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Mentre dagli Usa arriva la notizia del
in pazienti colpiti da infarto,

studio italiano (su 2mila malati) per osservare il ruolo nelle proliferazione tumorale

Possonoriparare o danneggiare:

sista avviando il primo

Dal cuore al cancro,
cellule primitive
dalla doppia vita

raunamanciatadilaboratoriintuttaltalia, fracui
I'fom-Istituto europeo di oncologia (Ieo), che

ELENA DUSI

conil contributo dei fondi dell'Associazione ita-

e staminali fanno bene al cuore. In un esperi-
mentodel Cedars-SinaiHeartInstitutediLosAn-
geleslecellulesonostate prelevatedal cuoredial-
cuni pazienti colpiti dainfarto, isolate, fatte mol-
tiplicare in vitro e poi reiniettate nel muscolo
danneggiato. Le cicatrici dell'ischemia, a un an-
nodaltrattamento, sisonoridotteinmediadal 24
al 12% della superficie cardiaca. Indizio che gra-
zie alle staminaliuna parte del muscolo haripre-
soacontrarsi. Lostudio & appenastato pubblica-
tosu The Lancet. Mase daunlato lacapacita pro-

liana per la ricerca sul cancro hamesso le stami-
nali del cancronel suo mirino. Un colorante che
silegaalla loro membrana e il filo rosso che per-
mette di seguire le principali sospettate del can-
cro nelle varie fasi della loro proliferazione in vi-
tro. Le cellule “Mr. Hyde"” vengono spiate alla ri-
cercadeltalloned’Achilleal quale colpirle. E pro-
prioallo leo unnuovo studio su 2mila pazienti, il
primo del genere in Italia, sta partendo per con-
frontarelaquantita distaminalidiciascuntumo-
re con 'andamento della malattia.

_liferativa dellestaminalivienesfruttata
per tentare di curare vari tipi di

malattie degenerative, dal-

I'altro il fuoco che anima

queste cellule e le spinge

a dividersi senza limiti

sembra essere anche

alla base della crescita

dei tumori. Come

“dottor Jekyll e mister

Hyde”, queste cellule

sono capaci di molti-

plicarsi senzamai stan-

carsi di fronte alla mis-

sionebeneficadiuntessu-

to da riparare. Ma nel mo-

mento in cui la loro capacita

proliferativa si combina con i danni

del Dna tipici delle cellule mmorali, ecco scate-

narsi la divisione incontrollata tipica del cancro.
Allostudio dellato oscuro delle staminalilavo-

«Maggiore & la percentuale di staminali fra le
cellule di un cancro, piti aggressiva & lamalattia»
spiega Pier Paolo DiFiore, direttore del laborato-
riodelloleo e professore all'universita di Milano,
che conil suo team ha effettuato la “conta” delle
cellule Mr. Hyde nel cancro della mammella. Di
Fioreeil collega Pier Giuseppe Peliccisisono ac-
corti che la divisione delle staminali del cancro
segue un percorso del tutto peculiare. Mentre le
staminali Dr. Jekyll generano un'altra staminale
e una cellula destinata a diventare matura e tro-
vare il suoruolo all'interno dell’organismo (divi-
sioneasimmetrica), le staminali del cancro dan-
novitaaduefiglieentrambe staminali (divisione
simmetrica) che invece di maturare e iniziare a
svolgere un ruolo utile nel tessuto, continuano a
dividersialimentando il tumore.

«Seimmaginiamoilcancrocomeunalveare, le
cellulenormalisonoapioperaie. Rappresentano
il grosso dell’alveare, ma non sanno riprodursi.
Le staminali invece sono api regine. Se vogliamo
fermare la crescita della colonia, & loro che dob-
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biamo colpire», continua DiFiore. Maessendo le
regine rare e annidate in fondo all’alveare, sta-
narlenonéimpresadapoco. Diquil'importanza
di esami sofisticati come il “time lapse”, in fun-
zione allo Teo: dopo aver colorato di rosso la
membrana di una staminale, si osserva come si
divide nel corso di vari giorni. In un tessuto nor-
male il rosso resta confinato alla cellula madre,
segnocheladivisioneestataasimmetrica. Quan-
do invece si succedono molte divisioni simme-
triche (come avviene nei tessuti tumorali) il ros-
sosidiluiscefralenumerosecellulefiglie. «Lesta-
minali normali possono dividersi un numero fi-
nitodivolte, poisifermano» spiega Di Fiore.«Per
le staminali tumorali non abbiamo osservato li-
miti. Sono praticamente immortali».

L'obiettivo finale di questi progressi della bio-
logia & sviluppare farmaci pii1 efficaci e rispar-
miare interventi inutiliai pazienti. A fare da pon-
te fra il lavoro al microscopio e la cura dei malati
& I'analisi retrospettiva su 2mila pazienti che sta
per partirealloIeo. «Abbiamoicampionideiloro
tumori conservati in paraffina», spiega Salvatore
Pece, ricercatore del team e professore all'uni-
versitadiMilano. «Analizzeremoil loro contenu-
to instaminali per raffrontarlo con'andamento
dellamalattia fino adiecianni dopo ladiagnosi».
L'ipotesi dei ricercatori milanesi ¢ che le stami-
nali siano resistenti ai chemioterapici. «Questi
farmaci - prosegue Pece - attaccanolecellule che
sistannodividendo. Malestaminalipossonoen-
trareinlunghefasidiquiescenzaesfuggireal trat-
tamento perfarripartire il tumore inun secondo
momento,quandolamalattiasembrasconfittas.

Bombardare I'intero alveare per uccidere I'a-
pe regina rischia insomma di non essere la stra-
tegia pili efficace. Imparare a stanare le cellule
chealimentanoil cancro permetteraal contrario
di fare un salto di paradigma nell’uso dei farma-
ci: non pitl somministrando la “dose massima
tollerata” dal paziente, ma calibrando la “dose
minimaefficace” contro lamalattia.

© FEPRDDUZIONE RISERVATA

STAMINALI E CANCRO

Idea tradizionale Nuova ipotesi

Tutte le cellule Solo una piccola parte si riproduce.
del cancro si Queste cellule hanno le caratteristiche
riproducono in delle staminali. Da loro dipende
maniera caotica la crescita e la migrazione dei tumori

COME CAMBIEREBBE LA TERAPIA
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© Le staminall tumorali soprawvivono
perché resistono meglio alla
chemioterapia Quelle non staminall
muciono. Il tumore si riduce
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Tumore senza
staminali

Possibile
nuova
terapia

© Le callule staminali
vengono eliminate
in modo mirato
sul tessuti tumorali

COSA SONO TESSUTO NORMALE q
LE STAMINALI Divisions Ty ey 1 @Lanomae
simmetrica «* u) e . vaaaricoprire
Sono cellule che possono e . A unafunziona
dividersi un numero © La celluia Normale in un tessuto
indefinito di volte, maturare staminale A’ del corpo.
e andare a ricoprire si divide in due: I *s. 4 La staminale
una funzione una normale, e e 2/ invece continua
in un tessuto del corpo I'altra staminale - a dividersi
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Staminale

riavviato

e Dalle cellule staminali

sopravvissute si forma
LN nuovo tumore.
Ricaduta

Tumore
ridotto

€) Piano piano le cellule non

staminali muoiono e il tumore
si riduce di modo lento
ma definitivo, Guarigione

-

Tumore
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LA RIGENERAZIONE DI TESSUTI

CUORE
@ Nellespermento @ Le staminall sono
| dilLancet, I state coltivate in
dal cuore di alcuni
infartuati sono
state prese
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LACURA ealizzare un kit Mala chirurgia sarebbe in realta
diagnostico perstanare  superflua se poi fra quelle cellule
le staminalifralecellule  non cisono staminali». Si stima

: dellamammella emigrate nel che le asportazioni inutili siano il
Creare un klt” linfonodo sentinella: questo 6-8 per cento, ma in mancanza di
s I'obiettivo pratico che laricerca  informazioni chiare & ovvio che la
per Stanarle avviata all'lstituto Europeo di scelta alla fine cada

nel anonodo Oncologia (leo) di Milano intende  sull'intervento. Il confronto dei
perseguire, almeno nella prima dati dei pazienti nell’arco di dieci

Sentlnella fase. Perfar capire la possibile ~ anni potra fomire le indicazioni
W @ A applicazione dello studio, piu certe della correlazione tra
COS] S1 evitera Salvatore Pece, professore staminali e sviluppo della
5 . 5 i all’'universita di Milano, faun malattia. «ll kit & il nostro obiettivo
l] blSl'L'lI'l lﬂutlle esempio: «Quando nel linfonodo  pitiimmediato», sottolinea Pece.
sentinella vengono trovate cellule (e.d)

epiteliali dellamammella oggi si
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