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Oncolegia Importanti sviluppi negli studi sulle cellule totipotenti che «impazziscono»

Caccia alle staminali «deviate»
che alimentano i tumori

Si moltiplicano, resistendo a chemio e radio, pressoché immortali

Il numero di gennaio del
Journal of Clinical Investiga-
tion era dedicato alle cellule
staminali e uno degli articoli
piu interessanti, firmato dai
genetisti della Harvard Medi-
cal School di Boston diretti da
Natasha Frank, aveva come ti-
tolo «l.a promessa terapeutica
legata al concetto di cellule sta-
minali tumorali». Anehe la ri-
vista Scientific American
Mind di febbraio ha ospitato
un'ampia revisione divulgati-
va sul trattamento dei tumori
del cervello curata da Gregory
Foltz, che dirige il Centro per
le nuove terapie dei tumori ce-
rebrali presso lo Swedish Neu-
roscience Institute di Seattle
(USA): Foltz ha scelto un titolo
fin tfoppo semplice per un ca-
pitolo cosi complesso: «Una
nuova speranza per combatte-
re il cancro del cervello».

Tanto interesse deriva dal
fatto che un corposo filone di
ticerca che va avanti da tempo
inizia finalmente a dare i suoi
frutti.

Ricercatori dell'Universita
di Ginevra diretti da Virginie
Clément hanno appena (sul-
I'ultimo numero di Nature)
scoperto il metodo per purifi-
care e separare dalle altre le
cellule che sembrano innesca-
re i gliomi cerebrali. Colpendo
il tumore con una particolare
luce laser monocromatica,
queste cellule, a causa della lo-
ro maggior attivitd metabolica
e proliferativa, diventano fluo-
rescenti € possono cosi essere
identificate. Questo potrebbe
consentire in futuro di riusci-
re ad aggredirle con precisio-
ne.

La teoria che oggi si sta fa-
cendo strada € che queste cel-
lule siano staminali "impazzi-
te", che hanno conservato la
capacita di maturazione infini-

ta, ma, invece di usarla per for-
mare tessuto sano, generano
cellule tumorali.

Che potevano esserci stami-
nali "cattive" lo aveva intuito
negli anni 'go il genetista John
Dick dell'Universita di Toron-
to: trapiantando in un topo le
cellule malate di un paziente
affetto da leucemia, vide che
solo alcune erano in grado di
trasmettere anche all'animale
la malattia. Ed € dopo quello
studio, pubblicato sempre su
Nature, che le cellule tumorali
"infettive” sono state chiama-
te stem cell cancerose, perché
anch'esse, come le staminali
normali, continuano a ripro-
dursi, maturare e generare
nuove cellule. E in pill non
muoiono mai. ;

1l primo a fornire, pero, la
prova concreta della loro esi-
stenza & stato Angelo Vescovi,
dell'Universita Bicocca di Mila-
no, oggi un'autorita interna-
zionale in questo campo e neo-
direttore scientifico dell'IRCCS
Casa Sollievo della Sofferenza
di San Giovanni Rotondo.
«Con un articolo pubblicato
nel 2004 su Cancer Research,
la rivista dell'associazione
americana per la ricerca sul
cancro — dice Vescovi — il no-
stro gruppo ha per la prima
volta isolato e caratterizzato le
staminali del glioblastoma
umano. Generavano copie fe-
delissime del tumore originale
(le cosiddette fenocopie) man-
tenendo, anche dopo numero-
si passaggi, tutte le loro carat-
teristiche tumorigene, a dimo-
strazione della loro implicazio-
ne nella crescita e nelle recidi-
ve di quel tumore».

Negli ultimi anni si e scoper-
to che queste cellule si trova-
no soprattutto nei tumori pit
gravi e, pur costituendo meno

del 3% della massa totale, so-
no quelle che fanno pit1 danni.

Anche la chemioterapia e
poco efficace: trattandosi di
cellule staminali, si riproduco-
no ancor pill in fretta di quelle
tumorali. E pure la radiotera-
pia ha effetti ridotti: nel 2006
il neurologo Jeremy Rich della
Duke University si accorse che
possiedono un enzima ripara-
_tore chiamato CD133 che fare-
cuperare i danni provocati dal-
la radioterapia e forse anche
dalla piu potente adroterapia.
In effetti, sul prossimo nume-
ro della rivista Child’s Ner-
vous System, i neuropsichiatri
infantili della School of Medici-
ne di Taiwan hanno scoperto
che il peggior tumore cerebra-
‘le infantile, il medulloblasto-
ma, resiste alla radio e alla che-
mio grazie alle sue staminali
cancerose che risultano insen-
sibili anche ai meccanismi di
_apoptosi, la morte cellulare
programmata. Un processo
che, nel neuroblastoma, come
i ricercatori dell'Universita di
Lione (su PNAS) hanno appe-
‘na scoperto, & controllato da
un particolare recettore, su cui
si potrebbe agire per privare le
staminali tumorali della loro
"immortalita”.

Contro questi terminator
cellulari occorre infatti una
guerra mirata, come suggeri-
sce Foltz su Scientific Ameri-
can, abbandonando la strate-
gia dell'attacco massiccio che
rade tutto al suolo con chirur-
gia, chemio, radio e adrotera-
pia: il nemico va stanato casa
per casa e colpito con la preci-
sione di un cecchino. Una stra-
tegia per la quale la metodica
di individuazione svizzera ap-
pena messa a punto potrebbe
tornare assai utile.

Ancora il gruppo di Vescovi
ha dimostrato nel 2006 come

la prima mossa di questa guer-
ra mirata consista nel privare
le staminali tumorali dei loro
poteri, usando terapie non tos-
siche, ma "naturali”. Mediante
le proteine chiamate BMP, che
normalmente fanno maturare
i precursori cellulari nervosi
in astrociti (cellule gliali che
formano l'impalcatura del tes-
suto nervoso), i ricercatori mi-
lanesi hanno indotto le stami-
nali tumorali‘a differenziarsi,
obbligandole cosi a perdere la
capacita di generare tumori,
perché non pili eternamente
uguali a sé stesse. E Shideng
Bao della Duke University ha
dimostrato che usando due
proteine (le chinasi Chk 1 e 2)
che inibiscono Y'enzima ripara-
tore CD133, puo essere indebo-
lita la resistenza di queste cel-
lule alla radioterapia, resti-
tuendole tutta la sua efficacia.
«Lo studio delle cellule sta-
minali tumorali é la punta di
diamante della ricerca sul can-
cro — conclude Vescovi —. Il
glioblastoma & uno dej tumori
pilt maligni ed é su questo, in-
fatti, che si concentrano da
tempo molte ricerche, come la
nostra del 2006 o quella recen-
te dei ricercatori svizzeri. Ma,
come abbiamo indicato I'anno
scorso sul Journal of Molecu-
lar Medecine, é ragionevole
pensare che anche le staminali
degli altri tumori cerebrali ab-
biano simili caratteristiche, an-
che se in pazienti diversi po-
trebbero esserci particolarita
peculiari che devono indurre a
trattamenti "personalizzati”.
Capire dove si pone il limite
fra particolare e generale por-
tera certamente a un grosso
salto di qualita nella terapia
dei tumori. E non ci vorra
nemmeno molto perché i tem-
pi sono ormai maturi».
Cesare Peccarisi
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