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Mercoledì 06 NOVEMBRE 2013  

Tumori. Ecco qual è il meccanismo che 
causa l'instabilità genomica 
 
Colpa di un sistema difettoso a causa di due proteine chiave. Una scoperta 
tutta italiana, pubblicata su Plos Genetics apre la via a potenziali approcci 
terapeutici che limitino l’insorgenza dell’instabilità genomica oppure la 
sfruttino per determinare una morte selettiva delle cellule tumorali.  
 
Sono molti nel nostro organismo i sistemi di difesa che evitano che qualcosa vada storto. Tra questi, 
nell'intricato meccanismo di replicazione cellulare, c'è anche il cosiddetto checkpoint di fase S, in 
grado di evitare l'accumulo di difetti, ovvero di mutazioni in grado di alterare la funzione di alcune 
proteine chiave. Può accadere, però, in presenza di condizioni patologiche come i tumori, ossia in 
presenza di uno stato di "stress replicativo" cronico, che questo sistema sia difettoso e causi una 
crescente instabilità genomica. Ed è proprio questa che il team di ricercatori, coordinati dal Dott. 
Pietro Pichierri e dalla Dott.ssa Annapaola Franchitto dell’ISS, in collaborazione con i colleghi della 
Prof.ssa Spies dell’Università dell’Iowa negli Stati Uniti, sono andati a studiare, riuscendo ad 
individuare le due proteine chiave responsabili della gestione di uno stato di replicazione patologica. 
L’indagine, supportata dall’AIRC e dall’AICR, viene oggi pubblicata su Plos Genetics. 
  
"Nel nostro studio - spiega Pichierri - abbiamo scoperto che cellule con alterata funzione del 
checkpoint di fase S (da noi alterate tramite l’inibizione di una delle proteine chiave di questa via 
molecolare, la chinasi CHK1) danno il via ad un meccanismo, non attivato in cellule normali, che 
prevede la funzione di due enzimi, chiamati RAD52 e MUS81, per supportare la sopravvivenza 
cellulare in condizione di stress replicativo. Tuttavia, l’azione di RAD52 e MUS81, sebbene garantisca 
la sopravvivenza di cellule deficienti per il checkpoint, determina anche un accumulo di instabilità 
cromosomica. Infatti, l’inibizione della via RAD52-MUS81 previene l’accumulo di instabilità genomica 
sin dalle prime fasi di sviluppo del tumore limitando la capacità di sviluppare ulteriori mutazioni". 
  
Da qui lo spiraglio per una nuova terapia. "I nostri risultati aprono la via a potenziali approcci 
terapeutici che limitino l’insorgenza dell’instabilità genomica oppure sinergizzino con essa per 
determinare una morte selettiva delle cellule tumorali, facendo cioè di queste vie molecolari un target 
terapeutico - conclude Pichierri - Inoltre, poiché gli inibitori di CHK1 cominciano ad essere valutati in 
terapia antitumorale, il nostro studio suggerisce che la contestuale inibizione di CHK1 e di 
MUS81/RAD52 possa rappresentare una più potente target therapy e la terapia preferenziale in quei 
tumori dove, per la presenza di mutazioni di CHK1, la monoterapia con gli inibitori di CHK1 non possa 
essere applicata". 
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STUDIO AMERICANO

Obesità e pubertà precoce, c’è un legame

In cento anni l’età del menarca si è abbassata di 5 anni. 
Cause: la diffusione dell’obesità e il ruolo degli interferenti 
endocrini

NOTIZIE CORRELATE

L’ultima “baby-maternità” risale a pochi giorni fa: la futura genitrice ha 11 anni, con la nonna che 

diventerà la chioccia ancora prima di aver compiuto un quarto di secolo. È anche una questione di geni, 

in una famiglia feconda come se ne incontrano poche, oggigiorno. Ma a preoccupare è la maturità sempre 

più precoce delle teen moms, come le chiamano Oltreoceano. Ragazze destinate a prendersi cura di un 

figlio senza nemmeno aver vissuto la loro adolescenza.

MATURITÀ ANTICIPATA - Il passaggio da bambine a donne in erba avviene con largo anticipo. Se un 

secolo anno fa la soglia della pubertà era fissata a 13 anni, adesso sono poche le bambine a superare la 

prima decade di vita senza avere alcuna manifestazione dello sviluppo sessuale: dalla formazione del seno 

alla comparsa dei primi peli sotto le ascelle e sul pube. Fino alla prima mestruazione, che di norma si 

registra un anno dopo l’iniziale sviluppo delle ghiandole mammarie, ma che oggi è spesso una tappa più 

ravvicinata. «In cento anni l’età del menarca si è abbassata di cinque anni - spiega Francesco Chiarelli, 

docente di pediatria all’università di Chieti e presidente della società europea di endocrinologia pediatrica 

(Espe) -. Le cause individuate sono sostanzialmente due: la diffusione dell’obesità e il ruolo di alcune 

sostanze, note come interferenti endocrini, che mimano l’azione degli estrogeni sui recettori delle 

ghiandole mammarie».

OBESITÀ - La correlazione tra obesità e pubertà precoce è stata spiegata anche dal punto di vista 

ormonale. Le “colpe” sono dell’insulina, presente in concentrazioni più alta nei bambini in sovrappeso e 

responsabile di un’anticipata maturazione ossea, condizione essenziale per dare il via allo sviluppo 

sessuale. Una ricerca appena pubblicata su ha infine fugato il campo dai dubbi: l’obesità è un fattore di 

rischio per la pubertà precoce. I ricercatori statunitensi hanno osservato 1.239 ragazze tra i 6 e gli 8 anni, 

campionate tra il 2004 e il 2011 in tre diverse città degli Usa: Cincinnati, New York e San Francisco. 

Monitorando il loro indice di massa corporea (Bmi, body mass index) e i processi di maturazione delle 

ghiandole mammarie, i medici hanno notato come un valore di Bmi più elevato corrispondesse a un 

maggior rischio di pubertà precoce: a partire dall’età di otto anni.

INTERFENTI ENDOCRINI - Di pubertà precoce si parla già dagli anni ‘80. Fu uno studio pubblicato 

su a squarciare il velo su quanto stava accadendo a Porto Rico, dove i seni facevano la prima comparsa sui 
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corpi di bambine di cinque anni. La causa fu riconosciuta in alcuni erbicidi utilizzati sui vegetali, poi 

consumati dagli animali e dunque presenti anche nelle carni bovine. Successivamente è stata la volta 

degli ftalati nei giocattoli e dei policlorinati bisfenili, tra cui il noto bisfenolo A, per anni presente anche 

nei biberon dei bambini. Sostanze, molto diffuse negli ultimi decenni, in grado di interagire con il sistema 

endocrino. Tra gli effetti: un netto anticipo della maturità sessuale.

QUALI RISCHI? - Diventare grandi con troppi anni di anticipo espone le ragazze a un prematuro 

approccio con il sesso, di cui sanno ancora molto poco. Senza dimenticare che diverse pubblicazioni 

hanno evidenziato un rischio maggiore di sviluppare tumori al seno e all’endometrio in età adulta. Oggi il 

fenomeno inizia a riguardare anche i ragazzi, ma con effetti sensibilmente più modesti. Non esistono, 

infatti, studi che abbiano valutato l’aumento del volume testicolare - considerato il primo metro di 

valutazione negli uomini - in anticipo rispetto ai tempi previsti. «L’obesità non è l’unica causa 

responsabile di questo preoccupante trend - spiega Frank Biro, docente di pediatria all’università di 

Cincinnati -, ma è il primo elemento su cui poter intervenire. Oggi sappiamo che c’è un motivo in più per 

arrestare l’aumento dei chili in eccesso».
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