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Festival di Salute

"(Quella proteina gioca con l'ossigeno
e ciregaleranuove cure controitumori”

Le scoperte del Nobel della Medicina Semenza svelano un meccanismo base della vita

«Nessunorestiindietro»: eiltitolo dellatre giornidel
Festival di Salute all’Ara Pacis, aRoma. Un grande evento,
organizzato dal Gruppo Gedji, con tanti ospiti: Premi
Nobele specialistidelle discipline mediche pittdiverse,
sportivie artisti, testimonial e intellettuali. Dal 12al 14
ottobre, affronteranno un vasto spettro di temi: dalle
emergenze legate alla salute aquelle mediche nel senso
pittlargo, culturaliesociali. Inostrilettorie lettricisono
invitatia venire di persona e chi & lontano potra annullare
le distanze conle dirette in streaming. Saral’occasione per

a gente, perlopill,

ammette che I'uni-

ca cosa di cui non &

possibile fare a me-

noalungoel'ossige-

no (se la pensate di-
versamente, provate a tratte-
nere il fiato). Il mio laborato-
rio ha lavorato 30 anni per
comprendere come reagisce
il corpo quando percepisce i
cambiamenti della quantita
diossigeno.

Lo raccontero al Festival di
Salute: abbiamo iniziato stu-
diando in che modo il corpo
controllilaproduzione dei glo-
bulirossi, che intercettanol'os-
sigeno nei polmoni e lo recapi-
tanoaciascunacellulatraitan-
ti trilioni. I vostro midollo os-
seo produce oltre due milioni
di globuli rossi al secondo e
quindi, seil vostro datore dila-

Il vostro midollo osseo
produce oltre due
milioni di globuli rossi
al secondo

vorooilvostro coniuge viaccu-
sano di non essere produttivi,
ora potete smentirli e mettere
lecoseinchiaro.

Quando si verifica una gra-
ve emorragia, il numero dei
globuli rossi che trasportano
T'ossigeno diminuisce e dimi-
nuisce la quantita di ossigeno
a disposizione dell'organi-
smo. Alcune cellule renali spe-
cializzate rilevano il calo e in-
tervengono, producendo un
ormone denominato eritropo-
ietina (I'Epo), che impartisce
al midollo osseo l'ordine di la-
vorare di piti e di produrre un
numero maggiore di globuli
rossi. Cosi facendo, il numero
dei globulirossi torna alla nor-
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scoprire un universo contraddittorio: daunaparte
successi scientifici e clinici, che permettono diaumentare
lasopravvivenzadi fronte al cancro e disondare i misteri
del cervello, e dall’altra unasocieta che fatica a stare al
passoeuna Sanita a cortodirisorse. Senza dimenticare
che, spesso, la scienza € oggetto disospettie pregiudizi.
Ecco perché parlare dimedicina & fondamentale: perché
nessunorestiindietro. Info suwww.lastampa.it/salute/.
Per chivuoleiscriversi gratuitamente agli incontri:

festivalsalute.makeitlive.it.

malita, 'apporto di ossigeno
torna alla normalita, i livelli di
Epo tornano alla normalita.
Ma che cosa induce quelle cel-
lule renali a produrre pitt Epo
inreazione allaminore quanti-
tadiossigeno?

Abbiamo scoperto chele cel-
lule private di ossigeno aveva-
no livelli superiori di una pro-
teina che abbiamo chiamato
Fattore 1 indotto dall'ipossia
(«hypoxia-inducible factor 1»,
noto come Hif-1). Traduco per
voi partendo dal fondo: un fat-
tore € una sostanza di cui non
sappiamo molto; indotto signi-
fica prodottoinreazione auno
stimolo; ipossia significa bassi
livelli di ossigeno. Pertanto,
Hif-1 & una sostanza che viene
prodotta in conseguenza di

bassilivellidiossigeno.

Per capire di pitt su questo
fattore, abbiamo depurato
I'Hif-1 da migliaia di altre pro-
teine e determinato che e costi-
tuito da due proteine, che ab-
biamo denominato Hif-1alfae
Hif-1beta (perché gli scienzia-
tiamano l'alfabeto greco tanto
quanto amano le abbreviazio-
ni). Abbiamo scoperto che
I'Hif-1beta era poco interes-
sante. Al contrario, I'Hif-1alfa
eramoltointeressante: eradif-
ficile trovarla nelle cellule do-
tate di alti livelli di ossigeno
ma, non appenaquestiscende-
vano, i livelli di Hif-1alfa nelle
celluleaumentavano.

Aquesto punto, tre laborato-
rihanno fatto unabellascoper-
ta. Quando l'ossigeno ¢ in ab-

bondanza, un’altra proteina
denominata Phd introduce un
atomodiossigeno nell’Hif-1al-
fa, segnalando cosi all'organi-
smo di distruggere I'Hif-1alfa,
affinché non si verifichi un ac-
cumulo eccessivo della protei-
nanelle cellule che hannolivel-

li normali di ossigeno. Quan-
doilivelli di ossigeno diminui-
scono, tuttavia, il ritmo con
cui gli atomi di ossigeno sono
introdotti nell'Hif-1alfa dimi-
nuisce anch’esso. Quanto pitt
calanoilivellidiossigeno, tan-
ta pitt Hif-1alfa sfugge alla di-
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struzione, trova il suo partner
Hif-1beta e insieme creano un
meraviglioso Epo. Non solo: si
eéscoperto che 'Hif-1 éunasor-
ta di direttore d’orchestra che
dirige una sinfonia di migliaia
digeniinognicellula. LaNatu-
ra avrebbe potuto essere pill

abiledicosi?

Forse, l'eleganzadiquestosi-
stemanonvi colpisce. Potreste
chiedervi: acheserve usare tut-
tequeste abbreviazioni e lette-
re? Beh, tra le malattie piti co-
muninegli Usa e in Italia ci so-
no le malattie renali croniche.
In questo tipo di patologie la
capacita dei reni di filtrare le
tossine dal sangue poco alla
volta si deteriora e, alla fine,
perrimuovere le tossine éindi-
spensabile ricorrere alla diali-
si. Dal canto loro, anche i reni
perdono la capacita di produr-
re Epo e questo porta all’ane-
mia. Prima del 1986, si poteva
sopperire all’anemia solo con
trasfusioni di sangue, ma, nel
1986, la scoperta del gene
dell’Epo ha reso possibile la
suaproduzione inlaboratorio.

Quando lo si somministra-
va, 'Epo ottenuto in laborato-
rio sostituiva quello non piu
prodotta daireni e stimolavail
midollo osseo a produrre di
nuovo i globuli rossi. Di conse-
guenza, 'Epo ¢ stato uno dei
piti grandi successi delle bio-
tecnologie. Purtroppo, pero,
non tutti reagiscono all’Epo,
perché per produrre i globuli
rossiil midollo osseo necessita
anche di ferro e, in alcuni pa-
zienti, la capacita di portare
ferro al midollo osseo ¢ an-
ch’essacompromessa.

Nel frattempo, i ricercatori
hanno trovato che IHif-2
(avreste fatto bene a sospetta-
re che cifosse un motivo preci-
so per assegnare I'1 all’'Hif-1)
aveva un ruolo importante
nell’assorbimento del ferro
daparte dell'intestino e nel re-
capitarlo al midollo osseo. Al-
tri ricercatori hanno messo a
puntosostanze che hanno au-
mentato la produzione di
Epo, sospendendo la capacita
della proteina Phd di inserire
un atomo di ossigeno
nell’Hif. Queste sostanze mi-
glioravano anche lassorbi-
mento del ferro e, a differen-
za dellEpo che deve essere
iniettato, si possono assume-
re per via orale. In alcuni Pae-
sisono state approvate una o
pitidi queste molecole.

Intanto, lacomunitascienti-
fica ha compreso che le cellule
che si dividono rapidamente
possono consumare l'ossige-
no disponibile nei tumori.
L’Hif accende i geni che aiuta-
no le cellule cancerose a inva-
dere i tessuti. A un certo pun-
to, si ¢ avuta'impressione che
le sostanze che bloccavano
I'Hif, impedendole diagire, po-
tessero essere utili per trattare
il tumore. La prima sostanza
approvata blocca lazione
dell’Hif-2 ed & una svolta per i
pazienti che hanno un tumore

renale ereditario. Una volta
propagatosialdifuorideireni,
non esisteva una cura efficace
perquesto cancro. Adessoc’e.
In conclusione, la scoperta
dellHif ha portato allo svilup-
po di molecole che impedisco-
no all’Hif stessa di essere di-
strutta per correggere I'ane-
mia e a mettere a punto come

Allabase deinostri
studi ¢’ lavolonta
di capire il Piano
della Natura

terapia tumorale una sostanza
che blocca I'Hif-2. Nel mio la-
boratorio stiamo perfezionan-
do altre molecole che possono
distruggere sia I'Hif-1 sia
P'Hif-2 in molti tipi di tumore.
Queste sostanze sembrano si-
cure ed efficaci, ma devono es-
sere testate nelle sperimenta-
zioni cliniche. L'essenza della
ricerca biomedica € questa:
una comprensione migliore
del grande Piano della Natura
portaa curare megliole malat-
tie e questo a sua volta porta a
unaqualita migliore dellavita.
Per questo facciamo quello
che facciamo.—

Traduzione di Anna Bissanti
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Geni, proteine, globulirossi e cellule: un processoinvisibile
eppure fondamentale della vita: lo studio dei suoi
meccanismiha come protagonista Gregg L. Semenza,
Nobel dellamedicina. Nella foto a fianco, unaltro Nobel,
Giorgio Parisi: sara anche luitra gli ospiti del Festival

IL PROGRAMMA

"Nessuno resti indietro"

12 ottobre

Lamusica, il piareta, ’uriverso

ORES,30

licervello con Davide Boosta e Laura Ferreri. L'Universo conil
Nobel Kip Thorne. E la Terra con Filippo Giorgi, Massimo Cic-
cozzi, Umberto Agrimi. L'alpinista Hervé Barmasse e il Nobel
Giorgio Parisi

Dirittieliberta

ORE14,30

Il sindaco Gualtieri. | migranti con Christos Christou e Michele
Emiliano. L'identita sessuale con Roberto Baiocco e Chiara
Becchimanzi. Lo stigma con Lorenzo Doninie BigMama
Nessum restiindietro

orel7,00

Laricerca con il Nobel Serge Haroche, Gianvito Martino e Mau-
rizio Molinari. La politica con Andrea Crisanti e Annalisa Cuz-
zocrea. Lanostra salute con Rocco Bellantone. E lo spettaco-
lodi Vittorio Lingiardi

13 ottobre

#iostobere

ore9,30

Lo sport con Vincenzo Abbagnale e Emanuel Perathoner. |
danni del fumo con Nava e Novello. La postura con Pulcini.
Stop Obesity con Trotta, Bartoletti e Manco

Diamovita agli ami

orel4,30

Tutto quello che serve per essere in forma in eta avanzata. |
vaccini con Falcone e Vaia. Poi i tumori, la salute degli occhi e
delle ossa e guarire dall'artrite. E lamedicina a casa. Con I'in-
troduzione di Roberto Bernabei e Lidia Ravera e un'intervista
aMiguel Gotor

Lectio magistralis

ore18,00

Il Nobel Gregg Semenza: le scoperte che hanno cambiato la
medicina

Letture immumlogiche

orel9,00

Neri Marcoré legge brani di Tucidide, Lucano, Lady Mary Mon-
tagu, Albert Camus e Alexander Solgenitzin. Con il commen-
todiAlberto Mantovani

14 ottobre

Dimmi come sto

ore9,30

La "Fatica di vivere e il disagio dei teenager"'. Nel Paese che
haabbandonatoifragili. Con Peppe Dell'Acqua, Matteo Lanci-
ni, Giuseppe Lavenia, Stephen Fleming. E le musiche del Ga-
ber difar finta diessere sani

Ciaksicura

orell,20

Il premio alla fiction che ha raccontato al meglio il disagio dei
teenager, con Manfellotto e Pravettoni. E i premiati dalla giu-
riadiSalute

Tumorifemmirili: la forza elasperama
orel4,00

Una kermesse con le associazioni delle pazienti. Con i clinici
pitiautorevoli: da De Laurentiis a Cinieri, da Curigliano a Con-
te, da Del Mastro a Bonifacino, da Sapinoa Colombo, da Terri-
bilea Lo Russo, da Valabrega a Monfardini. Le testimonial: ar-
tiste come Cristina Donadio, Chiara Becchimanzi, Carolina
Marconie le pazienti come D'Antona, Cerana, Mancuso, Cam-
panella, Plavanal

L’agenmladi Roma

orel8,30

Cinque cose concrete che le donne chiedono alle istituzioni.
Con Perrone, Lorenzin, Donini, Loizzo e Tamburo De Bella

Lasciemza clesalverailmomlo

orel9,00

Con il Nobel Gregg Semenza, la senatrice a vita Elena Catta-
neo, Giovanni Scambia e Yosua Bengio
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