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LASCOPERTA

Ettore Mautone

1 rapporto diretto che esi-
stetradannialDnaeimec-
canismiche conduconoal-
losviluppodiun tumore so-
no noti sul piano teorico
mamolto p1u oscurisono i
compless1 passaggi molecolari che
rendono conto dellacatenadieven-
ti che conducono alla perdita di
controllo della crescita e alla diffu-
sione per metastasi. A gettare nuo-
valuce suquest'ultimoaspetto arri-
va uno studio condotto dal gruppo
diricerca di Antonio Giordano - di-
rettore e fondatore dell'Istituto
Sbarro perla ricercasul Cancroela
Medicina molecolare, alla Temple
University di Philadelphia, nonché
professore di Anatomia e Istologia
Patologica pressol'Universita diSie-
na e responsabile di alcuni progetti
diricerca presso il Crom di Merco-
gliano, istltuto di ricerca del Pasca-
le di Napoli. Il gruppo di Giordano
haidentificatounanuovaretediin-
terazioni molecolari nelle cellule
del melanoma, indotte dairaggi ul-
travioletti(Uv)del sole eche pongo-
nolebasiperrendere piti efficacile
attuali chemioterapie L'obiettivo &
metterea puntonuovifarmacibasa-
tisoprattuttonell'induzione del co-
siddetto suicidio delle cellule tumo-
rali (apoptosio morte cellulare).

Lo studio parte dal danno alla
doppia elica del Dna indotto dallo
spettro non visibile della luce sola-
re (sia UvA sia UvB). Enoto che en-
tro certilimiti esistono meccanismi
fisiologicichescattano in automati-
co a correggere e riparare i danni
prodotti. Queste rotture, tuttavia,
se troppo numerose o non riparate
causano una particolare instabilita
genomica con I'accumulo di difetti
sempre pit evidenti fino a sfociare
nel tumore. «Se paragoniamo il
Dnaad unlibro che contiene unco-
dice in cuisicelanotuttele informa-

zioni necessarie al funzionamento
della cellula, il danno consiste in
un'alterazione delle istruzioni per
l'uso - dice Giordano - che portera

all'esecuzione di compiti errati».
Glistudi, dunque, daunlatocer-
canodicapire comelacellulasipro-
tegge daidannie dall’altrodielabo-
rare strategie per aggravare il dan-
nogia prodotto inmodo dainnesca-
reun programmadisuicidio eiden-
tificare bersagli per terapie mirate.
La ricerca ha esplorato i meccani-

smialla base dell’espressione diun
gene «nonov, che codifica per una
proteina condiversefunzionicorre-
late allosviluppo del melanoma. Af-
finché il tumore si sviluppi serve
che «nono» sia attivo. Gliscienziati
hanno scoperto che le radiazioni
UVattivanonelle cellule una picco-
la molecola di RNA (microR-
NA320a) che come una chiave in-
glese consent di riavvitare il Dna e
riparare il danno. Questa piccola
molecolavaanche apicconare «no-
no» fino a distruggerlo. «Questo &
stato sorprendente - afferma Franc-
escaPentimalli, PhD pressol'Istitu-
toPascale diNapolie professore ag-
giunto presso la Temple University
di Philadelphia, che guida il grup-
po di Giordano - perché avevamo
precedentemente dimostrato che
la risposta cellulare alle radiazioni
Uvsiaffidaa “nono” anche perl'at-
tivazione diun checkpointdel ciclo
cellulare, necessario aconsentire la
riparazione del danno al Dna».
Dunque «nono» potrebbe agire ad
un certo punto non pili per riparare
ilDna danneggiato dagliultraviolet-
ti ma per evitare che la cellula, in
seguitoairipetuti insultiricevuti, va-
da in morte cellulare bloccando il
meccanismo di autoregolazione.
Questo spiegherebbe perché 'ec-
cesso di esposizione aumenta il ri-
schio disviluppare il tumore anche
dopo moltianni. Quel che & certo &
chesea«nono» vienemessoilbava-
gliole celluletumoralitornanoaes-
sere suscettibili alla morte indotta
dai raggi UV proprio perché non
pitiriparabili.

Quisi inserisce una prima possi-
bilita terapeutica. Ma ¢’e di pitt: in-
vestigando ulteriormente i ricerca-
tori hanno scoperto che un altro

guardiano delDna «Hur», che coor-
dina l'espressione degli Rna mes-

saggeri (mRNA} in seguito a diversi

Melanoma, la svolta napoletana

tipidistress, protegge «Nono» dalla
degradazione indotta dai raggi Uv.
«Mentre il ruolo diHur nel dirigere
la risposta cellulare allo stress era
noto - dicono Caterina Costa e Lu-
igiAlfano, entrambiPhD dell'Istitu-
to'l'umori Pascale diNa-
poli, in forze presso il
Crom (Centro di ricer-
che oncologiche di Mer-
cogliano) e i primi ricer-
catori dello studio - il
ruolo del microR-
NA320ain questo conte-
sto non era conosciuto.
Inoltre, abbiamo scoper-
to che lasua espressione
& sotto il controllo diret-
to di p53, l'attore princi-
pale nellarisposta cellu-
lare al danno al Dna,
principale guardiano
del genoma, mutato in
oltre la meta dei tumori
umani». «Considerando
che molti studi hanno
identificato
alterazioni
di p53 e anche di “Hur”
nel cancro, e altri studi
stannoriportandoaltera-
zionidi“Nono” edelmi-
croRNA320a, i nostri ri-
sultati potrebbero aiuta-
reafarluce suimeccani-
smi molecolari della tu-
morigenesi, soprattutto
in tumori come il mela-
noma, in cuil’esposizio-
ne ai raggi UV gioca un
ruolo di primo piano»

«Sara ora utile - con-
clude Giordano - valuta-
re se lamodulazione del
microRNA320a possaes-
sere usata come approc-
cio per sensibilizzare le
cellule tumoralia unava-
rieta di farmaci che cau-
sano danno al Dna, co-
memoltiagentichemio-
terapici d'uso comune -
conclude Antonio Giordano - re-
centemente, infatti, sono stati svi-
luppati nuovi farmaci che sensibi-
lizzano le cellule tumorali ad
un’ampia classe di chemioterapici
standard, che agiscono attraverso
I'induzionedel dannoal Dnaeque-
staricercasiinserisce in questo sol-

co».
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Mai esagerare con la tintarella
per evitare I’accumulo dei «danni»

Nello sviluppo del cellulariparaidanni continuare ad agire -

melanomail puntodi subiti. Oltre un certo maimpedendo alla
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