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L'obiettivo del laboratorio di Patobiologia
dell'Istituto Veneto di Medicina Molecolare

Comebloccare ™

la crescita
di cellule cattive

LO STUDIO

tudiare la patogenesi

del mieloma multiploe

dei linfomi non Hodg-

kin, due tra le pil fre-

quenti e aggressive

neoplasie maligne del-
le cellule del sangue. In partico-
lare, capire per mezzo di quali
meccanismi le cellule malate
riescono a crescere senza limiti
e in modo incontrollato. Tutto
questo per poter mettere a pun-
to nuove terapie e farmaci piu
efficaci.

E quanto si prefigge il Labo-
ratorio di Patobiologia dei Lin-
fomi e del Mieloma dell’Istituto
Veneto di Medicina molecolare
(VIMM) di Padova, sostenuto
dalla Fondazione Ricerca Bio-
medica Avanzata. Il gruppo di
studiosi, guidato dal dottor
Francesco Piazza, ¢ impegnato
ainvestigare il ruolo di uno spe-

LARICERCA

i sono due tipi di aggressivita
nei bambini. Una «buona»
che li aiuta a crescere. Un’al-
tra «cattiva», sintomo di rab-
bia che puo portarli a sviluppare
psicopatologie. Per cercare di di-
stinguerle precocemente ¢ partito
«La rabbia che non si vede», un
progetto di ricerca del Centro pe-
diatrico interdipartimentale per
la Psicopatologia da web della
Fondazione Policlinico universi-
tario A. Gemelli di Roma.
Pit precisamente, lo scopo del
progetto, & quello di mettere a
punto un test in grado di rilevare
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cifico gruppo di enzimi cellula-
ri, chiamate “protein-chinasi”,
nel supportare nei linfomi i se-
gnali di crescita trasmessi dal
recettore dell’antigene (la so-
stanza riconosciuta come estra-
nea all’'organismo) e, nel mielo-
ma, i segnali che permettono di
resistere a vari tipi di stress co-
me quello derivante dall’accu-
mulo nelle cellule di proteine
deteriorate.

«] meccanismi a supporto
della crescita di questi tumori -
spiega il dottor Piazza - sono
stati decifrati solo recentemen-
te e ancora molto si deve scopri-
re su come agiscano e su come
si possa bloccarli a scopo tera-
peutico. I linfomi e il mieloma,
considerati assieme, rappresen-
tano globalmente il quinto/se-
sto tumore pill frequente in as-
soluto. Si stima che nel 2018
nella sola Europa insorgeran-
no circa 130.000 nuovi casi di
linfomi non Hodgkin e circa
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35.000 casi di mieloma multi-
plo, e si sta osservando un au-
mento costante della loro inci-
denza. Questi tumori prendono
origine da cellule del sangue
specializzate appartenenti al si-
stema immunitario, chiamate
linfociti B, T e plasma cellule,
deputate a difendere dalle infe-
zioni batteriche, fungine e vira-
li durante larisposta immune».

Le cause di queste neoplasie
ematologiche non sono del tut-
to note. In alcuni casi, per i lin-
fomi, si & riconosciuta un’asso-
ciazione con stati di grave im-
muno-depressione, per esem-
pio nei soggetti con sindrome
da immunodeficienza acquisi-
ta (AIDS) o sottoposti a trapian-
to d’organo e terapia immuno-
soppressiva prolungata, o con
infezioni virali croniche come
quelle da virus di Epstein Barr

o da virus dell’epatite C. Per il
mieloma multiplo, vi sono evi-
denze a supporto di fattori ge-
netici e ambientali, quali 'espo-
sizione a stimoli antigenici cro-
nici o a sostanze tossiche. Il
mieloma é quasi sempre prece-
duto da una condizione
pre-maligna, chiamata gammo-
patia monoclonale di significa-
to indeterminato o MGUS. Tut-
tavia, la maggior parte delle
MGUS non evolve in mieloma.

IL GRUPPO GUIDATO

DAL DOTTOR PIAZZA
STUDIA | MECCANISMI

DI SVILUPPO

DEL MIELOMA MULTIPLO
E LINFOMA NON HODGKIN
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«Con lintroduzione, ormai
molti anni fa, della chemiotera-
pia, la prognosi dei pazienti af-
fetti da linfomi e mieloma & mi-
gliorata, tuttavia - argomenta
lo specialista - una quota cospi-
cua di pazienti ancora soccom-
be alla malattia». Nel buio, una
speranza. Il Laboratorio di Pa-
tobiologia dei Linfomi e del
Mieloma del VIMM ha contri-
buito a identificare un sotto-
gruppo di “protein chinasi” e a
dimostrare che queste sono
molto importanti per la capaci-
ta delle cellule di linfoma e mie-
loma di resistere a diversi tipi
di stress, di sfuggire alla morte
e di crescere indefinitamente.
La ricerca svolta ha permesso
di documentare che, inattivan-
do questi enzimi, si ottiene un
potente effetto antitumorale.

«E importante sottolineare

[’aggressivita dei bambini ¢ doppia:
c’e quella “buona” e quella “cattiva”

indicatori precoci di rischio sulle
nuove psicopatologie emergenti
in eta infantile e in adolescenza,
misurando I'aggressivita. «Fin da
piccoli-spiega il responsabile del
progetto Federico Tonioni, re-
sponsabile del Centro - i bambini
apprendono dall’esperienza gra-
zie a un istinto primario che pro-
muove l'esplorazione dell'am-
biente e la ricerca di relazioni.
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Questa spinta irrefrenabile rap-
presenta una sana forma di ag-
gressivita, si esprime attraverso il
movimento e la capacita di vivere
le emozioni, ed ¢ la stessa che in-
duce un bambino a camminare e
un adolescente a uscire di casa
perlaprimavolta da solo».

I genitori, dal canto loro, dovreb-
bero offrire loro sostegno e appro-
vazione. Se questo non accade,

listinto a crescere non diventa
esperienza e in qualche modo vie-
ne trattenuto dentro trasforman-
dosi in rabbia. Questa rabbia che
staallabase di numerose forme di
psicopatologia tra gli adolescenti,
puo esprimersi con una tendenza
all'iperattivita e alla ribellione o ri-
manere sottotraccia e gestita nel
tempo con la nascita di sintomi
psicosomatici, idee ipocondria-

che, incapacita a intraprendere e
amantenererelazioni.

L'AUTOSTIMA

«La rabbia che non si vede — spie-
ga Tonioni - riteniamo possa ave-
re un ruolo decisivo anche nei di-
sturbi dell’apprendimento, per-
ché compromette I'autostima e la
capacita dei bambini di crederein
se stessi».

— ‘ﬁ% ,L.".‘.._: e .
O SITO WEB DEL CENTRO “DOM

www.centroanzianisartor.it

i

ENICO

s

SARTOR”

Visitate il nostro sito e scaricate PApp di Municipium per essere sempre aggiornati sulle News e gli Eventi del nostro Centro.

La struttura offre servizi sociosanitari e riabilitativi in un ambiente di vita tranquillo orientato al miglior benessere degli anziani
e delle persone con necessita d’assistenza.
I nostri professionisti assistono con professionalita, responsabilita, empatia e rispetto. L’équipe ¢ formata da medici, infermieri,
operatori socio-sanitari, assistenti sociali, psicologi, logopedisti, fisioterapisti, dietista, educatori-animatori, tutti al servizio degli
ospiti. Il Centro Sartor inoltre si avvale della preziosa collaborazione di un consistente numero di volontari, che offrono la loro
disponibilita e competenza per dare agli ospiti risposte di supporto integrate con quelle di assistenza. Il Centro Sartor, ¢ anche un
luogo di aggregazione per le persone del territorio, poiché propone molte iniziative tra cui ginnastica dolce, corsi di ballo, Santa
Messa, eventi formativi e convegni, collaborazioni di carattere scientifico con le universita e molto altro ancora.

Per ulteriori informazioni visitate il nostro sito www.centroanzianisartor.it

che il nostro laboratorio ha evi-
denziato la “universalita” della
funzione aberrante di queste
proteine chinasi testandole e
confermandone il ruolo pro-tu-
morale in differenti modelli
sperimentali per diversi tipi di
linfomi a cellule B e nel mielo-
ma multiplo. Di conseguenza,
gli inibitori farmacologici svi-
luppati contro di esse hanno il
potenziale di essere utilizzati in
molteplici forme di linfoma e
mieloma, soprattutto in combi-
nazione con altre molecole che
agiscono in maniera “mirata”.
Infatti, la ricerca svolta nel la-
boratorio del VIMM ha potuto
confermare che le chinasi de-
scritte sostengono la capacita
delle cellule di linfoma e mielo-
ma di resistere a vari stress au-
mentando la loro “resilienza”
nei confronti di molti tipi di te-
rapie, pertanto vanificando
quest’ultime».

Dopo aver efficacemente ri-
dotto l'attivita delle proteine, il
gruppo dell’'Istituto Veneto di
Medicina Molecolare ha dimo-
strato come diventi molto pil
facile uccidere le cellule di lin-
foma e mieloma con numerosi
altri farmaci gia in uso nella cli-
nica. Queste scoperte hanno
ispirato studi clinici in corso
negli Stati Uniti su pazienti col-
piti da linfomi non-Hodgkin e
mieloma multiplo in cui si sta
testando T'efficacia di farmaci
diretti contro queste “pro-
tein-chinasi” nel migliorare i ri-
sultati terapeutici. I gruppo
del VIMM guidato dal dottor
Piazza svolge inoltre attivita cli-
nica e assistenziale per pazienti
affetti da linfomi e mieloma
presso il reparto di Ematologia
dell’Azienda ospedaliera uni-
versitaria di Padova, offrendo
protocolli clinici sperimentali
per tali patologie a livello nazio-
nale einternazionale.

Federica Cappellato

© RIPRODUZIONE RISERVATA

Il progetto di ricerca € strutturato
attraverso la somministrazione
diun test che misural'uso e le fun-
zioni dell'aggressivita. Dalle rispo-
ste ai questionari emergeranno di-
versi gradi dirischiodi sviluppare
psicopatologie quali ritiro sociale
con abbandono della scuola, cy-
berbullismo, dipendenze compor-
tamentali e tossicodipendenze.
Data la precoce eta di sommini-
strazione —da 0 a 6 anni d’eta sa-
ranno i genitori a rispondere al te-
st. «Solo laddove per almeno due
anni consecutivi dovessimo rile-
vare un rischio alto o intermedio
alto - conclude Tonioni - verran-
nosomministrati altri test».
Valentina Arcovio
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