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ARM[ BIOLOGICHE

di moscerini e topi, dei recettori che
reagiscono a molecole presenti su mi-
crorganismi patogeni, attivando la co-
siddetta immunita innata. Steinman lo
ha invece avuto per aver mostrato l'esi-
stenza e la funzione di un particolare ti-
po di cellule, quelle dendritiche, che re-
golano I'immunita adattativa.

«In realta ciod che é stato scoperto ha
una grande importanza per la medicina,
perché permette l'elaborazione di nuove
terapie per malattie che vanno dalle in-
fezioni ai tumori» spiega I'immunologa
Paola Castagnoli. Lei quegli studi li co-
nosce bene, perché li ha condivisi: fio-
rentina, 63 anni, la Castagnoli ha colla-
borato con Steinman ed é coautrice del
lavoro apparso nel 1998 su Science, gra-
zie al quale ¢é stato dato il Nobel a Beu-
tler. Tra le figure internazionali piu pre-
stigiose nel settore dell'immunologia, ha
lavorato negli Stati Uniti, in Francia e,
per trent'anni, tra Cnr e Universita Bi-
cocca di Milano. Poi, nel 2008, é entrata
nella schiera dei «cervelli in fuga»: le
hanno affidato la creazione del SIgN, il
nuovo Istituto di Immunologia di Singa-
pore, e con esso la direzione scientifica
di duecento giova-
ni ricercatori. Sin-
gapore é una Citta
Stato poco pii po-
polosa di Roma,
ma nei prossimi
cinque anni inve-
stira otto miliardi
di euro nella ricer-
ca, il 3,5 per cento
del Pil, per creare
un’economia basa-
ta sulla conoscen-
za. B un altro pia-
neta, insomma, ri-
spetto alle ristret-
tezze, alle frustra-
zioni e all’antimeritocrazia, che, come
tanti altri suoi colleghi, la Castagnoli ha
conosciuto nell'Universita italiana.

«Ma lasciamo perdere» taglia corto la
Castagnoli «e proviamo invece a spiega-
re l'importanza di queste scoperte.
Quando dei microrganismi penetrano
nel nostro corpo, vengono anzitutto rico-
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SULLE SUE SCOPERTE  hainfatti combattuto il male

SOPRAV\(JSSUTO 4 ANNI AL TUMORE AL PANCREAS

COSISTEINMAN ,
HA PROVATOSUDISE
LASUATEORIA

alph Steinman & morto
tre giorni prima che
venisse annunciata
{assegnazione

del premio Nobel 2011

per lamedicina. In teoria

il premio non pud essere dato
post mortem, maiil segretario
generale del comitato dei Nobel
I'ha voluto confermare in quanto

che alla fine 'ha ucciso,

un adenocarcinoma al pancreas,
usando la stessa scaperta

per cui ha ricevuto il Nobel:

le cellule dendritiche. Nel 2007,
dopo Iasportazione del tumore,
loscienziato si era fatto
prelevare all'ospedale
Rockefeller di New York

le proprie cellule dendritiche,

le aveva «costrette» ad
assorbire proteine provenienti
dalla superficie def suo tumore.
Poi se I'era fatte reiniettare, a pit

riprese, perché funzionassero
come un vaccino. Le cellule
dendritiche, presentando

le proteine tumorali ai linfociti,

li avevano indotti a produrre
anticorpi specifici per le cellule
cancerose, provocando una forte
reazione immunitaria contro

di esse. Ma fino a che punto
questa curainnovativa

ha funzionato? Difficile dirlo

con sicurezza. Il tumore che ha
colpito Steinman & una delle
varieta pit gravi esistenti: '80
per cento di quelli che ne sono
colpiti muore entro sei mesi dalla
diagnosi, e meno del 2 per cento
arriva a cinque anni. Steinman ha
resistito al male per quattro anni
(Steve |obs e sopravvissuto

per otto anni a un tumore

al pancreas, madi tipo
neuroendocrino, molto meno
aggressivo). Steinman pero si era
anche sottoposto a tutte le altre
terapie del caso, quindi non sisa
se questa sopravvivenza
relativamente lunga sia dovuta
alla sua speciale terapia,

alle altre piti convenzionalio a
entrambe. La sua storia, da sola,
non pud dimostrare molto, se
non che vale la pena di esplorare
pita fondo la strada terapeutica
daluiindicata. (al.sa.)

che, che pattugliano i tessuti di confine,
come pelle, intestino e polmoni, fagoci-
tando gli invasori. Questa prima linea di
difesa & detta innata. Successivamente le
cellule dendritiche migrano nei linfonodi,
dove attivano i linfociti, cellule che pro-
ducono anticorpi specifici contro il mi-
crorganismo individuato, garantendo

durare tutta la vita. Questa seconda li-
nea di difesa, detta adattativa, nei decen-
ni scorsi & stata al centro delle ricerche,
perché sembrava la pil utile a scopi te-
rapeutici. Beutler, Hoffmann e Steinman
hanno chiarito invece le modalita di fun-
zionamento della difesa innata, mettendo
in luce il suo grande potenziale medico».

nosciuti da cellule sentinella, le dendriti- un’immunita prolungata che, a volte, puo Le ricerche dei primi due han- ®®»
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no dimostrato che possediamo alcuni ge-  di anticorpi modellati sulle proteine
ni che controllano i recettori delle cellule  estranee» spiega 'immunologo Giuseppe
denditriche in grado di riconoscere pro- Matarese, dell’Istituto di endocrinologia
teine, Rna e Dna di origine battericae vi- e oncologia sperimentale Ieos-Cnr di Na-
rale. Cosi, quando un microrganisnio en-  poli. «Particolari tipi di cellule dendriti-
tra nell'organismo, le sentinelle cellulari  che, dette tollerogeniche, hanno invece
hanno gia, per cosl dire, le «foto segnale-  Teffetto opposto: bloccano la produzione
tiche» necessarie per riconoscerlo come  di anticorpi contro le proteine che pre-
estraneo e distruggerlo. «Hoffmann sco-  sentano. Le si sta quindi sperimentando,
pri questi geni nel moscerino della frutta,  per ora su animali, per curare le malattie
Beutler trovo il loro equivalente nei topi:  autoimmuni, come la psoriasi o il diabete
un chiaro indizio che essi esistono anche  giovanile, quelle dove il sistema immuni-
nell'uomo» continua Castagnoli. «In se- tario attacca erroneamente tessuti del-
guito, altri scienziati hanno individuato  l'organismo». Sono quindi le cellule den-
decine di altri recettori capaci di indivi-  dritiche a decidere contro chi il sistema
duare microrganismi, e i relativi geni», immunitario adattativo debba o meno
Ma in che modo questa scoperta scagliarsi, fatto che le rende ideali per
scientifica pu¢ avere ricadute mediche? realizzare terapie contro qualsiasi tipo di
«Le proteine e le parti di Dna o Rna che  minaccia, tumori compresi.
attivano la difesa innata» spiega Casta- «Usando le cellule dendritiche» spiega
gnoli «sono state selezionate dallevolu- Matarese «si fa si che sia lo stesso orga-
zione come le piu adatte a in- nismo a produrre, per lunghi
dicare la presenza di micror- M ori periodi e in dosi massicce, gli
S . I 'primo N :
ganismi pericolosi. I recettori vaeeino anticorpi contro il tumore.
che le riconoscono sono quin-  nhay1sa Nel 2010 é stato approvato
di 1 bersagli ideali per attivare  pajlule negli Usa il primo vaccino te-
il sistema immunitario, ren- dendritiche rapeutico di questo tipo, con-
dendo i vaccini molto piu effi- & stato gia tro un tipo di tumore alla pro-
caci. Finora, nel campo dei approvato stata, e altri se ne stanno spe-
vaceini, ci si & mossi in modo rimentando, anche all'Istituto
un po’ empirico, creando for- Q tumori di Genova, per curare
mulazioni che stimolavano la tumori molto aggressivi, co-
produzione di anticorpi, ma che spesso  me i melanomi o quelli ovarici. In questi
non riuscivano ad attivare le cellule den-  vaccini le cellule dendritiche vengono
dritiche. Questo ha portato a immunitd  prelevate dai pazienti, attivate con le
deboli. Ora sappiamo invece come crea- proteine del tumore, e poi reiniettate, in
re vaccini capaci di attivare anche la di- modo che scatenino una risposta intensa
fesa innata, e alcuni di essi sono gia in e mirata. Il problema é che queste tera-
sperimentazione clinica avanzata. Avre- pie per ora sono ammesse solo quando
mo cosi nuove armi contro infezioni bat-  hanno fallito tutte le altre, quindi si ap-
teriche resistenti agli antibiotici e contro  plicano su pazienti gia molto debilitati e
malattie che flagellano i Tropici, come con tumori diffusi, ed é difficile valutare
malaria, tubercolosi, e dengue». quale sarebbe la loro efficacia se venisse-
A scoprire le cellule dendritiche e co-  ro usate fin dall'inizio. Inoltre i tumori
me esse colleghino la difesa innata a  non restano passivi sotto l'attacco degli
quella adattativa e stato Ralph Stein-  anticorpi, ma si attivano per attenuarne
man, quasi quarant'anni fa, ma ne haim-  gli effetti. Bisognera trovare il modo di
piegati venti prima di riuscire a convin-  scardinare le loro difese, senza compro-
cere la maggioranza dei suoi colleghi. mettere quelle dei tessuti sani».
«Le cellule dendritiche inglobano protei- Insomma, la sfida della medicina per
ne dei batteri o dei virus distrutti, si spo-  sconfiggere le malattie usando le armi
stano nei linfonodi e i presentano le loro  fornite dallo stesso organismo ha appena
“prede” ai linfociti T, che danno I'allarme  vinto un Nobel, ma siamo solo agli inizi.
generale, facendo iniziare la produzione ALEX SARAGOSA
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