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Così le alterazioni fisiche e del metabolismo 
possono favorire lo sviluppo del tumore 

 

 

NICLA PANCIERA 

Una delle grandi protagoniste della ricerca sul cancro è la proteina p53, un importante oncosoppressore 
molto studiato per capire i meccanismi che regolano la proliferazione cellulare. Infatti, p53 rappresenta 
un elemento cruciale nella comprensione della fisiologia di una cellula normale e trasformata.   
  
La p53 risulta mutata in oltre il 60% di tutti i tumori umani e, come un dottor Jekyll che diventa signor 
Hyde, quando è mutata non svolge più le sue funzioni di indurre l’arresto del ciclo cellulare, il riparo del 
danno al DNA e la morte cellulare (apoptosi). Ma lascia andare il freno: smette di tenere sotto controllo 
il cancro e favorisce la proliferazione delle cellule maligne e la loro resistenza ai farmaci.  
  
CARATTERISTICHE FISICHE E MECCANICHE   
Questo è quanto si osserva. Ma come ciò accade? Quali fattori alla base di tutto questo? Ebbene, finora 
gli scienziati si sono concentrati principalmente sulle vie di trasduzione del segnale fuori e dentro la 
cellula. Ma risulta sempre più chiaro che altre caratteristiche, come quelle fisiche e meccaniche, giocano 
un ruolo cruciale.   
  
A svelare il ruolo delle particolari condizioni fisiche e meccaniche del tessuto tumorale è stato un 
gruppo di ricercatori italiani guidati da Giannino Del Sal, professore di Biologia Applicata 
dell’Università di Trieste e capo dell’Unità di Oncologia Molecolare del Laboratorio Nazionale CIB 
all’Area Science Park di Trieste. Il lavoro, parte di programma di ricerca in Oncologia Molecolare 
Clinica dedicato a uno dei sottotipi più aggressivi di tumore al seno, i tumori triplo-negativi, è stato 
sostenuto da AIRC con le donazioni del 5 per mille.  
  
RIGIDITÀ DEI TESSUTI E p53   
Dallo studio, apparso sulla rivista Nature Cell Biology, emerge un legame tra le anomalie meccaniche 
dei tessuti malati e l’aberrazione genetica più frequentemente riscontrata nei tumori, quella che porta 
alla produzione della proteina p53 mutata. I ricercatori hanno visto che la durezza, la rigidità e la forte 
tensione, che spesso caratterizzano i tumori più aggressivi, stabilizzano e stimolano l’attività della p53 
mutata all’interno delle cellule maligne.  
  
Le cellule tumorali, infatti, reagiscono a questo genere di anomalie meccaniche attivando una catena di 
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segnali biochimici all’interno della cellula che potenziano la p53 mutata, bloccando il sistema 
responsabile della sua distruzione. La cellula tumorale, così, non riesce più a tenere sotto controllo 
questa pericolosa proteina che, quindi, si accumula e attiva un programma genetico in grado di 
stimolare la proliferazione, la resistenza alle terapie e l’invasione di altri tessuti.  
  
MECCANICA E PROGRESSIONE TUMORALE   
«I tumori sono organi malati in cui sono alterati non solo i geni, le proteine e una varietà di processi 
cellulari, ma dove è anche sconvolta l’organizzazione strutturale del tessuto» spiega Del Sal.   
  
«Anche solo attraverso la palpazione, in molti tumori, è possibile percepire cambiamenti nella 
consistenza del tessuto e indurimenti. A causa della crescita della massa tumorale, infatti, all’interno del 
tessuto malato si generano deformazioni, zone di compressione e tensioni. Tutto questo può favorire 
ancor di più lo sviluppo e la progressione della malattia. Il problema per chi studia il cancro, quindi, è 
anche capire perché e in che modo questo tipo di anomalie concorra alla crescita tumorale e alla 
disseminazione delle metastasi, e come i loro effetti cooperino con quelli di altre aberrazioni».  
  
I ricercatori hanno individuato un meccanismo che si auto rinforza: «Se da un lato i segnali meccanici 
dell’ambiente tumorale stimolano l’accumulo di p53 mutata, questa a sua volta è in grado di rafforzare 
la risposta della cellula agli stessi segnali attraverso la riprogrammazione del metabolismo cellulare del 
colesterolo».  
  
LEGAME TRA ALTERAZIONI METABOLICHE E RIGIDITÀ   
In dettaglio, per sbrogliare una situazione così altamente complessa, i ricercatori hanno svolto varie 
analisi: «dalle vie molecolari attive all’interno della cellula maligna, allo stato fisico dei tessuti tumorali; 
inoltre abbiamo misurato l’espressione dei geni, la rigidità e la composizione della cellula tumorale e 
dell’ambiente circostante.   
  
Abbiamo effettuato lo screening di centinaia di composti chimici per trovare nuove molecole capaci di 
far scomparire la proteina p53 mutata dalle cellule tumorali e abbiamo analizzato, da un punto di vista 
biochimico, l’effetto delle molecole più promettenti sui complessi di proteine coinvolti nella 
degradazione della p53 mutata.   
  
Tre queste molecole c’erano anche le statine, i farmaci utilizzati contro l’ipercolesterolemia. Da lì ci 
siamo concentrati sulla via di sintesi del colesterolo, la stessa via metabolica che la proteina p53 mutata 
è in grado di attivare. Proprio alcuni prodotti intermedi di questa via si sono rivelati fondamentali per la 
stabilità della proteina p53 mutata e per la risposta della cellula tumorale alle condizioni fisiche 
dell’ambiente che la circonda.   
  
Infine le analisi al microscopio a forza atomica ci hanno permesso di studiare la rigidità delle cellule e 
dei tessuti tumorali e di mettere in relazione questo parametro con la presenza della proteina p53 
mutata e con l’effetto dei farmaci che inibiscono il metabolismo del colesterolo».  
  
Proprio questo inedito legame tra alterazioni metaboliche nella via del colesterolo e rigidità dei tumori 
potrebbe aprire la strada a nuove soluzioni terapeutiche.  
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IL PROGETTO 

Melanoma: le nuove sfide al tempo della 

terapia personalizzata 
Terapia personalizzata, multidisciplinarietà pazienti più consapevoli.  

Sono queste le sfide che gli esperti e operatori della salute che si occupano di melanoma 
si trovano oggi a fronteggiare per offrire ai pazienti colpiti da questo tumore della pelle 
il massimo dei benefici dalle terapie oggi disponibili.  

A delineare le priorità, un documento stilato da un panel di esperti impegnati in prima 
linea nella cura di questa patologia oncologica presso centri di riferimento ed eccellenza 
nel nostro Paese e realizzato grazie al contributo incondizionato di Novartis nell’ambito 
del progetto Next 10. 

«Siamo di fronte ad una vera e propria rivoluzione legata alla scoperta di diversi tipi di 
melanoma: non è più appropriato parlare di un’unica patologia, ma di un insieme di 
malattie, che possono differenziarsi per le caratteristiche biologiche e cliniche delle 
lesioni nonché per la risposta alle terapie», ha commentato il presidente dell’Intergruppo 
Melanoma Italiano (IMI) Giuseppe Palmieri. «Il melanoma è un nemico insidioso, dalle 
molte facce, di molte delle quali, negli ultimi anni, si è riusciti a tracciare un identikit, 
caratterizzandole a livello molecolare, ovvero identificando le mutazioni genetiche che, 
all’interno della cellula tumorale, ne regolano la crescita». 

Grazie a queste nuove conoscenze, negli ultimi anni si è assistito a un’implementazione 
delle metodiche di diagnosi precoce, a un potenziamento del ruolo della chirurgia e 
all’avvento di nuove cure.  

«Se, da un lato, tutto questo permette risultati migliori, dall’altro richiede cambiamenti 
nella gestione, soprattutto nei casi di melanoma avanzato. Un tempo il paziente passava 
in carico da uno specialista all’altro, in una sorta di staffetta per arrivare alla meta», 
spiega Mario Santinami, Direttore Struttura Complessa Chirurgia Melanomi e Sarcomi, 

http://www.healthdesk.it/cronache/melanoma-nuove-sfide-tempo-terapia-personalizzata


Istituto Nazionale dei Tumori di Milano. «La sfida oggi è quella di lasciarsi alle spalle 
questo approccio anacronistico, a favore di una presa in carico multidisciplinare». 

Le nuove opzioni diagnostiche e terapeutiche rendono infatti la diagnosi, il trattamento 
e il follow-up del melanoma un processo molto complesso, nel quale più attori sono 
chiamati a svolgere in modo coordinato la loro parte: il chirurgo si affianca al 
dermatologo, all’oncologo, all’anatomopatologo, al radioterapista, al radiologo, al 
biologo molecolare. Nel melanoma metastatico una sfida ancora più cruciale e da 
affrontare con la massima tempestività è quella di individuare la cura giusta per il 
paziente giusto.  

La chemioterapia non è più oggi l’unica opzione: sono disponibili anche farmaci target, 
in grado di legarsi specificamente ai bersagli molecolari identificati nelle cellule 
tumorali, e agenti immunoterapici, che potenziano l’azione del sistema immunitario 
contro la malattia.  

«Ma per usare al meglio queste nuove armi a disposizione, il team multidisciplinare 
deve entrare in gioco fin dal primo step, per effettuare la valutazione dello status 
mutazionale, come quella a carico del gene BRAF», ha spiegato Paola Queirolo, 
direttore UO melanoma e tumori cutanei, Policlinico San Martino, Genova. 
«L’individuazione della mutazione guida poi il team di specialisti nella scelta della 
terapia capace di agire in modo mirato su quel particolare paziente e quel melanoma, in 
combinazione con l’appropriata strategia chirurgica e radioterapica». 

Ed è sempre il team multidisciplinare che può svolgere un ruolo chiave anche nel 
follow-up, dove, in caso di progressione di malattia, rientrano in gioco tutti gli attori per 
valutare nuovamente la strada migliore.  

«A fronte della complessità registrata e dei molteplici benefici che l’approccio 
multidisciplinare può garantire, sussiste oggi l’opportunità di promuoverne e sostenerne 
lo sviluppo nei centri specializzati nella gestione della patologia esistenti in Italia, su 
modello di quanto è stato fatto per il tumore al seno con l’istituzione delle Breast Unit», 
ha detto ancora Palmieri. 

Altrettanto importante in quest’evoluzione, è la condivisione di tutti questi nuovi saperi 
con il paziente, spesso confuso dalla complessità degli scenari e delle opzioni 
diagnostico-terapeutiche disponibili. Un disorientamento acuito dalla vasta mole di 
informazioni non sempre puntuali o autorevoli a cui il paziente è esposto tramite il web 
o i social media. Su queste considerazioni si innesta la terza sfida individuata dagli 



esperti: quella di promuovere il patient empowerment, ovvero una maggiore 
consapevolezza del paziente ed un suo ruolo attivo nell’affrontare il processo di 
diagnosi e cura insieme al suo team di specialisti. 
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Tumori: cosa è P53 e perché una 
ricerca italiana può fermare la 
malattia 

Un gruppo di ricercatori dell'Università di Trieste supportati dall'Airc ha pubblicato su Nature 

Cell Biology uno studio molto importante sulla proteina mutata 

di PAOLO GIORGI 

 

Sono le particolari condizioni fisiche dei tessuti e in particolare la rigidità e la 

durezza dei tessuti tumorali a rendere i tumori più aggressivi. Queste condizioni 

infatti favoriscono la stabilizzazione di una forma mutata della proteina p53 che, 

altrimenti sarebbe distrutta. È questa la principale conclusione di uno studio 

pubblicato sulla rivista Nature Cell Biology e realizzato da un gruppo di ricercatori 

dell'Università di Trieste guidati da Giannino Del Sal. Le ricerche sono state possibili 

grazie al sostegno dell'Associazione Italiana per la Ricerca sul Cancro (AIRC). 

I tumori nascono da cellule sane dell'organismo in cui, a un certo punto della vita, 

insorgono mutazioni nel DNA in grado di causare forti stravolgimenti nei normali 

http://www.treccani.it/enciclopedia/p53/
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processi cellulari. Milioni di persone con tumore nel mondo presentano lo stesso tipo 

di alterazione genetica nei tessuti malati: mutazioni nel gene che è responsabile di 

uno dei più potenti soppressori dei tumori, la proteina p53. In moltissimi casi 

questi difetti non distruggono o inattivano la proteina p53, ma la modificano in uno dei 

principali protagonisti della trasformazione maligna. 

Le mutazioni, però, a volte non bastano. La p53 mutante è instabile e per questo 

non è visibile in tutte le cellule del tumore. La questione è comprendere come questa 

pericolosa oncoproteina possa condizionare il comportamento cellulare e causare gli 

sconvolgimenti per cui, da oltre 40 anni, è ben nota a tutti gli studiosi di cancro. 

 

tumore molecola  

"Aspetto importante del nuovo meccanismo tumorale che abbiamo messo in luce - 

precisa Del Sal - è che la proteina p53 mutata dà origine a un circuito che si auto-

rinforza. Infatti, se da un lato i segnali meccanici dell'ambiente tumorale stimolano 

l'accumulo di p53 mutata, questa a sua volta è in grado di rafforzare la risposta 

della cellula agli stessi segnali attraverso la riprogrammazione del metabolismo 

cellulare del colesterolo". 

"Lo scenario è complesso - spiega lo scienziato - e siamo riusciti a metterlo a fuoco 

solo grazie all'integrazione di diverse analisi. Abbiamo effettuato indagini di diversa 

natura, dalle vie molecolari attive all'interno della cellula maligna, allo stato fisico dei 

tessuti tumorali; inoltre abbiamo misurato l'espressione dei geni, la rigidità e la 

composizione della cellula tumorale e dell'ambiente circostante. Abbiamo effettuato 

lo screening di centinaia di composti chimici per trovare nuove molecole capaci 

di far scomparire la proteina p53 mutata dalle cellule tumorali e abbiamo 

analizzato, da un punto di vista biochimico, l'effetto delle molecole più promettenti sui 

complessi di proteine coinvolti nella degradazione della p53 mutata. Tre queste 

molecole c'erano anche le statine, i farmaci utilizzati contro l'ipercolesterolemia. Da lì 

ci siamo concentrati sulla via di sintesi del colesterolo, la stessa via metabolica che la 

proteina p53 mutata è in grado di attivare. Proprio alcuni prodotti intermedi di questa 

via si sono rivelati fondamentali per la stabilità della proteina p53 mutata e per la 

risposta della cellula tumorale alle condizioni fisiche dell'ambiente che la circonda. 

Infine le analisi al microscopio a forza atomica ci hanno permesso di studiare la 



rigidità delle cellule e dei tessuti tumorali e di mettere in relazione questo parametro 

con la presenza della proteina p53 mutata e con l'effetto dei farmaci che inibiscono il 

metabolismo del colesterolo". 

 

mammografia tumore  

Gli scienziati coordinati da Del Sal hanno, infatti, dimostrato in cellule isolate e 

animali di laboratorio che, agendo su questo aspetto del metabolismo della cellula 

tumorale, si riesce a colpire e destabilizzare la p53 mutata, a ristabilire le proprietà 

meccaniche del tessuto e a fermare il tumore. Ed è possibile farlo con farmaci già 

noti e in uso per altre malattie, come le statine. 

"Conoscere a fondo la malattia è fondamentale per combatterla. Grazie ad AIRC io e 

il gruppo di scienziati e oncologi italiani che ho coordinato nell'ambito del programma 

abbiamo fatto moltissimi progressi nella comprensione di questa patologia, che ogni 

anno nel mondo colpisce milioni di persone. Non solo. Siamo riusciti a far arrivare 

al paziente parte di ciò che abbiamo imparato. C'è ancora molto da comprendere e 

da trasferire alla clinica, ma la scoperta pubblicata oggi, insieme ad altre realizzate 

nell'ambito di questo programma, ha fornito le basi scientifiche per avviare 

sperimentazioni cliniche, ancora in corso, che hanno l'obiettivo di studiare nelle 

pazienti con tumore al seno triplo negativo l'effetto anti-tumorale di farmaci che 

colpiscono la via metabolica del colesterolo".  
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Tac, Pet e risonanze: 50% macchinari 
troppo vecchi 

 

Macchinari obsoleti negli ospedali italiani. Sono più del 50% le apparecchiature di 

diagnostica per immagini e di elettromedicina troppo vecchie. Risonanze 

magnetiche, Pet, Tac, angiografi, mammografi, ventilatori per anestesia e terapia 

intensiva, che per l'età avanzata non assicurano le prestazioni delle tecnologie più 

recenti: diagnosi più accurate e precise, minori esposizioni alle radiazioni, minore 

quantità delle dosi, maggiore velocità di esecuzione dell’esame, referti informatizzati. 

E' quanto emerge dal nuovo Rapporto sullo stato di obsolescenza del parco istallato 

di diagnostica per immagini e da quello sull'elettromedicina in Italia, entrambi curati 

dal Centro studi di Assobiomedica e presentati alla X Conferenza nazionale dei 

dispositivi medici. 

Gli svantaggi di un parco apparecchiature troppo vecchio non sono però solo per il 

paziente, evidenzia Assobiomedica, ma anche per la sostenibilità del Servizio 

sanitario, che si trova ad affrontare più numerosi costi di manutenzione con 

eventuali ritardi e sospensioni nell’utilizzo dei macchinari, che generano tempi di 

attesa più lunghi e carichi di utilizzo mal gestiti. "Destano preoccupazione il 95% dei 

mammografi convenzionali con più di 10 anni di vita, così come il 69% di 

apparecchiature mobili convenzionali per le radiografie, il 52% dei ventilatori di 

terapia intensiva e il 79% dei sistemi radiografici fissi convenzionali". 

Con questo studio, ha dichiarato Fernanda Gellona, direttore generale di 

Assobiomedica, è stato messo in luce "un problema preoccupante per i pazienti e per 

il sistema sanitario, evidenziando come l'Italia si posizioni male nella classifica 

europea per numero di apparecchiature diagnostiche obsolete. Adesso che buona 

parte dei conti della sanità è stato risanato, è necessario tornare a investire per 

rinnovare le strutture sanitarie del Paese e riportare il Ssn a livelli competitivi. Il 

http://www.adnkronos.com/fatti/cronaca/2017/12/19/tac-pet-risonanze-macchinari-troppo-vecchi_NTzzogmpbd851vPV06xPuK.html


Governo ha lavorato bene su industria 4.0 e sugli investimenti sul digitale, oggi 

bisogna allargare questo approccio all’ambito sanitario per agevolare il rinnovamento 

del parco apparecchiature presenti negli ospedali italiani e avviare un'azione 

d’investimento sulle tecnologie innovative". 

Ma in che modo? "È possibile farlo - conclude Gellona - intervenendo sui meccanismi 

di rimborso, creando dei sistemi di incentivo per l’utilizzo delle nuove tecnologie e 

tariffe penalizzanti per i macchinari troppo vecchi. Si tratterebbe di un sistema di 

rimborsabilità differenziata sul modello francese, che consentirebbe una graduale 

sostituzione delle apparecchiature più vecchie e una progressiva introduzione di 

quelle tecnologicamente più innovative". 
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Lorenzin: «epocale» il via libera alla
Piramide del ricercatore

Il via libera alla Piramide del ricercatore degli Irccs e degli
Istituti zooprofilattici è «epocale» e allo stesso modo è
importante «l’avvio della sperimentazione triennale in
tema di remunerazione delle prestazioni rese dalla
farmacia dei servizi». La ministra della Salute, Beatrice
Lorenzin si dive «veramente soddisfatta» per
l’approvazione di questi due emendamenti alla manovra
in commissione Bilancio della Camera. «La Piramide del
ricercatore è un provvedimento - dice - che non esito a
definire epocale e che ho fortemente voluto in questi anni
e che finalmente vede la luce. Con questa norma consentiremo a migliaia di ricercatori
sanitari di avere una concreta prospettiva professionale che li porterà ad entrare nei
ruoli del Servizio Sanitario nazionale anche con qualifica dirigenziale. L’approvazione
dell’emendamento dimostra che noi come ministero, ma anche tutto il governo,
crediamo fortemente nella ricerca, che è da sempre il nostro petrolio».

La nuova norma prevede la creazione di un ruolo speciale nel quale vengono inseriti
circa 3000 persone tra ricercatori sanitari e personale di supporto. Per la realizzazione
della riforma sono stati stanziati, a regime, a 70 mln di euro all'anno che si aggiungono
alle risorse che annualmente il Ministero della salute già stanzia per finanziare i
contratti del personale di ricerca e di supporto alla ricerca.

Farmacia dei servizi 
«Molto importante – aggiunge Lorenzin – è anche il via libera all'emendamento che dà
il via ad una sperimentazione triennale in tema di remunerazione delle prestazioni rese
dalla farmacia dei servizi. Con questa misura vengono poste le basi perché possa
finalmente diventare realtà la riforma del 2009 che ha previsto che la farmacia, che è un
fondamentale presidio sanitario di prossimità, diventi anche il luogo in cui vengono
erogati servizi sanitari a favore dei cittadini».

Per consentire la sperimentazione, che riguarderà ben nove regioni nel triennio, è stato
previsto un finanziamento crescente da 6 milioni per l'anno 2018 fino a ben 18 milioni
per l’anno 2020.
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