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l.a molecola che frena

o studio che abbia-
mo pubblicato sul-
la rivista «Lancet
Onco]ogy» ha di-

; i mostrato che esi-
ste un'associazione trailivel-
li di espressione di una mole-
cola denominata miR-200c e
la sopravvivenza di pazienti
con carcinoma dell'ovaio al
primo stadio.

MiR-200c fa parte di una
famiglia di piccole molecole
di RNA -imicro RNA o miR -
che negli ultimi anni sono al
centro della ricerca biologi-
ca ed oncologica, perché
coinvolti nel processo che
porta alla formazione di tu-
mori. I miR, inoltre, sembra-
no rivestire grande interesse
anche come potenziali bio-
marcatori di utilitd diagnosti-
ca (vale a dire per stabilire in
modo preciso e precoce la
diagnosi di tumore) e progno-
stica (per prevedere quale sa-
ra l'andamento della malat-
tia e la sopravvivenza del pa-
ziente).

Ciascuno di questi miR ¢&
in grado di controllare
I'espressione di molti geni
che hanno un ruolo nell'insor-
genza dei tumori, nella loro
crescita, nella formazione di
vasi sanguigni tumorali e nel-
la formazione di metastasi in
altri organi. Si pud quindi ri-
tenere che la valutazione di
queste piccole molecole di
RNA, che non servono a pro-
durre proteine, ma a regola-
re molti geni importanti, ci
fornisca un quadro riassunti-
vo delle proprieta biologiche
di un tumore di un particola-
re paziente, cioé indichi la
sua «firma molecolare».

Nel caso del tumore ovari-
co, in particolare, ¢’@ bisogno
di identificare i biomarcatori
sia per una diagnosi precoce
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1l tumore ovarico

Quando € assente, e piu probabile che la malattia si ripresenti

sia per prevedere l'evoluzio-
ne della malattia e pilotare
cosl la terapia piu efficace e
meno tossica per ciascuna
paziente.

Nel nostro studio abbia-
mo valutato 'espressione di
miR in 144 casi di tumori del-
'ovaio al primo stadio: que-
sta ricerca & stata possibile
attraverso una collaborazio-
ne che dura da pit1 di 20 anni
con Costantino Mangioni e
pil di recente con Rodolfo Mi-
lani, responsabili del Reparto
di Oncologia Ginecologica del
San Gerardo di Monza, Uni-
versita la Bicocca, con i quali
abbiamo sviluppato una «ban-
ca» di biopsie di oltre 1300 casi
di carcinomi dell'ovaio, asso-
ciata a un «database» svilup-
pato dai nostri informatici per
registrare tutti i dati biologici,
istopatologici e clinici delle pa-
zienti operate.

Lo studio si & svolto in due
fasi: in una prima fase abbia-
mo valutato l'espressione di
tutti i miR (circa un migliaio)
in 89 casi, 22 dei quali non era-
no guariti, manifestando la ri-
comparsa della malattia. Alcu-
ni miR, quindi, sembravano
statisticamente associati alla
sopravvivenza delle pazienti.
La riconferma di tutti questi
dati si e avvalsa di un'altra me-
todica - sia sulla stessa casisti-
ca sia su una indipendente - re-
alizzata da Dyonyssios Katsa-
ros del dipartimento di Gineco-
logia Oncologica dell'Universi-
ta di Torino.

In una seconda fase 'anali-
si biostatistica ed informatica
(che si & avvalsa della collabo-
razione di bioinformatici e sta-
tistici dell'Universita di Pado-
va e Firenze) ha tenuto conto

di tutte le altre caratteristiche
di ciascuna paziente (con la co-
siddetta analisi multivariata)
e ha confermato che l'espres-
sione di un particolare miR - il
miR-200c - ¢ associata ad un'
alta probabilita di guarigione,
indipendentemente dagli altri
fattori anatomopatologici e cli-
nici.

Si ritiene,

quindi, che

miR-200c sia un regolatore di
molte proprieta biologiche del
tumore, che rallentila crescita
e la capacita metastatica delle
cellule tumorali e ora i nostri
laboratori stanno attivamente
lavorando per chiarire i mec-
canismi molecolari che sono al-
la base di questi effetti. Chiari-
re tutti questi meccanismi, in-
fatti, pud permettere diidenti-
ficare delle terapie selettive
per il carcinoma dell'ovaio.
Per esempio miR-200¢ regola
in modo negativo il fattore
VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor), che & il princi-
pale fattore angiogenico tumo-
rale e, di conseguenza, nei casi
in cui miR-200c & poco
«espresso» si potrebbe inter-
venire con terapie dirette con-
tro lo stesso VEGF: si tratta di
cure che, per altro, sono in fa-
se avanzata di studio clinico
anche in molti centri oncologi-
ciitaliani.

Attraverso i finanziamenti
del’AIRC - PAssociazione ita-
liana per la ricerca sul eancro
- pensiamo che sara possibile
passare all'applicazione di
queste conoscenzeé scientifi-
che per un concreto migliora-
mento della terapia dei tumo-
ri ovarici. Ora, dopo ulteriori
verifiche dei dati ottenuti su
casistiche piti ampie, abbiamo
in programma di utilizzare
tutti questi dati per realizzare
in clinica terapie mirate che
tengano conto della «firma
molecolare» del tumore. Non
solo. I nostri laboratori stanno
anche lavorando per rendere
possibile la formulazione di
queste piccole molecole di
RNA come potenziali farmaci.

Siamo ancora in una fase
sperimentale iniziale e abbia-
mo molti ostacoli da superare
per trasformare questa idea
in realtd, ma la rapidita con
cui molte nuove tecnologie si
stanno sviluppando rende tut-
t’altro che utopistico intrave-
dere un'applicazione clinica
gia entro pochi anni.
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wmm L'appuntamento & per
domenica 8 maggio con I'Aza-
lea della Ricerca: i volontari
dell’ AJRC distribuiranno nelle
piazze le azalee in cambio di
una donazione di 15 euro. Si
tratta - spiegano gli organiz-
zatori - di un regalo per la Fe-
sta della Mamma e di un ge-
sto concreto a sostegno degli
studi sui tumori femminili. In-
fo al numero 840.001.001 e
sul sito www.airc.it.




