
Insulina al centro della scena

R
iuscire a fermare l'incontrollata
e spesso rapida proliferazione
delle cellule cancerogene è uno
dei grandi obiettivi da raggiun-
gere nella lotta ai tumori. Se di-

versi passi avanti in questa direzione sono
stati fatti negli ultimi anni è soprattutto
merito degli studi di Elisabeth Blackburn,
vincitrice del Premio Nobel per la Medici-
na 2009 con Carol Greider, sua allieva, e
Jack Szostak.

Insieme, i tre scienziati hanno scoperto
i telomeri, sequenze di Dna poste nella par-
te finale dei cromosomi, che ad ogni divi-
sione cellulare si accorciano, giocando un
ruolo fondamentale nel determinare la lun-
ghezza della vita di una cellula e che per
questo sono stati considerati una sorta di
"orologio biologico" cellulare. Inoltre
Blackburn, che interverrà a Venezia al con-
vegno The Future of Science nella sessione
sostenuta dal l'Airc (Associazione Italiana
per la Ricerca sul Cancro), ha identificato
uno degli attori protagonisti nel meccani-
smo d'invecchiamento cellulare: l'enzima
telomerasi, che ricostruisce i telomeri ed è
quindi in grado di allungare l'esistenza del-
le cellule. In pratica, l'importanza della sco-
perta ruota attorno all'accorciamento dei
telomeri, che se da un lato è un fatto nega-
tivo per l'organismo (perché porta alla se-
nescenza cellulare e quindi all’invecchia-
mento), dall'altro ha un notevole risvolto
positivo nella lotta ai tumori.

«Ora infatti sappiamo — spiega Black-
burn — che in circa il 90 per cento delle
neoplasie la telomerasi è permanentemen-
te attivata, cioè che le cellule cancerose
possono riprodursi all'infinito senza che i
t e l o m e r i s i a c c o r c i n o , g r a z i e a l
l'iperattività della telomerasi. L'idea è dun-
que quella di combattere il cancro spe-
gnendo la telomerasi, che sostanzialmente
diventa un marcatore comune a moltissi-
mi tumori. E, di conseguenza, un bersaglio
terapeutico ideale per farmaci anticancro
di nuova generazione».

«D'altro canto, però, — prosegue la
scienziata —, anche un'insufficiente telo-

merasi ha effetti negativi sui cromosomi e
questo può favorire lo sviluppo di altri tu-
mori».

Ecco perché Elizabeth Blackburn punta
tutto su quello che chiama effetto Goldi-
locks, ovvero Riccioli d'Oro.

Il nome arriva da una vecchia favola dell'
Ottocento inglese che narra di una curiosa
bambina dai boccoli biondi che si introdu-
ce nella casetta di tre orsi e dopo averne
provato colazioni (troppo calde o fredde),
sedie (troppo grandi o piccole) e letti (trop-
po duri o morbidi) apprende la lezione:
l'importanza del giusto mezzo. La morale
della fiaba tradotta nel mondo della ricer-
ca oncologica del Nobel si concretizza nell'
ambizioso traguardo di riuscire a bilancia-
re l'attività della telomerasi, che non deve
essere né eccessiva, né difettosa.

Si mira così a contrastare l'insorgenza
del cancro inibendo con vaccini mirati l'at-

tività smisurata della telomerasi (in modo
da non favorire la crescita delle cellule can-
cerose). Ma allo stesso tempo si punta a in-
centivare l'attività della telomerasi per
ostacolare la comparsa di alcune malattie
tipiche dell'invecchiamento, che hanno
origine proprio dal fatto che, quando i telo-
meri si spengono e accorciano, le cellule
funzionano meno bene e non possono rico-
stituire i tessuti nella maniera migliore.

«Dal 2009 ad oggi sono stati fatti impor-
tanti progressi — chiarisce la scienziata
—. Ora siamo certi che molte delle più co-
muni patologie dell'età avanzata (come
quelle cardiovascolari, respiratorie, cancro
e diabete) hanno un minimo comune de-
nominatore alla loro origine: l'insufficien-
te manutenzione dei telomeri, che vanno
via via riducendosi col passare degli anni.
Altra notizia rilevante è che sappiamo pu-
re che un prolungato e grave stress psicolo-
gico peggiora la riduzione dei telomeri,
quindi potrebbe accelerare l'invecchiamen-
to e favorire lo sviluppo di malattie».

Ma a che punto siamo con la messa a
punto di nuovi farmaci anticancro mirati
sulla telomerasi? «Diversi studi sono in
corso in quest'area, inclusi test clinici su
vaccini che hanno come bersaglio le cellu-
le con un'elevata attività della telomerasi.
Ci sono sperimentazioni già avviate su al-
cuni pazienti, ma ci vorrà ancora molto
tempo per arrivare a prodotti disponibili
sul mercato». Nel frattempo però c'è qual-
cosa che possiamo fare per contrastare il
naturale accorciamento dei telomeri con il
passare degli anni: «La ricerca ha messo in
luce chiaramente che chi fa regolarmente
attività fisica (non eccessiva) e riduce lo
stress ha telomeri più lunghi. Quindi que-
sti due comportamenti paiono un'indica-
zione utile per rallentare l'invecchiamento
dell'organismo, oltre che per migliorare la
nostra salute in generale, come è già stato
ampiamente dimostrato» conclude Black-
burn. Non sarà la panacea d'ogni male, ma
è semplice e utile.

V. M.
© RIPRODUZIONE RISERVATA

Progetto terapeutico
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Svolge una funzione
essenziale
per la regolazione
del metabolismo
energetico

Registra la quantità
di nutrienti
che assumiamo
con la dieta e decide
come utilizzarli

Mantenere lunghi i «telomeri»
è il prossimo obiettivo

A
lzi la mano chi non so-
gna che gli scienziati
scoprano l'elisir del
l'eterna giovinezza. O, al-
meno, che non scopra-

no il modo di guadagnare un po' di
tempo in più da trascorrere (in salu-
te, è ovvio) su questa terra. La noti-
zia, presentata in apertura del con-
vegno di Venezia "The secrets of lon-
gevity", sarà che la genetica ha tro-
vato il modo per poter prolungare
la vita umana e che tutto passa attra-
verso una manciata di geni che fini-
scono per essere influenzati da quel-
lo che mangiamo.

«Stando ai più recenti studi scien-
tifici — spiega Pier Giuseppe Pelic-
ci, che è condirettore dell'Istituto eu-
ropeo di oncologia di Milano e fra i
maggiori esperti di medicina mole-
colare — appare ormai evidente che
alimentazione e genetica si fondo-
no, condizionandosi a vicenda, nel-
la loro funzione di regolatori della
durata della vita e della salute dell'
essere umano».

Come sempre avviene in ambito
scientifico, la scoperta odierna af-
fonda le sue origini nelle ricerche di
laboratorio di parecchi anni fa. Nel
1988, un laboratorio americano an-
nunciò una scoperta epocale: l'elimi-
nazione di un singolo gene nel DNA

del verme (age-1) provoca un allun-
gamento della sua vita di circa il
65%. Undici anni dopo, un laborato-
rio italiano (quello di Pelicci), otten-
ne il medesimo risultato nel topo
con un altro gene (il p66) che, se eli-
minato, è in grado di prolungare la
vita del 30%.

Nei successivi 15 anni siamo arri-
vati a comprendere che nel patrimo-
nio genetico di ognuno di noi esisto-
no geni che causano invecchiamen-
to e che possono essere "manipola-
ti" per prolungare la nostra esisten-
za. E sappiamo pure che esistono al-
tri geni, quelli della longevità, che
ci sono preziosissimi perché se ven-
gono attivati allungano il tempo a
nostra disposizione.

Queste scoperte hanno posto in
discussione l'idea comune che la du-
rata della vita umana sia fuori dal

nostro controllo e oggi sappiamo
che è possibile intervenire per pro-
lungarla tramite la modulazione chi-
mica (in pratica mediante farmaci)
della funzione dei geni dell’invec-
chiamento.

La novità più recente è però che
una trentina di geni in tutto, fra in-
vecchiamento e longevità, regolano
gli effetti dell'insulina. «L'insulina
— prosegue Pelicci — è un ormone
essenziale per la regolazione del me-
tabolismo energetico: "registra" la
quantità di nutrienti che assumia-
mo con la dieta e decide come utiliz-
zarli per la produzione d'energia. È
possibile quindi che la disponibilità
di cibo, l'allocazione dell'energia di-
sponibile e l'invecchiamento siano
strettamente collegati». Come e per-
ché? Per capirlo basta guardare
l'evoluzione della specie. Gli anima-

li si sono dovuti "abituare" all'assen-
za di cibo, imparando ad usare la po-
ca energia disponibile per vivere
più a lungo. Lo stesso effetto si ottie-
ne in laboratorio sottoponendo le
cavie a quello che gli scienziati chia-
mano "restrizione calorica" (si veda
l’articolo dedicato all’argomento
nelle pagine successive): in estrema
sintesi, è stato dimostrato (per ora
su topi e primati) che meno si man-
gia più si allunga la vita e che la re-
strizione calorica diminuisce le pa-
tologie correlate all'età avanzata, co-
me per esempio tumori, patologie
cardiovascolari e neurodegenerati-
ve. «Purtroppo non si tratta di una
semplice dieta, — sottolinea Pelicci
— bensì di un regime durissimo, ap-
pena superiore alla malnutrizione,
molto probabilmente inaccettabile
per gli esseri umani. Siamo però già
arrivati a creare dei farmaci che mi-
mano la restrizione calorica e che
dunque ne riproducono solo gli ef-
fetti benefici (sono efficaci nel pro-
lungare la vita e diminuire l'inciden-
za di malattie): sono stati testati su
cavie da laboratorio con successo,
ma sono troppo tossici per l'uomo e
serviranno certo ancora molti anni
di ricerche».
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È la chiave per regolare «i consumi»

L'idea di questo filone
di studi è quella
di combattere il cancro
spegnendo l’enzima
che ricostruisce
i telomeri

The Future of Science è un ciclo di conferenze internazionali annuali volte
a definire un nuovo ruolo della scienza nella società del terzo millennio.
Nato da un’idea della Fondazione Umberto Veronesi, il progetto viene realizzato
in collaborazione con le Fondazioni Giorgio Cini e Silvio Tronchetti Provera.
Per avere maggiori informazioni sul programma o su come partecipare
si può consultare il sito internet www.thefutureofscience.org

Biologia cellulare Una struttura di importanza decisiva nei cromosomi

Ora si sa che in circa
il 90 per cento
delle neoplasie
la telomerasi
è permanentemente
attivata

L’ormone Sono 30 i geni deputati a controllarne gli effetti
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