma di Medicina Molecolare dello IEO e Professore dellUniversita
di Milano. - In studi precedenti abbiamo scoperto che la proteina NUMB & un soppressore
tumorale nella ghiandola mammaria ed é legato ad un'altra proteina che ha a sua volta un
ruolo noto nellarrestare la proliferazione tumorale: p53. Se il gene Numb viene
danneggiato, i livelli di p53 diminuiscono e questo meccanismo di doppia perdita causa lo
sviluppo di tumori piu aggressivi e particolarmente arricchiti di cellule staminali. Abbiamo
allora studiato il legame fra Numb e cellule staminali, trovando che la perdita di NUMB, con
la conseguente riduzione di p53, aumenta la possibilita di comparsa e proliferazione di
staminali tumorali. Cosi, in carenza di Numb, il tumore del seno si forma, si riforma e si
diffonde, anche dopo trattamento chemioterapico.

La sfida era dunque ristabilire i livelli di p53, lo scudo che ferma le staminali, nei tumori
piu gravi e chemioresistenti - conclude Pier Paolo Di Fiore, Direttore del Programma di
Medicina Molecolare dello IEO, Group Leader presso | IFOM e Professore dell Universita di
Milano Abbiamo scoperto che una molecola gia in fase di sviluppo clinico, la Nutlina-3, é in
grado di ripristinare la quantita di p53 nei tumori del seno che hanno carenza di NUMB,
rendendo cosi il tumore meno aggressivo e meno ricco di staminali. Abbiamo inoltre
sperimentato che lassociazione di questo farmaco con il Paclitaxel ottiene il doppio effetto
di potenziare lefficacia della chemioterapia e ostacolare la ricrescita posttrattamento.

Ritaglio stampa ad wuso esclusivo del destinatario, non riproducibile.




OSSERVATORIOMALATTIERARE.IT (WEB) Daa  23-03-2017

Pagina

Foglio 2 f 2

Questi risultati emergono dallo studio di un modello preclinico e bisogna ora tradurli in
qualcosa che possa essere di reale beneficio per le pazienti tramite appropriati studi
clinici. Bisogna esser cauti e prudenti perché non sempre le ricerche precliniche sono
coronate da successo nel trasferimento alla clinica. In questo caso abbiamo buone
speranze che la cosa possa funzionare, anche con lobiettivo di ottenere terapie non solo
piu efficaci ma anche meno tossiche. Cosi la ricerca entra anche nel delicato campo della
qualita della vita dei pazienti oncologici.

Tweet
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La tecnica e comungue ancora in fase sperimentale

Un test del sangue scopre
se c'e edov’e il tumore

Una “biopsia liquida”
scoperta “per caso”

e messa a punto puo
rivelare il cancro

e anche in quale parte
del corpo si annida

Livlagrisi

ROMA
_

ancora da testare sul-

I'uvomo ma potrebbe ri-

voluzionare la possibili-
ta di diagnosticare precoce-
mente molti tumori diversi.
Un nuovo test del sangue
scoperto “per caso” e poi
messo a punto da ricercatori
della University of Califor-
nia-San Diego si é rivelato in
grado dirilevare non solo la
presenza di un tumore, ma
anche in quale parte del cor-
po si trovi. Ogni giorno in Ita-
lia ¢i sono mille diagnosi di
cancro, ma sempre pilt avan-
zate cure e una maggiore dif-
fusione di screening oncolo-
gici hanno di gran lunga au-
mentato la sopravvivenza ne-
gli ultimi anni. Molto pit si
potrebbe fare anticipando ul-
teriormente i tempi della dia-
gnosi.

Questo I'obiettivo a cui mi-
rano molti studiosi, a lavoro
per mettere a punto test del
sangue in grado di identifica-
re precocemente tracce che
rivelino lo sviluppo dei tumo-
ri. Note come “biopsie liqui-
de”, sono in grado di rilevare
nel sangue tracce di Dna rila-
sciato dalle cellule tumorali,
ma non indicavano dove ri-
siedesse il tumore. Obiettivo
che sembra invece esser stato |
raggiunto dal team di ricerca
guidato da Zhang Kun, auto-
re del nuovo studio pubblica-
to su Nature Genetics. Quan-
do una neoplasia si sviluppa,
inizia a “competere” con le
cellule normali e, per questo,
diffondendosi, le uccide. Nel
momento in cui le cellule
muoiono, rilasciano il loro
Dna specifico nel sangue, e i
ricercatori hanno utilizzato
questo Dna per identificare il |
tessuto interessato dal can-
cro. «Abbiamo fatto questa
scoperta per caso ~ ha detto

| nale ed eravamo solo in cerca
. disegnali provenienti da cel-

lule tumorali. Ma in questo

 modo abbiamo individuato -

anche segnali provenienti da~
altre cellule. Ci siamo cosi re-
si conto che se integriamo
entrambi i segnali possiamo
determinare la presenza di
un tumore e il posto in cui sta
crescendo».

Per verificare I'ipotesi, il
team ha messo insieme una
banca dati dei modelli di me-
tilazione, o modificazione
epigenetica di una parte del
Dna, di 10 diversi tessuti nor-
mali: fegato, intestino, colon,
polmone, cervello, rene, pan-
creas, milza, stomaco e san-
gue. Hanno inoltre analizza-
to campioni tumorali e di
sangue di pazienti oncologici
per comporre uno schema di
marker genetici per ogni tu-

- more. Il nuovo test potrebbe
- eliminare in futuro le diagno-

si basate sulla biopsia tradi-
zionale, o asportazione chi-

rurgica del tessuto, tuttavia,
conclude Kun, prima di «tra-
slare la ricerca in ambito cli-
nico dobbiamo perfezionare
il metodo».

A sottolinearlo & anche
Carmine Pinto, presidente
dell’Associazione italiana di
oncologia medica. «<E uno

- studio interessante, che per-
. mette di valutare le altera-

zioni del Dna correlate a tu-
mori. Ma, come tutti gli altri
fatti in questo campo, va vali-
dato su ampi numeri. Pur-
troppo — prosegue l'esperto —
non possiamo dire che doma-
ni andiamo in laboratorio e
facciamo un test per diagnosi
precoce di cancro. Ad oggi

Attualmente tuttavia

la sola applicazione
 clinica riguarda
| pazienti colpiti

al polmone

T'unica applicazione clinica
di biopsia liquida riguarda
pazienti con tumore al pol-
mone in cui si vanno a cerca-
re mutazioni del gene Egfr
che, se presenti, permettono
di scegliere la terapia ade-
guata». Tra i tanti studi in
materia, quello condotto dal-
I'Istituto Mario Negri di Mila-
no, ad esempio, mira alla dia-
gnosi dei tumori dell’ovaio
attraverso l'identificazione di
una firma molecolare di mi-
croRna. Mentre I'Irces Fon-
dazione Istituto nazionale tu-
mori di Milano si e concen-
trato sull'individuazione pre-
coce, sempre attraverso mi-
croRna circolanti nel sangue,
di tumore al polmone. Infine,
pit di recente, una biopsia li-
quida per analizzare vescico-
le rilasciate nel sangue dai

. tumori e stata messa a punto

dall'lstituto superiore di sani-
ta(Iss) e sperimentato su pa-
zienti con tumore a prostata,
polmone e colon. <

Topi mutanti “ringiovaniscono” svelando la malattia

Una via diversa per scoprire quando la cellula “impazzisce”

® Topi geneticamente mo-
dificati in modo che le loro
cellule possano essere ri-
programinate sono stati
ringiovaniti: non & Pelisir
di giovinezza, ma una nuo-
va strada per osservare da
vicino il momento in cui
una cellula sana diventa
tumorale. Descritto sulla
rivista Stem Cell Reports, il
risultato si deve a un grup-
po diricerca dello Spanish
national cancer research
centre (Cnio). Lo studio
fornisce la conferma che ri-
programunando le cellule
in modo da provocare I’al-
lungamento dei telomeri, i
salvavita che si trovano al-
le estremita dei cromoso-
mi, noti per essere associa-
ti alla longevita, si inverte
una delle caratteristiche
dell'invecchiamento. In
questo modo le cellule rin-
giovaniscono, recuperando
laloro capacita di rigene-
rarsi. Tuttavia i cambia-
menti osservati nel proces-

sono anche quelli che av-
vengono durante le prime
fasi di sviluppo di un tumo-
re. Tutto questo per la pri-
ma volta é stato osservato
in un animale vivo: il topo
geneticamente modificato
ha funzionato come un la-
boratorio vivente. I ricerca-
tori hanno infatti lavorato
con i cosiddetti “topi ripro-
grammabili”, nel cui Dna
sono stati inseritii4 geni
che di solito vengono uti-
lizzati negli esperimenti in
provetta per far tornare in-
dietro nel tempo le cellule
allo stadio di staminali. Nei
topi riprogrammabili le

cellule hanno cosi recupe-
rato la loro capacita di ri-
generarsi e gli animali so-
no effettivamente ringiova-
niti. Grazie a questo risul-
tato, la ricerca ha permes-
so di studiare “dal vivo” il
momento in cui una cellula
sana si trasforma e si am-
mala. Questo perché, «se
non si mette un freno alla
vita della cellula, si vain-.
contro a una proliferazione
incontrollata, primo passo
verso il tumore», osserva
Fabrizio d’Adda di Fagna-
na, ricercatore all’Istituto
Firc di oncologia molecola-
re di Milano e dell’Istituto
di genetica molecolare del
Cnr di Pavia. In sostanza,
secondo gli autori dello
studio, una migliore cono-
scenza dei cambiamenti
dei telomeri durante la ri-
programmazione “in vivo”
e in processi patologici, co-
me il cancro, aumenta la
comprensione degli eventi
molecolari associati alla

Kun -. Stavamo portando so di riprogrammazione differenziazione cellulare.
avanti 'approccio convenzio-
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Ogni giorno
in Italia

vi sono mille
diagnosi

del “male
incurabile”
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It futuro sembra gia adesso. Sicuramente non ci vorrad molto tempo perché con una semplice analisi del sangue si scopra se ¢’ un tumore

‘Sallute & Benessere

‘atharcalosi
'on & affatia vinta
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SCOPERTE MOLECOLE CONTRO LINVECCHIAMENTO CELLULARE IN ITALIA

Individuata per la prima volta da un team di ricercatori dell'lFOM di Milano una classe di
molecole specifiche per bloccare i segnali che portano all'invecchiamento cellulare
causato dal deterioramento dei telomeri, sequenze di DNA poste all'estremita dei
cromosomi proprio con la funzione di mantenere integro il Dna. Lo studio, pubblicato su
Nature Communications, getta...Leggi la notizia integrale su: Tele Color
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di Federica Cavadini

Statale, bonus Ue a 17 super talenti
— «Ma ¢ dura competere coniprivati»

Premiate le ricerche d'eccellenza. Il prorettore: dobbiamo fare di pitt

C%¢ il biologo Giuseppe Te-
sta, che lavora a un nuovo si-
stema per riprogrammare le
cellule e curare anche l'auti-
smo. E c¢’é Graziella Messina,
lei specialista delle bioscienze,
il suno impegno é sulla distrofia
muscolare. C'¢ Giovanni Car-
bone, che indaga le conse-
guenze delle riforme demo-
cratiche. E Valentina Bollati, la
pit giovane del gruppo, 36 an-
ni, lei studia gli effetti del-
lesposizione all'inquinamen-
to dell’aria. Sono frai principal
investigator della Statale, i su-
per talenti che hanno ottenuto
un finanziamento Erc, premio
che I'European Research
Council assegna a un singolo

*

Fonelli
Grande
risultato
perle
condizioni
che I'ateneo
pubblico
puo offrire
i confronto
Adesso
pero
chiediamo
che

sl possa
competere

ricercatore per il suo progetto,
purché sia davvero innovativo.
Una competizione riservata ai
migliori, il finanziamento va
da 1,5 milioni a 3 milioni di eu-
10.
L'universita oggi in occasio-
ne del decennale dalla fonda-
zione del premio presenta la
sua squadra, con diciassette
eccellenze. In primo piano i
due nuovi ingressi: la biologa
Elena Cattaneo che dirige il
centro di ricerca sulle stami-
nali dell’'ateneo e ha vinto la
competizione conil suo studio
sulla malattia di Huntington e
il fisico Stefano Forte che ha
convinto la commissione pre-
sentando il suo progetto su in-

telligenza artificiale e struttura
del protone. Accanto a loro ghi
altri fuoriclasse, da Sergio
Abrignani, a Stefano Biffo, Mi-
chele Ceotto, Maurizio Ferre-
ra, Fabio Fornara, Luigi guzzo,
Adriana Maggi, Anna Moroni,
Massimiliano Pagani,Maria

Rescigno, Stefano Zapperi. Nel.

gruppo dieci sono interni, che
la Statale tiene ben stretti an-
che perché viaggiano con quel
tesoretto e non € scontato che
un vincitore di Erc decida di
spenderlo nella sua universita.
Altri sette sono «acquisti»
esterni. A tutti I'universita of-
fre un posto da professore as-
sociato o ordinario. «Ma non
basta, non siamo competitivi,

le istituzioni private possono
offrire di pit, dagli stipendi al-
le strutture. E c’e chi si sposta
altrove con il premio. Da noi
hanno fatto questa scelta due
matematici, partiti per Berlino
e altri quattro si sono spostati
all'Ifom Ieo», spiega Chiara
Tonelli, prorettore alla ricerca
all'Universita degli Studi. E cita
il record della privata Bocconi,
l'ateneo italiano che ha rastrel-
lato piti Erc, 25 premi per un
totale di 26 milioni di euro.

«Per le condizioni che pos-
siamo offrire come ateneo
pubblico abbiamo ottenuto un
gran risultato — aggiunge To-
nelli —. Adesso pero chiedia-
mo che si possa competere ad
armi pari».

I
«Creativi»
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STATALE, BONUS UE A 17 SUPER TALENTI «MA E’' DURA COMPETERE CON | PRIVATI»

Premiate le ricerche d’eccellenza con il finanziamento che I’European Research Council
assegna a un singolo ricercatore. Il prorettore Chiara Tonelli: dobbiamo fare di piu ce
il biologo Giuseppe Testa, che lavora a un nuovo sistema per riprogrammare le cellule e
curare anche lautismo. E c’é Graziella Messina, lei specialista delle bioscienze, il suo
impegno é sulla distrofia muscolare. C’é Giovanni Carbone, che indaga le conseguenze
delle riforme democratiche. E Valentina Bollati, la piu giovane del gruppo, 36 anni, lei
studia gli effetti dell’esposizione all’'inquinamento dell’aria. Sono fra i principal investigator
della Statale, i super talenti che hanno ottenuto un finanziamento Erc, premio che
I’European Research Council assegna a un singolo ricercatore per il suo progetto, purché
sia davvero innovativo. Una competizione riservata ai migliori, il finanziamento va da 1,5
milioni a 3 milioni di euro. L’universitd oggi in occasione del decennale dalla
fondazione del premio presenta la sua squadra, con diciassette eccellenze. In primo piano
i due nuovi ingressi: la biologa Elena Cattaneo che dirige il centro di ricerca sulle staminali
dell’ateneo e ha vinto la competizione con il suo studio sulla malattia di Huntington e il
fisico Stefano Forte che ha convinto la commissione presentando il suo progetto su
intelligenza artificiale e struttura del protone. Accanto a loro gli altri fuoriclasse, da Sergio
Abrignani, a Stefano Biffo, Michele Ceotto, Maurizio Ferrera, Fabio Fornara, Luigi Guzzo,
Adriana Maggi, Anna Moroni, Massimiliano Pagani, Maria Rescigno, Stefano Zapperi. Nel
gruppo dieci sono interni, che la Statale tiene ben stretti anche perché viaggiano con quel
tesoretto e non é scontato che un vincitore di Erc decida di spenderlo nella sua universita.
Altri sette sono «acquisti» esterni. A tutti 'universita offre un posto da professore associato o
ordinario. «Ma non basta, non siamo competitivi, le istituzioni private possono offrire di piu,
dagli stipendi alle strutture. E c’é chi si sposta altrove con il premio. Da noi hanno fatto
questa scelta due matematici, partiti per Berlino e altri quattro si sono spostati all’lfom leo»,
spiega Chiara Tonelli, prorettore alla ricerca all’Universita degli Studi. E cita il record della
privata Bocconi, I'ateneo italiano che ha rastrellato pia Erc, 25 premi per un totale di 26
milioni di euro. «Per le condizioni che possiamo offrire come ateneo pubblico abbiamo
ottenuto un gran risultato — aggiunge Tonelli —. Adesso per6é chiediamo che si possa
competere ad armi pari».
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Lunga vita a chi mangia sano
le linee guida 1n un volume

EE E un libro definito
rivoluzionario quello
di Valter Longo (La
dieta della longevita,
Vallardi Editore,

2016) che condensa
tutte le sue scoperte
scientifiche e spiega
come ridurre il grasso
addominale, rigen-
erare e ringiovanire

il corpo abbattendo

in modo significativo
il rischio di cancro,
malattie cardiovasco-
lari, diabete e malattie
neurodegenerative come
PAlzheimer. La dieta
Longo, secondo quan-

to riportano le note del
volume, cura con il cibo,
rivoluzionando il rappor-
to con esso. semplice da
adottare ogni giorno per chi
gia apprezza la tradizione
mediterranea, la dieta di
Longo si affianca a una
pratica antica e comune in
tutte le culture e dimenticata
dalla nostra societa dell’ab-
bondanza: la dieta mima il
digiuno, in modo “mirato” e
calibrato sulle esigenze della
vita di oggi. Longo, biochimico
di fama internazionale - diret-
tore dell'Istituto di Longevita
della University of Southern
California e del Laboratorio di
Oncologia e Longevita all’Isti-

tuto di Oncologia Molecolare
IFOM di Milano, sostiene
che «quando si parla di
alimentazione, la maggior
parte delle persone, tem-
pestata da notizie su quali
cibi siano salutari e quali
no, finisce per scoraggiar-
si. Che si parli di grassi,
proteine e carboidrati o
di singoli alimenti come
le uova o il caffé, tuito
& stato ampiamente
descritto dalla stampa
scientifica e dai media
ora come ‘buonc’, ora
come ‘cattivo’. E chiaro
che abbiamo bisogno
di un metodo efficace
per filtrare questo
rumore di fondo ed
estrarne informazio-
ni non suscettbili di
ribaltarsi dall’oggi al
domani».

3
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[LOMBARDIA] LOMBARDY NOW AND NEXT

PRESIDENTE VALORIZZERA' LE PECULIARITA' DELLA NOSTRA REGIONE

Il presidente della Regione Lombardia Roberto Maroni, con l'assessore regionale
all'Economia, Crescita e Semplificazione Massimo Garavaglia, €' questa mattina a Londra,
all'appuntamento ‘'lItaly now and next - Milan at the heart of tomorrow's Europe: attraction,
expertise and investments', organizzato dall'’Ambasciata italiana nel Regno Unito presso la
sede londinese di Bloomberg, anche per supportare la candidatura di Milano a diventare
nuova sede dell'Ema.

A Londra il presidente illustrera' il documento, gia' condiviso dal Tavolo istituzionale
economico, sociale e accademico milanese e lombardo, costituito, su iniziativa della
Regione Lombardia, per valutare tutte le opportunita' offerte dalla Brexit.

A supporto della candidatura di Milano, il governatore evidenziera' le peculiarita' della
Lombardia e, in particolare che:

TRA LE REGIONI PIU' COMPETITIVE D'EUROPA - La Lombardia e' tra le regioni piu’
competitive in Europa ed e' parte integrante dei' Quattro motori per I'Europa’ con
Catalogna, Rhone Alpes e Baden Wurttenberg;

LA REGIONE PIU' COMPETITIVA D'ITALIA - La Lombardia e' la regione piu' competitiva del
nostro Paese in termini di valore aggiunto industriale, occupazione e Pil pro-capite; cio' e’
dovuto alle caratteristiche specifiche del tessuto produttivo, alla straordinaria presenza di
micro, piccole e medie imprese della produzione artigiana, industriale e del terziario, alla
cultura di impresa, alla qualificazione del capitale umano, alla disponibilita’ di un sistema
globale integrato di scambio aperto di conoscenze tra il mondo della ricerca e
dell'innovazione e quello della produzione;

CROCEVIA NAZIONALE E INTERNAZIONALE - La posizione geografica della Lombardia, al
centro della Macroregione Alpina, risulta essere un naturale crocevia nazionale ed
internazionale;

EFFICIENTE NEL PAGARE | FORNITORI - La Lombardia e' una delle regioni italiane che si
caratterizza per un efficiente sistema dei pagamenti dei fornitori (13 giorni di anticipo
rispetto alla scadenza nel settore sanitario e 6 giorni di anticipo rispetto alla gestione
ordinaria);

TRA LE REGIONI PIU' DOTATE PER COLLEGAMENTI - La Lombardia e' una delle regioni
italiane maggiormente dotate dal punto di vista dei collegamenti ferroviari ad alta velocita’
e delle infrastrutture aeroportuali (4 aeroporti, di cui 3 internazionali; Milano-Malpensa
rappresenta il primo aeroporto italiano per trasporto merci ) quasi il 50% del mercato
italiano. La Lombardia si caratterizza inoltre per un sistema infrastrutturale tra i piu’
avanzati di Europa, sia per la logistica e la mobilita’ pubblica e privata che collega citta’,
aeroporti e aree strategiche, sia per tutto quello che riguarda le utility, in particolare le
cosi' dette New Generation Network o infrastrutture di telecomunicazioni che hanno
consentito a Milano di essere la citta' con la velocita' di banda maggiore in Europa;

GRANDE ATTRATTIVITA' DI CAPITALI - La Lombardia attira il 46% del totale nazionale di
investimenti in private equity e venture capitai e il 47,5% delle imprese a partecipazione
estera in Italia ha la propria sede nel territorio lombardo;

CAPITALE FINANZIARIA D'ITALIA - La Lombardia - e Milano in particolare - e' la 'capitale’
finanziaria d'ltalia e tra le piu' rilevanti d'Europa. E' sede della Borsa e sede delle piu’
rilevanti realta’ finanziarie dei maggiori istituti bancari, condizione che le attribuisce un
ruolo di primaria importanza nel contesto nazionale ed internazionale;

TRA LE REGIONI PIU' AVANZATE PER INNOVAZIONE - La Lombardia si posiziona tra i
territori piu' avanzati in termini di innovazione e capacita' di attrazione degli investimenti,
in possesso quindi di asset strategici che le hanno consentito di aggiudicarsi e di realizzare
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con straordinario successo la manifestazione Expo Milano 2015 (145 Paesi espositori,
rappresentativi del 95% della popolazione mondiale, e oltre 21 milioni di visitatori), che ha
rappresentato un ulteriore volano di promozione del territorio;

AREA EXPO D'AVANGUARDIA - Il sito di EXPO 2015 risulta particolarmente adatto
all'insediamento di nuove attivita' di ricerca e innovazione: si tratta di un'area dotata delle
piu' moderne infrastrutture digitali e tecnologiche e facilmente accessibile dall'intera
Regione Lombardia e dal centro di Milano grazie alle connessioni viabilistiche e ai sistemi
di trasporto pubblico realizzati in occasione dell'Esposizione Universale;

HUMAN TECHNOPOLE - Come eredita' dell'lEsposizione Universale e' stato lanciato il
progetto Human Technopole, un polo tecnico-scientifico nel sito di Expo dedicato alla
ricerca avanzata nel campo delle scienze umane, che promuova un approccio
multidisciplinare e integrato sul tema della salute e dell'invecchiamento(medicina, big
data, nanotecnologie e nutrizione); Human Technopole ha I'ambizione di diventare il
centro propulsore di un vero e proprio 'ecosistema di innovazione e attivita' industriali’, con
un polo universitario, incubatori di start-up e il trasferimento di centri di ricerca e di
produzione di alcune grandi multinazionali nei settori Life sciences e IT;

NORMATIVE PRO IMPRESE - La Lombardia si e' gia' dotata di un quadro regolatorio
favorevole a chi vuole fare impresa e investire sul territorio regionale, in particolare
attraverso le leggi regionali 11/2014 'Impresa Lombardia’ e 26/2015 'Manifattura diffusa,
creativa e tecnologica 4.0', oltre al Pdl 'Lombardia e' Ricerca';

NUMEROSE IMPRESE BRITANNICHE - Significativa e' la presenza di imprese a
partecipazione o controllo britannico sul territorio lombardo: sono ben 496, che fanno del
Regno Unito il quarto investitore estero, danno lavoro a circa 50mila persone, generano un
fatturato pari a oltre 13 miliardi di euro; degli ultimi progetti di investimento sviluppati sul
territorio lombardo da parte di 40 aziende inglesi, una percentuale pari al 30% e' ad alto
contenuto tecnologico; la citta' di Milano ospita buona parte delle imprese a trazione
britannica presenti in Lombardia: sul suo territorio ne sono presenti 392 su 496, quasi 1'80%;
i dipendenti sono 43.175 su un totale di 49.799; il valore del fatturato e' pari a circa 10,9
miliardi di euro, 1'84% del totale;

PRIMA IN ITALIA PER START UP INNOVATIVE - La Lombardia e' la prima regione italiana
per numero di start up innovative: 1.287 su un totale di 5.949 (21,6% del totale), la sola citta’
di Milano ne ospita piu' di 800 ed e’ dotata di un ecosistema dell'innovazione molto ricco a
articolato;

VOCAZIONE INTERNAZIONALE - Milano conferma la propria vocazione internazionale
ospitando 106 consolati e 21 Camere di Commercio bilaterali. In particolare la Camera di
Commercio Britannica in Italia, con sede a Milano, puo' essere veicolo di amplificazione
del Sistema Lombardia;

PRIMATO NELLA RICERCA - la Lombardia vanta sul proprio territorio 13 Universita' con
capacita' di ricerca e formazione in area biomedica di straordinario rilievo. Parliamo di
circa 90tra corsi di laurea in medicina, biologia, chimica, bioingegneria e farmacia. In
queste materie si sono avuti nel 2015 circa 4000 laureati. | dottorandi di ricerca in
quest'area, nel 2014, sono stati circa 1750. In termini di capitali umano, di alta formazione,
la regione fornisce quindi risorse davvero ingenti. Per quanto riguarda la ricerca, grande e’
il contributo dei 19 Istituti di ricerca a carattere scientifico lombardi (di cui 16 collocati
nell'area compresa tra Milano e Pavia). Si tratta di ospedali che si occupano di ricerca
sperimentale, clinica e traslazionale in una singola area scientifica o in aree integrate. Gli
Irccs lombardi hanno prodotto, nel 2014, 23500 punti di impact factor (oltre la meta’
dell'intera produzione italiana.) Accanto agli Irccs vi sono poi 12 Istituti del Centro
nazionale per le ricerche, 9 Cluster tecnologici, oltre 960 centri di ricerca e trasferimento
tecnologico;

SCUOLA EUROPEA - A Varese, da oltre 50 anni, e' attiva la Scuola Europea, che ospita circa
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1300 alunni suddivisi in cinque sezioni linguistiche, con iscrizione e frequenza a titolo
gratuito per i figli dei funzionari e degli altri agenti delle istituzioni e degli organismi
dell'Unione europea;

CENTRO RICERCA ISPRA - In Lombardia e' presente il Centro Comune di Ricerca di Ispra
(CCR-JRC) della CE, dove operano piu' di 2000 persone, cittadini dei diversi Stati
dell'Unione, con una Direzione espressamente dedicata alla ricerca nel settore della salute
pubblica e della tutela del consumatore;

ALTA ATTRATTIVITA' DI TURISMO CULTURALE - L'area milanese e la Lombardia stanno
vivendo una fioritura artistica, culturale e urbanistica che ha portato il capoluogo lombardo
a essere indicato al terzo posto nella classifica delle migliori citta' da visitare nel 2015 edita
da Lonely Planet, a testimonianza di un ambiente culturale ideale per offrire stimoli a alta
qualita' della vita ai funzionari e allo staff delle istituzioni europee;

ITALIA TERZO PAESE PER DEPOSITI BREVETTI - con l'uscita del Regno Unito, I'ltalia
diviene il terzo Paese in Europa per numero di depositi annuali di brevetti (dopo Francia e
Germania); la Lombardia e' al primo posto per brevetti nazionali: oltre 190 mila nel 2015,
il28 per cento di quelli italiani; ed e' al primo posto in Italia per brevetti europei: oltre 15
mila lo scorso anno, il 34,5 per cento del totale;

AL SECONDO POSTO IN EUROPA PER PRODUZIONE FARMACEUTICA - L'ltalia, e piu' nello
specifico la Lombardia, si posiziona al secondo posto nell'lUE (dopo la Germania) per la
produzione farmaceutica, con un trend in continua crescita ed un export collegato che
supera il 70% della produzione; in Italia sono presenti quasi tutte le global Big Pharma, con
siti dedicati alla ricerca e alla produzione, e un tessuto di medie e piccole imprese
concentrate prevalentemente nelle fasi di ricerca preclinica e Fase |, in massima parte
concentrato in Lombardia (che rappresenta oltre il 50% dell'intero settore Life Sciences in
Italia); il polo produttivo farmaceutico €' integrato ad un ampio sistema distributivo della
chimica e delle importazioni dei principi attivi (API), nel quale la Lombardia rappresenta il
30% del dato nazionale;

AIFA ALL'AVANGUARDIA - L'Agenzia italiana del farmaco (Aifa) rappresenta, tra le Agenzie
regolatorie del farmaco, una delle piu' innovative e competenti in Europa; €' in prima linea
per l'individuazione dell'accesso alle cure con farmaci innovativi, ha elaborato nuovi
algoritmi per l'identificazione e la validazione dell'innovativita'; fornisce Scientific advice
nelle fasi precoci di sviluppo del farmaco; applica un sistema di management agreement
per la valutazione dei rapporti di rischio/beneficio e prezzo/beneficio;

INVESTITI 700 MLN IN STUDI CLINICI - In Lombardia, negli ultimi 3 anni, sono stati investiti
700 milioni di euro in studi clinici, che portano I'ltalia ad essere il 3° mercato europeo (8%
degli studi clinici commerciali e 27% degli studi clinici no profit in Ue); piu' del 50% delle
sperimentazioni cliniche del farmaco avviate in Italia coinvolgono la Lombardia, la meta’
delle quali con un ente lombardo come coordinatore;

MILANO CAPITALE BIOMEDICA D'EUROPA - Milano si sta sempre piu' connotando come
capitale della ricerca biomedica in Europa, grazie anche alla concentrazione (per numero
e specializzazioni) di Centri di Ricerca pubblici e privati all'avanguardia: Citta'

della Salute (Besta e Tumori), Istituto Mario Negri, Humanitas, leo, Ifom, San Raffaele,
Policlinico di Milano, Istituto di genetica molecolare, Policlinico San Matteo di Pavia,
Ospedale di Niguarda, per citare solo i piu’ importanti. Grazie a questa massa critica che
aggrega competenze di elevata qualita' della ricerca nazionale ed internazionale, Milano
si sta configurando sempre di piu’ come un sito attivo di scambi e mobilita’ di alto profilo;

A MILANO CLUSTER REGIONALE SCIENZE VITA - A Milano ha sede il Cluster regionale
lombardo scienze della vita, costituito da circa cento imprese, universita', IRCCS pubblici e
privati, Aziende ospedaliere, centri di ricerca pubblici e privati, associazioni datoriali, il
quale rende Milano e la Lombardia un polo di eccellenza di livello internazionale per la
ricerca e l'innovazione nell'ambito delle Scienze della Vita. Esso collabora fattivamente
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con il Cluster nazionale scienze della vita - Alisei (Advanced life science in ltaly) il quale
dialoga con i ministeri sui temi di interesse del settore delle Scienze della vita,
contribuendo alla definizione delle strategie nazionali.
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(AdnKronos) - L'Agenzia italiana del farmaco (Aifa) rappresenta, tra le Agenzie regolatorie
del farmaco, una delle piu'innovative e competenti in Europa; e'in prima linea per
l'individuazione dell'accesso alle cure con farmaci innovativi, ha elaborato nuovi algoritmi
per l'identificazione e la validazione dell'innovativita'; fornisce Scientific advice nelle fasi
precoci di sviluppo del farmaco; applica un sistema di management agreement per la
valutazione dei rapporti di rischio/beneficio e prezzo/beneficio. In Lombardia, negli
ultimi 3 anni, sono stati investiti 700 milioni di euro in studi clinici, che portano I'ltalia ad
essere il 3° mercato europeo (8% degli studi clinici commerciali e 27% degli studi clinici no
profit in Ue); piu'del 50% delle sperimentazioni cliniche del farmaco avviate in Italia
coinvolgono la Lombardia, la meta'delle quali con un ente lombardo come coordinatore.

Milano si sta sempre piu' connotando come capitale della ricerca biomedica in Europa,
grazie anche alla concentrazione (per numero e specializzazioni) di Centri di Ricerca
pubblici e privati all'avanguardia: Citta'della Salute (Besta e Tumori), Istituto Mario Negri,
Humanitas, leo, Ifom, San Raffaele, Policlinico di Milano, Istituto di genetica molecolare,
Policlinico San Matteo di Pavia, Ospedale di Niguarda, per citare solo i piu'importanti.
Grazie a questa massa critica che aggrega competenze di elevata qualita'della ricerca
nazionale ed internazionale, Milano si sta configurando sempre di piu’come un sito attivo
di scambi e mobilita'di alto profilo. E ssempre a Milano ha sede il Cluster regionale
lombardo scienze della vita, costituito da circa cento imprese, universita', Irccs pubblici e
privati, Aziende ospedaliere, centri di ricerca pubblici e privati, associazioni datoriali, il
quale rende Milano e la Lombardia un polo di eccellenza di livello internazionale per la
ricerca e I'innovazione nell'ambito delle Scienze della Vita.
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Lunga vita a chi mangla sano
le linee guida 1n un volume

B E un libro definito
rivoluzionario quello
di Valter Longo (La
dieta della longevita,
Vallardi Editore,

2016) che condensa
tutte le sue scoperte
scientifiche e spiega
come ridurre il grasso
addominale, rigen-
erare e ringiovanire

il corpo abbattendo

in modo significativo
il rischio di cancro,
malattie cardiovasco-
lari, diabete e malattie
neurodegenerative come
PAlzheimer. La dieta
Longo, secondo quan-

to riportano le note del
volume, cura con il cibo,
rivoluzionande il rappor-

to con esso. semplice da
adottare ogni giorno per chi
gia apprezza la tradizione
mediterranea, la dieta di
Longo si affianca a una
pratica antica e comune in
tutte le culture e dimenticata
dalla nostra societa dell’ab-
bondanza: la dieta mima il
digiuno, in modo “mirato” e
calibrato sulle esigenze della
vita di oggi. Longo, biochimico
di fama internazionale - diret-
tore dell'Istituto di Longevita
della University of Southern
Galifornia e del Laboratorio di
Oncologia e Longevita all’Isti-

tuto di Oncologia Molecolare
IFOM di Milano, sostiene
che «quando si parla di
alimentazione, la maggior
parte delle persone, tem-
pestata da notizie su quali
cibi siano salutari e quali
no, finisce per scoraggiar-
si. Che si parli di grassi,
proteine e carboidrati o
di singoli alimenti come
le uova o il caffé, tutto
& stato ampiamente
descritto dalla stampa
scientifica e dai media
ora come ‘buono’, ora
come ‘cattivo’. E chiaro
che abbiamo bisogno
di un metodo efficace
per filtrare questo
rumore di fondo ed
estrarne informazio-
ni non suscettbili di
ribaltarsi dall’oggi al
domani»,
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R
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Lunga vita a chi mangia sano
le linee guida 1n un volume

EE E un libro definito
rivoluzionario quello
di Valter Longo (La
dieta della longevita,
Vallardi Editore,
2016) che condensa
tutte le sue scoperte
scientifiche e spiega
come ridurre il grasso
addominale, rigen-
erare e ringiovanire
il corpo abbattendo
in modo significativo
il rischio di cancro,
malattie cardiovasco-
lari, diabete e malattie
neurodegenerative come
PAlzheimer. La dieta
Longo, secondo quan-
to riportano le note del
volume, cura con il cibo,
rivoluzionando il rappor-
to con esso. semplice da

adottare ogni giorno per chi
gia apprezza la tradizione

mediterranea, la dieta di
Longo si affianca a una

tuto di Oncologia Molecolare
IFOM di Milano, sostiene
che «quando si parla di
alimentazione, la maggior
parte delle persone, tem-
pestata da notizie su quali
cibi siano salutari e quali
no, finisce per scoraggiar-
si. Che si parli di grassi,
proteine e carboidrati o
di singoli alimenti come
le uova o il caffé, tuito
& stato ampiamente
descritto dalla stampa
scientifica e dai media
ora come ‘buonc’, ora
come ‘cattivo’. E chiaro
che abbiamo bisogno
di un metodo efficace
per filtrare questo
i rumore di fondo ed
estrarne informazio-
ni non suscettbili di
ribaltarsi dall’oggi al
domani».
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tutte le culture e dimenticata

dalla nostra societa dell’ab-
bondanza: la dieta mima il
digiuno, in modo “mirato” e
calibrato sulle esigenze della
vita di oggi. Longo, biochimico
di fama internazionale - diret-
tore dell'Istituto di Longevita
della University of Southern
California e del Laboratorio di
Oncologia e Longevita all’Isti-
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Problemi di diabete?
‘Meglio la dieta italiana...

Invertire il diabete con la «dieta mima digiuno», ideata dall'ita-
liano Valter Longo. La speranza arriva da uno studio condotto
in topi e cellule umane, pubblicato su ‘Cell’ dal team dello
scienziato in forze alla University of Southern California di
Los Angeles e all'Istituto Firc di oncologia molecolare-Ifom di
Milano. Il lavoro dimostra che cicli di dieta mima digiuno-Dmd
sono in grade di riprogrammare le cellule del pancreas depu-
tate a fabbricare 'ingulina, riportandole a uno stadio simile
a quello embrionale e ripristinando la produzione dell'ormone
controlla-zuccheri. Nei roditori diabetici, 4 giorni a settimana
di Dmd hanno ripristinato una produzione normale di insulina,
riducendo i sintomi della malattia del sangue dolce. E la spe-
ranza & che il regime alimentare simil-digiuno possa alleviare
il diabete anche nell'uomo. La ricerca & I'ultima di una serie
di studi che indicano le potenzialita della Dmd contro varie
patologie: dal cancro alle cardiopatie, dalle malattie dell'in-
vecchiamento alla sclerosi multipla. Lo schema alimentare
riproduce gli effetti del digiuno con sola assunzione di acqua.
“In altre parole si mangia, ma & come se si bevesse soltanto.
Nel diabete di tipo sia 1 (giovanile) sia 2 (adulto) - spiegano
dallIfom - il pancreas perde le cellule beta che producono in-
sulina, il che porta fuori controllo i livelli zucchero nel sangue,
Negli esperimenti condotti sui topi, Longo e colleghi hanno da
un lato simulato il diabete di tipo 1 somministrando ai rodi-
tori alte dosi di streptozotocina, molecola che uccide le cellule
produttrici di insulina. Dall'altro hanno studiato topi malati di
diabete 2 a causa di una mutazione nel gene Lepr dell'insulina,
caratterizzati da resistenza insulinica ed eventuale perdita di
produzione di insulina.
In entrambi i casi gli animali diabetici sottoposti a Dmd per
4 giorni alla settimana, anche in stadio avanzato di malattia
hanno ripristinato la produzione di insulina normale, ridotto
la resistenza all'insulina e mostrato valori glicemici pii sta-
hili. Le analisi hanno rilevato che, durante I'alternanza Dmd-
dieta normale, geni normalmente attivi nel pancreas in fase
di sviluppo di topi allo stadio embrionale si riattivano nei topi
adulti diabetici. Questo aumenta la produzione di una proteina
implicata nello sviluppo delle cellule endocrine pancreatiche, la
neurogenina-3 (Ngn3), e di conseguenza promuove la creazione
di nuove cellule beta sane che producono insulina.
Oltre a questo test in vivo sui topi, gli scienziati hanno condotto
anche analisi in vitro su cellule umane. Hanno esaminato
cellule pancreatiche in coltura prelevate da donatori umani,
scoprendo come nelle cellule da pazienti con diabete di tipo 11
nutrienti che imitane il digiuno aumentano anche 'espressione
della proteina Ngn3 e la produzione di insulina. I risultati sug-
geriscono dunque come una dieta che simula il digiuno possa
alleviare il diabete negli esseri umani. Léquipe di Longo ha
dimostrato che <a Dmd riduce il rischio di cancro, diabete,
malattia cardiologica e altre malattie legate all'invecchiamen-
to, in un trial clinico su 100 pazienti che avevano seguito la
dieta per soli 5 giorni ogni 3 mesi», E studi precedenti avevano
indicato la potenzialita della Dmd di «alleviare i sintomi della
sclerosi multipla, aumentare lefficienza della chemioterapia
per i trattamenti di cancro e ridurre il grasso viscerale».
«Ci auguriamo che un giorno le persone affette da diabete
possano essere trattate clinicamente con una Dmd per alcuni
giorni al mese, mantenendo una dieta normale per 1l resto del
tempo, dice Longo, e cosi osservare risultati positivi nella capa-
cita di controllare i livelli di zuechero nel sangue sia attraverso
la produziene di livelli di insulina normali sia migliorando
la funzione dellinsulina. Uno degli obiettivi & pure quello di
applicare questa scoperta alla ricerca sul cancro, quello di

capire se 1 cicli di Dmd sono in grado di eliminare le cellule
danneggiate da chemioterapia o da nuove terapie oncologiche,
e stimolare la riprogrammazione per rigenerare i tessuti e gli
organi danneggiati».

Longo, classe 1967, & nato a Genova e cresciuto fra Liguria
¢ Calabria. A 16 anni & partito per gli Usa in cerca di fama
come chitarrista rock, ma la vita lo ha portato a imboccare
un'altra strada. Oggi biochimico noto nel mondo, allIfom di
Milano dirige il programma di ricerca Oncologia & longevita.
La lotta ai danni dell'invecchiamento 'ha cominciata negli
States al fianco di Roy Walford, ‘gury’ della restrizione calo-
rica come elisir di lunga vita, per poi codificare teorie proprie
frutto di 20 anni di laboratorio, con oltre 100 articoli su rivi-
ste internazionali. Il suo approccio terapeutico ¢ stato testato
‘clinicamente in ospedali europei e americani, e a breve sara
oggetto di trial clinici coordinati dalla Fda. Nel 2016 Longo
ha pubblicato ‘La dieta della longevitd’, un libro in cui insegna
la via da seguire per un'esistenza lunga e sana, partendo dai
segreti dei ‘super nonni’ del pianeta. Il primo a ispirarlo fu
Salvatore ‘u ragiuniere’, morto a 110 anni dopo unesistenza
trascorsa a Molochio nel cuore delPAspromonte, paese natale
dei genitori e dei nonni di Longo.
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STATALE UNIVERSITY OF MILAN: NEW METHOD TO REMOVE STEM CELLS FROM BREAST
CANCER IDENTIFIED

In a study recently published in the EMBO Molecular Medicine journal, researchers of the
Statale University of Milan in collaboration with the European Institute of Oncology (IEO)
and the Firc Institute of Molecular Oncology (IFOM) showed the efficacy of a new class of
drugs which are already in the clinical development phase, Nutlins, to remove stem cells of
breast cancer. This discovery, if validated by adequate clinical trials, will lead to the
development of a more effective and less toxic therapy for the treatment of breast cancer
which will allow for administration of chemotherapy on cancer cells, as well as prevent
their further proliferation. “A drug targeting stem cells of breast cancer is a historical
success — said Daniela Tosoni, a researcher of the IEO Programme of Molecular Medicine —:
in many patients who receive chemotherapy, the tumour initially remits, but it reappears
when the therapy is discontinued due to stem cell resistance to chemotherapy.” The
stem cells of breast cancer can reproduce indefinitely and promote tumour growth. The
“daughter” cells resulting from this reproduction can be removed by chemotherapy, but this
is not enough to stop their proliferation. In previous studies, researchers have discovered
that the protein called NUMB is a suppressor of cancer activity related to the activity of
another protein, called p53, which plays the same anticancer role. If the gene codifying the
NUMB protein is damaged, p53 protein levels decrease, while increasing the likelihood that
tumour stem cells appear. “Therefore, the challenge was to restore the p53 levels, the
shield which stops stem cells, in the most severe and chemo-resistant tumours — explained
Pier Paolo Di Fiore, Director of the IEO Programme of Molecular Medicine and professor at
the University of Milan — We have discovered that a molecule which is already in clinical
development phase, Nutlin-3, can restore the p53 amount in breast cancers that show
scarcity of NUMB, thus making the tumour less aggressive and with less stem cells.”
The results from the study, supported by the Italian Association for Cancer Research (AIRC),
will be included in the clinical trials for the cure and treatment of breast cancer hoping that
these studies will soon have an impact on the quality of life of cancer patients.
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Foglio

Lunga vita a chi mangia sano
le linee guida 1n un volume

EE E un libro definito
rivoluzionario quello
di Valter Longo (La
dieta della longevita,
Vallardi Editore,

2016) che condensa
tutte le sue scoperte
scientifiche e spiega
come ridurre il grasso
addominale, rigen-
erare e ringiovanire

il corpo abbattendo

in modo significativo
il rischio di cancro,
malattie cardiovasco-
lari, diabete e malattie
neurodegenerative come
PAlzheimer. La dieta
Longo, secondo quan-

to riportano le note del
volume, cura con il cibo,
rivoluzionando il rappor-
to con esso. semplice da
adottare ogni giorno per chi
gia apprezza la tradizione
mediterranea, la dieta di
Longo si affianca a una
pratica antica e comune in
tutte le culture e dimenticata
dalla nostra societa dell’ab-
bondanza: la dieta mima il
digiuno, in modo “mirato” e
calibrato sulle esigenze della
vita di oggi. Longo, biochimico
di fama internazionale - diret-
tore dell'Istituto di Longevita
della University of Southern
California e del Laboratorio di
Oncologia e Longevita all’Isti-

tuto di Oncologia Molecolare
IFOM di Milano, sostiene
che «quando si parla di
alimentazione, la maggior
parte delle persone, tem-
pestata da notizie su quali
cibi siano salutari e quali
no, finisce per scoraggiar-
si. Che si parli di grassi,
proteine e carboidrati o
di singoli alimenti come
le uova o il caffé, tuito
& stato ampiamente
descritto dalla stampa
scientifica e dai media
ora come ‘buonc’, ora
come ‘cattivo’. E chiaro
che abbiamo bisogno
di un metodo efficace
per filtrare questo
rumore di fondo ed
estrarne informazio-
ni non suscettbili di
ribaltarsi dall’oggi al
domani».

3

A G

Ritaglio stampa ad wuso esclusivo del destinatario, non riproducibile.




	Sommario
	TUMORI: MILANO AFFONDA LE STAMINALI DEL CANCRO AL SENO, FARMACO PROMETTENTE
	ATTACCO ALLE CELLULE STAMINALI PER COLPIRE ALLORIGINE IL TUMORE DEL SENO
	MILANO 'AFFONDA' LE STAMINALI DEL CANCRO AL SENO: "FARMACO PROMETTENTE"
	TUMORE AL SENO: FARMACO PROMETTE DI SCONFIGGERE LE STAMINALI
	TUMORI: TRAGUARDO STORICO A MILANO, COLPITE LE STAMINALI DEL CANCRO AL SENO CON UN FARMACO PROMETTEN
	TUMORI: MILANO AFFONDA LE STAMINALI DEL CANCRO AL SENO, FARMACO PROMETTENTE
	INVECCHIAMENTO CELLULARE, UNA MOLECOLA ANTISENSO PER BLOCCARLO
	COLPIRE IL TUMORE DEL SENO ALLORIGINE: ATTACCO ALLE CELLULE STAMINALI
	TUMORI: MILANO AFFONDA LE STAMINALI DEL CANCRO AL SENO, FARMACO PROMETTENTE.
	ATTACCO ALLE STAMINALI DEL CANCRO, COSI' SI COLPISCE IL TUMORE ALL'ORIGINE
	MILANO 'AFFONDA' LE STAMINALI DEL CANCRO AL SENO: 'FARMACO PROMETTENTE'
	TUMORI: TRAGUARDO STORICO A MILANO, COLPITE LE STAMINALI DEL CANCRO AL SENO CON UN FARMACO PROMETTEN
	TUMORI | TRAGUARDO STORICO A MILANO | COLPITE LE STAMINALI DEL CANCRO AL SENO CON UN
	MILANO AFFONDA LE STAMINALI DEL CANCRO AL SENO: FARMACO PROMETTENTE
	TUMORE AL SENO: UN POTENZIALE FARMACO PER RIDURRE IL RISCHIO DI RECIDIVA
	TUMORI: MILANO AFFONDA LE STAMINALI DEL CANCRO AL SENO, FARMACO PROMETTENTE
	A «LORA DELLA SALUTE» SCOCCA...L'ORA DELLA LONGEVITA'
	ELIMINARE LE CELLULE STAMINALI DEL TUMORE AL SENO PER EVITARE LA RIPRESA DI MALATTIA, UNO STUDIO ITA
	TUMORE ALLA MAMMELLA. SCOPERTA UNA PROTEINA CHE SI OPPONE ALLA PROGRESSIONE E ALLE METASTASI
	CHEMIO + NUTINA, IL COCKTAIL CHE BLOCCA LA RECIDIVA DEL TUMORE AL SENO
	SCOPERTA IN ITALIA LA PROTEINA CHE BLOCCA IL TUMORE AL SENO
	BLOCCARE LA RECIDIVA DEL TUMORE AL SENO. LA RICERCA ITALIANA SCOPRE COME
	PROTEINA CONTRO IL TUMORE AL SENO
	UN FARMACO PER COLPIRE LE STAMINALI DEL CANCRO AL SENO
	L'ORA DELLA SALUTE - COME VIVERE A LUNGO E IN FORMA
	SCOPERTO FARMACO EFFICACE CONTRO STAMINALI TUMORALI AL SENO
	MEDICINA: SCOPERTO UN FARMACO EFFICACE CONTRO LE STAMINALI TUMORALI AL SENO
	MEDICINA | SCOPERTO UN FARMACO EFFICACE CONTRO LE STAMINALI TUMORALI AL SENO
	I RISCHI DELLE DIETE "CHE CURANO LE MALATTIE"
	CANCRO AL SENO, INDIVIDUATO UN FARMACO CONTRO LE CELLULE STAMINALI TUMORALI
	UN TEST DEL SANGUE SCOPRE SE C'E' E DOV'E' IL TUMORE
	SCOPERTE MOLECOLE CONTRO LINVECCHIAMENTO CELLULARE IN ITALIA
	STATALE, BONUS UE A 17 SUPER TALENTI "MA E' DURA COMPETERE CON I PRIVATI" (F.Cavadini)
	STATALE, BONUS UE A 17 SUPER TALENTI «MA E' DURA COMPETERE CON I PRIVATI»
	LUNGA VITA A CHI MANGIA SANO LE LINEE GUIDA IN UN VOLUME
	[LOMBARDIA] LOMBARDY NOW AND NEXT
	BREXIT: MARONI OGGI A LONDRA PER VALORIZZARE LOMBARDIA, FOCUS EMA (7)
	INSERTO - LUNGA VITA A CHI MANGIA SANO LE LINEE GUIDA IN UN VOLUME
	LUNGA VITA A CHI MANGIA SANO LE LINEE GUIDA IN UN VOLUME
	PROBLEMI DI DIABETE? MEGLIO LA DIETA ITALIANA...
	STATALE UNIVERSITY OF MILAN: NEW METHOD TO REMOVE STEM CELLS FROM BREAST CANCER IDENTIFIED
	LUNGA VITA A CHI MANGIA SANO LE LINEE GUIDA IN UN VOLUME

