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Cancro, scoperta la proteina
“doping”

Ricerca

Identificata dai ricercatori dell’Universita di
Padova la proteina BRD4, responsabile
dell’iperattivita delle cellule tumorali. La
ricerca, sostenuta dall’AIRC, é stata pubblicata
su Nature Medicine.

Il cancro € una malattia che porta le cellule verso stati alterati, iperattivi,
irrispettosi dei tessuti che le ospitano. Bisogna, dunque, cercare il motivo per cui si
creino questi “momenti”, che si possono definire “dopanti”, cioé che permettano
alle cellule tumorali di crescere e alterare le condizioni di vita cellulare del nostro
corpo “schiacciando” le cellule sane e sfuggendo ai meccanismi di controllo che

potrebbero eliminarle.

Le radici del cancro: differenza tra cellule sane e malate

Alla base della ricerca guidata dal prof. Stefano Piccolo, Docente del Dipartimento
di Biologia Molecolare dell’'Universita di Padova e Direttore del

programma Biologia dei tessuti e tumorigenesi all’'Istituto FIRC di Oncologia
Molecolare (IFOM) di Milano, sta la volonta di capire quali siano le differenze tra le
cellule tumorali e quelle sane: << Per andare alle radici del cancro — spiega Piccolo
— abbiamo dovuto scavare nei meccanismi fondamentali che normalmente fanno
funzionare le cellule normali e, da li, fare i confronti, capire cosa c’era di storto,

quali interruttori erano saltati e quali invece erano accesi in modo aberrante>>.

Alla base: i geni YAP e TAZ

1l progetto parte da una ricerca pluriennale sui geni YAP e TAZ, entrambi molto
attivi in tumori che insorgono in diversi organi, che sembravano avere una perfetta

corrispondenza all’'identikit di fattore “dopante” per le cellule del cancro: difatti, lo
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“spegnimento” di questi due geni non ha conseguenze per il tessuto sano, che si

rende refrattario allo sviluppo del cancro.

Cordenonsi: importante la fotografia del genoma

Michelangelo Cordenonsi, professore di Istologia e Embriologia all’Ateneo
padovano, in merito a questi risultati, spiega: <<Una scoperta interessante, peccato
che sia impossibile, a oggi, generare dei farmaci capaci di colpire proteine come
YAP e TAZ. Per aggirare questo problema abbiamo capito che dovevamo studiare i
meccanismi intimi del funzionamento di questi due geni, entrando nel nucleo, dove
controllano una parte dell'informazione genetica. Dovevamo fotografare, per cosi
dire, I'intero genoma delle cellule tumorali, per scoprire dove YAP e TAZ operano,
attivando la sintesi di una serie di proteine che possano rendere tumorale una
cellula sana>>. In questo modo, il team di ricerca ha scoperto che YAP e TAZ si
associano ad una proteina, la BRD4, essenziale agli effetti dopanti. Colpendo
questa, quindi, con dei farmaci sperimentali — in merito ai quali Piccolo avverte
che negli esseri umani non sono ancora conoscibili per intero eventuali effetti
tossici — & stato possibile dimostrare come questa strategia possa rendersi efficace
nella lotta contro il cancro, ed in particolar modo contro alcune forme
farmacoresistenti. Questi studi, oggetto di un articolo pubblicato su Nature
Medicine cofirmato da Cordenonsi e Piccolo, con Francesca Zanconato come prima
autrice del lavoro, sono stati resi possibili grazie al sostegno dell’Associazione

ITtaliana per la Ricerca sul Cancro (AIRC).
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