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A colloquio con Pier Giuseppe Pelicci che dirige il Dipartimento di oncologia molecolare dell'Tfom-Ieo di Milano

“Contro 1 tumori ora serve 'ultima spallata”

Tre scoperte straordinarie. Svolta nella ricerca scientifica

Donatella Murtas

PERUGIA - Tre scoperte di porta-
ta straordinaria: 2009 prezioso
per laricerca contro il cancro ma-
de in Italy, e 'avvio del 2010 man-
tiene la marcia. Ottime le premes-
se: it 9 gennaio la rivista america-
na Cell, versione online, pubblica
un lavoro scientifico importante.
E'in ordine di tempo I"ultima tap-
pa, la terza, del percorso che im-
pegna il Dipartimento di oncolo-
gia molecolare dell'Tfom-leo di
Milano diretto da Pier Giuseppe
Pelicci, laurea perugina, umbro
di Gubbio, anni di ricerca anche
nelle universita di New York e di
Parigi. "Questi tre studi - com-
menta - insieme fanno una bella
storia”. Una svolta nello studio e
nella cura dei tumori.

Racconti tutto, professore.
"Occorre una premessa. Prima si
pensava che il tumore fosse dovu-
to a una cellula che impazzisce
crescendo in modo sproporziona-
to, e invece abblamo accertato
che si comporta un po’ come un
tessuto. Nel senso che esistono cel-
lule madri che lo mantengono: le
staminali det cancro. E' un concet-
to molto importante. Ora sappia-
mo che sono eterogenee e poche
quelle che 'mantengono’ il tumo-
re. Prima dei nostri tre lavori, non
c'era chiarezza su due questioni.
Se questa fosse solo un'ipotesi op-
pure una realta, e ci si poneva la
domanda: se davvero esistono le
staminali del cancro, in cosa sono
diverse da quelle normali? I no-
stri lavori hanno risposto a questi
interrogativi. Capire la differenza
consente di arrivare a farmaci ca-
paci di battere il cancro”.

La sua scoperta pubblicata su
Nature nel gennaio 2009 parla-
va di "immortalita” delle cel-
lule del cancro.

"Esatto, il primo round. Le starni-
nali normali vivono qualche me-

se. Quelle del cancro non muoio-
no, perché se deperissero come le
altre la neoplasia finirebbe. Chia-
ro. Ma perché sono cosi? Perché
hanno imparato a proteggersi dai
danni che determinano la fine del-
le normali, e proliferano di meno.
Allora come si difendono? Atti-
vando una molecola, la P21, che
ripara tutto. E' una scoperta rivo-
luzionaria. Crolla un paradigma
della terapia del cancro, quello
che diceva: uccidiamo le cellule
che proliferano. II nostro studio
dimostra che non & affatto cosi. 1l
che sembra un paradosso. Ma ha
cambiato il modo di vedere la ma-
lattia".

Ci spieghi questo paradosso.
"Le cellule rimangono quiescenti
per lunghi periodi. Prima diceva-
mo: abbiamo bisogno di farmaci
che bloccano la proliferazione.
Ora diciamo: abbiamo bisogno an-
che di farmaci che colpiscono le
cellule non proliferanti. Uno dei
farmaci che interrompe la prolife-
razione non era efficace sulle sta-
minali del cancro. Lo abbiamo
scoperto studiando le leucemie.
Poi ci siamo chiesti un'altra cosa.
Come fa il tumore a crescere? La
staminale normale ogni volta che
si divide lo fa in modo asimmetri-
co. Produce due cellule. Una &
staminale, altrimenti scompari-
rebbe, e ['altra diventa cellula ma-
tura del tessuto. Abbiamo verifica-
to che la staminale del cancro si
divide raramente e quando lo fa si
riproduce in modo simmetrico:
ne genera un'altra. Come mai? Lo
scorso settembre la risposta: si al-
tera un gene, il P53. Quindi, in
questi primi due studi, abbiamo
accertato che le staminali si autori-
parano e si dividono in modo sim-
metrico. Per entrambi i comporta-
menti abbiamo scovato i geni re-
sponsabili e sperimentato farma-
ci. Colpendo le staminali che non
proliferano ¢ inibendo la divisio-
ne simmetrica. Cosi siamo riusci-

ti a bloccare il tumore nel topo.
Questi i primi due lavori, dove
spieghiamo le differenze e offria-
mo un bersaglio terapeutico. Bin-
go. Domanda successiva: & vero
anche per l'uvomo? Di questo si
occupa il terzo lavoro pubblicato
due settimane da Cell. Abbiamo
studiato i tumori umani. Per ora
quelli della mammella. Dimo-
strando che quanto pilt sono nu-
merose le staminali tanto pilt &
aggressivo il tumore. Quindi, que-
sto terzo lavoro valida nel modello
umano quanto scoperto nei topi”.
E i farmaci efficaci sui topi
funzionano anche per 1'uo-
mo? .
"Per verificarlo occorre tempo. E
la quarta tappa. Necessari un paio
di anni, si sta completando la fase
clinica uno, quella che indaga la
tossicita. Su questo sono al lavoro
diversi centri nel mondo. Poi si
testera 'efficacia, e occorrera un
altro anno. Se il Padreterno ci aiu-
ta. Perché se il farmaco & tossico,
va modificato. E occorrera ulterio-
re tempo. Dai primi, parziali risul-
tati sembra che la tossicita non sia
troppo alta".

Su quali neoplaise potrebbero
essere efficaci?

"Se & vero, ed & vero, che tutti i
tumori hanno cellule staminali e
che queste sembrano funzionare
con un medesimo meccanismo,
quanto scoperto per la leucemia e
itumori della mammella dovreb-
be estendersi alle altre neoplasie.
Ci aspettiamo un meccanismo co-
mune. Sono partiti altri esperi-
menti. Ma tra quello che uno si
aspetta e cio che & vero, c'¢ in
mezzo il modo di dimostrarlo,
sciogliendo i dubbi".

Di quali tumori si sta occu-
pando il suo dipartimento?
"Del polmone, della mammella,
detl'ovaio. Nella ricerca si batto-
1o strade non conosciute. A volte
nemmeno scorrevoli”.

Una previsione di tempo non

ottimistica ma ragionevole
sui risultati?

"Il prossimo quinquennio, con
un entusiasmo che definirei intel-
lettualmente onesto. Dopo la se-
quenza del genoma del 2000, novi-
ta straordinarie nel modo di fare
ricerca. E cio che abbiamo impa-
rato in questi dieci anni non ha
confronti con i cinquanta prece-
denti. Piti sai e pitt riesci ad agire.
Prendiamo le malattie infettive.
Siamo morti per millenni, poi la
scoperta dei batteri e sono arrivati
gli antibiotici. Quando si conosce
il problema, la soluzione si trova.
Noi vogliamo scoprire se i mecca-
nismi dei diversi tumori sono
identici e dare l'ultima spallata”.
L'Ifalia investe molto poco in
ricerca, quale futuro ci aspet-
ta?

"Pessimo. La societa che ci carat-
terizza & basata sul profitto trami-
te la tecnologia e l'innovazione.
Non c'¢ avanzamento che non sia
legato a questi due fattori, dalla
rivoluzione industriale in poi. It
mondo si divide tra chi produce e
vende innovazione e chi compra.
Banale, ma & cosi”.

Allora ai giovani di talento
non resta che andarsene?
"Vede, 2 una contraddizione. A
volte si legge di scoperte sensazio-
nali in Italia, altre si riportano da-
ti catastrofici. Tanto da chiedersi:
ma la ricerca ¢'g o no? Oscilliamo
tra l'enfasi e l'entusiasmo. Allora
dobbiamo distinguere il sistema-
Paese dai pochi centri competitivi
a livello mondiale. Ma la ricchez-
za non la fanno tre, quattro centri
eccellenti. To sono rimasto negli
Stati Uniti per sei anni, alla prima
proposta seria sono tornato di cor-
sa. Chi decide di andare via & per-
ché non ha alternative qui. Tra
uno stipendio di 5000 euro e uno
di 800 con una borsa, cosa deve
scegliere? I cosiddetti cervelli so-
no persone normali. E fanno quel-
lo che farebbero tutti. Scelgono di
non sopravvivere, di studiare, di
crescere. E se ne vanno”.
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