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La vicenda si svolge in Germania dove vio-
lenti gruppi neonazisti scatenano tumulti in
tutto il paese, cercando di fomentare 1'odio
controle minoranze straniere. Il governo sem-
bra non reagire, considerando la cosa senza

Cul

troppaimportanza. Ma quando una frangia di
estremistiattaccaun setdiun filmneidintorni
di Hannover, compiendo una vera e propria
strage e prendendo in ostaggio una ragazza
americana, il sottosegretario agli Esteri Ri-
chard Hausen, interviene. Animato daun odio
profondo verso i nazisti chiama in aiuto I'Op-
Center, I'organizzazione statunitense superse-
gretaagli ordini del direttore Paul Hood. Le in-
dagini sonorischiose e problematiche, soprat-
tutto perché coinvolgono un ramo francese
del movimento, particolarmente violento. In-
curantedell’handicap chelo costringe sullase-
dia a rotelle, il responsabile dll'Intelligence

SCIENZA

IL FATTO B DUE RICERCATORI ITALIANI SCOPRONO
PERCHE LE CELLULE SI MOLTIPLICANO

ancro, storia
di un suicidio
mancato

PIETRO GRECO

quistata la copertina sul nu-

mero di oggi in edicola della
rivista scientifica «Nature». Ed ¢ la
proteina che regala (o, almeno,
contribuisce a regalare) I'immorta-
lita alle cellule del cancro, impe-
dendone 1'«apoptosi»,
il loro suicidio pro-

S i chiama «Survivin». Si é con-

zione incontrollata della cellula. 1
geni oncosoppressori, invece, sono
geni che inibiscono la crescita cel-
lulare. L'azione concertata e ben
sincronizzata (i biologi chiamano
questo perfetto sincronismo «oro-
logio del ciclo cellulare») dei pro-
to-oncogeni e dei geni oncosop-
pressori spiega, per la gran parte, la
proliferazione controllata (cio¢
normale) delle cellule.
Le mutazioni causate

grammato. A scoprire I LA COPERTINA da svariati agenti nei
l'importante e oscena SU «NATURE» proto-oncogeni e nei
funzione di «Survi- | risultato geni oncosoppressori

vin» sono stati due ri-
cercatori italiani: Pier
Carlo Marchisio, del
Dipartimento di Ri-
cerca Biologica e Tec-
nologica (Dibit) dell’i-
stituto San Raffaele di
Milano, e Dario Altie-
1i, che lavora presso il

dei due scienziati
mira a stabilire

una caratteristica
comune a tutti

gli oltre 100 tipi

di tumori conosciuti

spiega, per la gran
parte, la proliferazio-
ne incontrollata (tu-
morale) delle cellule.

Naturalmente non
basta l'azione di un
singolo oncogene, né
la inazione di un sin-
golo gene oncosop-

Centro di Medicina
molecolare all'univer-
sita di Yale, Stati Uniti.

Si tratta di una scoperta davvero
importante. E la copertina che le
dedica «Nature», d’altra parte, ba-
sta a confermarlo. Perché rende
pit chiaro uno dei passaggi fonda-
mentali nello sviluppo del proces-
so tumorale. Un processo, ahimé,
con effetti troppo spesso mortali
che, sostiene Robert Weinberg,
uno dei pionieri della ricerca delle
basi molecolari del cancro, puo es-
sere definito come la flagrante vio-
lazione dei meccanismi con cui i
30.000 miliardi di cellule del no-
stro organismo controllano, a vi-
cenda, la propria tendenza a proli-
ferare. E questo controllo coopera-
tivo e incessante che regola lo svi-
luppo armonico dell’organismo e
mantiene il giusto equilibrio tra i
tessuti e le diverse parti di un orga-
nismo. Sono le regole di questo
meccanismo a imporre la loro pre-
potente tendenza a proliferare.

La biologia ci dice, infatti, che le
cellule di un tumore discendono
tutte da una cellula prepotente e
ancestrale, che si e ribellata alle
norme di autocontrollo e ha ini-
ziato a riprodursi in modo incon-
trollato. La ribellione delle cellule
avviene in seguito a mutazioni che
colpiscono due classi di geni: i pro-
to-oncogeni e i geni oncosoppres-
sori. I primi sono i geni che favori-
scono la crescita della cellula e
che, in seguito alla mutazione, si
trasformano in oncogeni, ovvero
in geni che favoriscono la riprodu-

pressore, per far si che
una cellula sana si tra-
sformi in una cellula neoplastica e
proliferi fino a sviluppare un can-
cro che uccide I'intero organimso.
Anzi, non basta neppure l'azione
simultanea di pit oncogeni e I'ina-
zione simultanea di piu geni onco-

soppressori. Infatti la cellula (e
l'intero organismo) hanno altri e
ridondanti strumenti di difesa
contro la proliferazione incontrol-
lata. Uno dei piu potenti e radicali
tra questi meccanismi € 1'«apopto-
si»: il suicidio della cellula. Che
viene autoindotto quando la cellu-
la si accorge che, al suo interno,
qualcosa non va. Una lesione al
Dna dei cromosomi, la mutazione
in un proto-oncogene o una muta-
zione in un gene oncosoppressore,
per esempio, possono indurre una
cellula a rompere ogni indugio e a
scegliere 1'«apoptosi», ovvero a
suicidarsi. I1 meccanismo puo ap-
parire rozzo, ma ¢ efficace. Sacrifi-
candosi, infatti, la cellula mutante
salva le sue sorelle e l'intero orga-
nismo.

Tuttavia non sempre le cellule
neoplastiche sono cosi eroiche. O,
se volete, i meccanismi di sviluppo
del cancro hanno imparato a elu-
dere anche questa forma estrema e
radicale di controllo. Numerosi
meccanismi di elusione sono (ab-
bastanza) noti. Alcune cellule neo-
plastiche, per esempio, riescono a
inattivare la proteina pS53, una
proteina che normalmente favori-

sce e rende possibile il processo di
«apoptosi». Private della forma at-
tiva di p53, le cellule non si suici-
dano piu. Altre proteine, per esem-
pio la Bc1-2, svolgono una funzio-
ne diversa: si oppongono all’«apo-
ptosi». Cosi le cellule neoplastiche
evitano il suicidio producendo
Bcl-2 in gran quantita.

Negli ultimi anni si ¢, infine,
compreso che le cellule capaci di
sfuggire all’«apoptosi» sono anche
quelle pit resistenti alle terapie fi-
siche e chimiche anticancro. E che

Op-Center si mette da solo sulle tracce dei re-
sponsabili. Intanto, negli Stati Uniti, cinque
omicidi commessi da bianchi ai danni di vitti-
me di colore si susseguono in cinque citta di-
verse: segno che I'intolleranza razziale sta toc-
cando i livelli di guardia in tutto il pianeta. In
un susseguirsi di colpi di scena viene scoperto
un movimento dalle immense ramificazioni
che utilizza la tecnologia pit avanzata per in-
fluenzare gli eventi del mondo. A comando c’e
un uomo spietato deciso a tutto pur di conqui-
stare il potere che verra pero fermato dal team
diinvestigatoridella Op-Center.

Dopo la descrizione di questa fitta trama,

tur @

[ nazisti di Tom Clancy in versione best-seller

iochi di potere, violenza, smanie di
egemonia, tentativi di corruzione,
stragi, introspezione psicologica dei
personaggi: in «Giochi di Stato» di
Tom Clancy (Rizzoli, pp. 394, 33.000 lire, tra-
duzione di Andrea Zucchetti) ¢’¢ un po’ di tut-
to, proprio come in un grande frullato dove
ogni elemento € una piccola componente del-

le medesime proteine che induco-
no la cellula tumorale a non suici-
darsi, finiscono anche per proteg-
gerla dai farmaci.

Veniamo ora alla scoperta an-
nunciata da Pier Carlo Marchisio e
Dario Altieri. I due ricercatori ita-
liani hanno scoperto che la fun-
zione di una proteina, da loro bat-
tezzata «Survivin», consiste (an-
che) nel far deflettere una cellula
tumorale dalla (per noi sana) pro-
pensione al suicidio. In realta «Sur-
vivin» controlla la vita di tutte le

Evoluzione: ritrovato in Sud Africa I'ominide piu vecchio del mondo

sorge subitounadomanda: quale meccanismo
spinge un autore a decidere di affrontare una
vicenda che si ¢ scritta e vista gia centinaia di
volte? Non esiste una risposta precisa, al di 1a
della formula vincente da best-seller. Una vol-
tasonoinazisti, un’altralespierusse, unavolta
siamo in America, l'altra in Europa, ma c’¢
sempre un «cattivo» che ha brama di potere e
minaccia di distruggere il mondo e un «buo-
no», uninvestigatore oun poliziotto, megliose
ha qualche menomazione, che alla fine riesce
a sventare il pericolo e a salvare la terra. Una
vecchia storia cui hanno attinto registi e scrit-
tori, con tante piccole varianti, ma con allaba-

cellule, comprese quelle sane, e
impedisce che scattino i meccani-
smi di suicidio. Il suicidio pro-
grammayo, infatti, non interviene
solo nel corso dei processi tumora-
li. Anche nello sviluppo morfolo-
gico, che porta un embrione sano
a diventare un sano organismo
adutlo, il suicidio di alcune cellule
(sane) consente l'equilibrata diffe-
renziazione di organi e tessuti.
«Survivin» € una molecola prota-
gonista dello sviluppo embrionale.
Perché controlla in modo diretto

penderelesueossaal chiodo. Do-

pooltrevent’annidionoratissi-
moservizio, in cui ci eravamo abituati
aconsiderarlalanostraiper-antena-
ta,latristrisavoladituttinoiabitanti
sullaterra, ecco
cheilnuovosche-
letrodiominide
appenariassem-
blatoinSud Afri-
caedestinatoa
farlelescarpe,
anchesenonha
ancoraunnome.
Nonsisa,infatti,
seeramaschioo
femmina, mal’o-
minidedella
grottadiSil-
nbergpotrebbe
davveroessereil
decisivoemancantetassello perlari-
costruzionedell’evoluzionedellaspe-
ciechomosapienssapiens.
Loscheletrohacircatremilioniemez-
zodianni, ed éalto 122 centimetrie,

L acara, vecchia Lucystaperap-

appunto, non éancorastatoidentifi-
catoilsuosesso.Masi trattaindubita-
bilmentedelloscheletrodiun omini-
de:ilpinantico, completo emeglio
conservatofinoraritrovato. Almeno
trecentomilaannipiuanticodiLucy,
rinvenutadurante gliscavieffettuati
dall’equipefrancoamericanaguida-
tadaMauriceTaiebeDonaldJohan-
soninEtiopianel 1974 ediLucysidis-
se,dopoaccuratiaccertamenti, che
fossevissuta3,2milionidiannifa.
Lanuovascopertaéstatacomunicata
ieridairicercatoridell’ universitadi
Witwatersrand (Johannesburg) che
hannolavorato peranni, partendo
daipiccoliossettidelledita, perarri-
varearimettereinsiemeloscheletro.
«Unlavoro», hadettounodeiricerca-
tori«davverodegnodiHerculePoirot
eSherlock Holmes». Per orasonostato
trovatiil cranio,lamandibolainfe-
rioreesuperiore, unagambacon par-
tediattaccaturapelvica, frammenti
diunpiede,edunbraccio. Adessosi
speradirinvenirealtreossa, maquan-
toefinoradisponibileallericerche

deipaleoarcheologiécomunquetale
dapermetterediaffermareconcer-
tezzacheloscheletro consentiradifar
compierepassidecisivinell’avvincen-
testudiodell’evoluzioneumana.
Intanto, un primostudiodiquellache
égiastatadefinitatralepiuimpor-
tantiscopertepaleontologichedelse-
colo, hapermessodiaccertareche
questoominidenonsolopotevacam-
minareinposizioneeretta, maeraan-
chein gradodiarrampicarsisuglial-
beri.Lascopertaéstataeffettuatain
unacavernachiamata Silnberggrot-
to»,unnomechefaimmaginarechein
annilontaniviabbianolavoratoita-
liani, aSterkfontein, vicinoaKruger-
sdorp,unalocalitaanord-estdijJo-
hannesburg, nonmoltolontanadalla
capitale.«L’'uomoscimmiadiSter-
kfontein-hadichiaratounodeiricer-
catori, guidati daiprofessoriRon
ClarkeePhilippeTobias-éprobabil-
menteunodeiprimiominidiadessere
discesodaglialberi:si trattadiun tas-
selloforsedecisivo perricostruirel’e-
voluzione trascimmiaed uomo», con-

ferma.
Esattamentenellastessazonafurin-
venuto, nel 1924, unaltro pilastrodel-
laricercapaleontologica, il cosiddet-
tocraniodiTaung. Esempreli,senon
addiritturanellastessacaverna,iri-
cercatorisono convintipossano essere
ritrovatiancoraossaescheletrialtret-
tantoantichiedecisiviperlaricostru-
zionedell’evoluzionedellaspecie
umana.
Nonacasoilgovernosudafricanosie
affrettatoadichiararecheintende
proporreall’Unescoilsitocomeposto
diinteresseculturalemondiale.Lo
stessogoverno, peraltro, siétrovatoin
unasituazionediprofondoimbaraz-
zodicaratterediplomaticoperilmal-
celatomalumoredeiricercatoriacui
unministro, JayNaidoo, responsabile
delletelecomunicazioni, haieri «bru-
ciatorlanotizia.Mentresitrovavain
missionein India, infatti, hadiffuso-
quantomenonei titoli-gliesitidel
sensazionaleritrovamento daparte
deipaleoarcheologidelsuo paese.
Stefania Chinzari

VALERIO BISPURI

sesemprelastessavicenda.

Ora, Tom Clancy € uno specialistadel genere
e quindi rende pit godibile e meno noioso il li-
bro, resta comunque un gran polpettone ben
scritto per il tipo di storia, anche se senza trop-
pa convinzione. Lo stesso autore aveva gia
pubblicato «La grande fuga dell’Ottobre ros-
so» che senonaltro cercavadirovesciare conti-
nuamente la trama creando una continua su-
spense. Anchein «Giochi di stato» nonmanca-
no momenti avvincenti, ma danno la stessa
sensazione di quando si vede una scena di
guerra ben girata in un film, bella, si, magari li
perliancheemozionate, madopo?

La prima intervista

«Ecco quali saranno
le prossime tappe»

Il passo successivo della ricerca
di Marchisio e Altieri sta nel
trovare la «serratura» che Sur-
vivin utilizza per accedere alle
strutture del fuso mitotico, in
modo da poter agire a quel livel-
lo per bloccare la proteina e fa-
vorire, quando occorra, il suici-
dio di cellule difettose. Ieri al
San Raffaele di Milano, nel cor-
so di un incontro stampa cui ha
preso parte anche Altieri in tele-
conferenza da Yale, Marchisio
ha detto che «in questa direzio-
ne ci sono molti promettenti
studiin fase iniziale». Altieri
ha precisato: «Abbiamo gia pic-
cole molecole capaci di rimuove-
reil legame di Survivin con il fu-
so mitotico» e impedire quindi
che entriin azione bloccando
Vapoptosi. «Questo ¢ molto im-
portante - ha aggiunto - perché
la presenza della proteina non
solo preserva le mutazioni cel-
lulari in atto, ma fa vivere piii a
lungo la cellula, dandole il tem-
po di acquisire altre mutazioni.
Cosa che nel caso dei tumori e
un disastro: pii mutazioni av-
vengono, infatti, piil il tumore
diventa aggressivo». Ma gli stu-
diin questa direzione sono an-
cora preliminari. Una prima
applicazione commerciale, inve-
ce, puo essere l'utilizzo di Survi-
vin come marcatore per la dia-
gnosi precoce dei tumori. Secon-
do i dati preliminari, la protei-
na si presenta molto presto nei
tumori del seno e del colon.

la divisione delle cellule, interve-
nendo in quel passaggio decisivo
della riproduzione cellulare che i
biologi chiamano «fuso miotico».

Tuttavia, Pier Carlo Marchisio e
Dario Altieri hanno scoperto che
«Survivin» € ben presente anche
nello sviluppo del cancro. Pare, in-
fatti, che le cellule neoplastiche ne
producano in gran quantita. Riu-
scendo, cosi, a evitare la propria
morte. Lo studio dei due ricercato-
ri italiani, infine, fornisce utili in-
formazioni su come «Survivin» rie-
sca a proteggere le cellule cancero-
se dall’aggressivita dei farmaci e
degli agenti antitumorali.

L'importanza della ricerca di
Pier Carlo Marchisio e Dario Altieri
¢, dunque, chiara. Consente di au-
mentare la nostra comprensione
delle basi molecolari comuni agli
oltre 100 tipi di processi cancerosi
comosciuti. Il che non ¢ davvero
poco. Anche se si tratta di una ri-
cerca forndamentale che si inseri-
sce in un quadro concettuale abba-
stanza stabilito e che si va chiaren-
do. Quando alle ricadute pratiche,
¢ presto per poterleprevedere. An-
zi, come molte ricerhce di base,
anche questa di Pier Carlo Marchi-
sio e Dario Altieri potrebbe non
averne direttamente. Senza perde-
re, per questo, nulla della sua im-
portanza scientifica e medica.

Vale la pena ricordare, infine,
che la ricerca per cui Pier Carlo
Marchisio e Dario Altieri si sono
conquistati la copertina di «Natu-
re», caso davvero raro per ricerca-
tori italiani in biomedicina, ¢ stata
finanziata da un organismo pub-
blico, il «National Cancer Institu-
te» degli Stati Uniti, e da due for-
dazioni private italiane: 1’Associa-
zione Italiana per la Ricerca sul
Cancro (airc) e Telethon.



