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Lunedi 25 settembre 2017, ore 17
Eugenia Dogliotti

Direttore del Dipartimento di Ambiente e Salute, Istituto
Superiore di Sanita, Roma

Inquinamento ambientale
e salute umana

La salute, come definita dal’lOMS, & uno stato completo di
benessere fisico, mentale e sociale, non € una semplice as-
senza dello stato di malattia o d’infermita. Tutti gli stimoli
fisici, chimici biologici e psicosociali ai quali siamo esposti
nel nostro ambiente di vita possano avere un impatto sul
nostro stato di salute. Da stime del’lOMS sappiamo che
una su quattro delle cause di morte nel mondo € dovuta a
fattori ambientali che contribuiscono ad un ampio spettro
di malattie e di infermita. Se ci poniamo come obiettivo la
riduzione dei fattori di rischio ambientali e sociali, € quindi
possibile prevenire quasi un quarto del carico globale di
malattie.

Il raggiungimento di questo obiettivo avviene attraverso at-
tivita di ricerca e di sperimentazione multidisciplinari tese
all’identificazione dei fattori di rischio ambientali e sociali e
alla comprensione dei meccanismi che portano dall’espo-
sizione all'insorgenza della malattia, per raggiungere come
obiettivo primario la promozione di una vita sana.

Oggi sappiamo che livelli bassi di esposizioni comuni pos-
sono contribuire allo sviluppo di malattie molto diffuse. Lo
studio dei processi biologici che sono alla base delle ma-
lattie complesse, legate ad esposizioni ambientali multiple,
possono permettere di sviluppare nuove strategie di pre-
venzione e intervento.

Durante la conferenza verranno presentati alcuni esempi di
intervento a seguito di emergenze ambientali nazionali che
mostrano come l'integrazione di strategie di valutazione
dell’esposizione e di studi epidemiologici permette di at-
tuare misure di riduzione dei rischi per la salute.

Eugenia Dogliotti dirige il Dipartimento di Ambiente e Salute del-
I'Istituto Superiore di Sanita a Roma. Si_é formata all’'Universita’ La
Sapienza di Roma e in Olanda, presso il TNO-Medical Biological La-
boratory, di Rijswijk. Dal 1981 lavora presso I'lstituto Superiore di
Sanita ma ha condotto attivita di ricerca anche presso il Massachu-
setts Institute of Technology, negli Stati Uniti. E autrice di piu di 130
pubblicazioni su riviste internazionali e libri, nel campo della muta-
?enesu. riparazione del DNA e epidemiologia molecolare delle ma-
attie di origine ambientale. Nel 2015 ha ricevuto il Premio Frits
Sobels, il piu alto riconoscimento per studi nel campo della mutage-
nesi ambientale.

Martedi 26 settembre 2017, ore 17

Alessandro Vindigni
Edward A. Doisy Department of Biochemistry and Molecular
Biology, Saint Louis University School of Medicine, St Louis, USA

Nuove strategie per lo sviluppo
di farmaci chemioterapeutici

Il gruppo del Prof. Alessandro Vindigni alla Saint Louis Uni-
versity ha recentemente scoperto un nuovo meccanismo
molecolare utilizzato delle cellule tumorali per “resistere”
al trattamento con farmaci chemioterapici comunemente
utilizzati in diversi tipi di tumori, tra i quali il tumore al seno
e i tumori ovarici. | tumori al seno e ovarici sono spesso
caratterizzati da mutazioni in geni essenziali per la ripara-
zione di danni o rotture a livello della doppia elica del DNA.
L’esempio piu eclatante sono le mutazioni nei “breast can-
cer susceptibility genes” BRCA1 e BRCA2 che codificano
per due proteine essenziali al riparo di rotture della doppia
elica del DNA. La scoperta di queste mutazioni ha portato
allo sviluppo di una nuova generazione di farmaci chemio-
terapici disegnati specificamente per indurre rotture a li-
vello del DNA delle cellule tumorali nella speranza di trarre
vantaggio del fatto che le cellule tumorali con mutazioni a
livello di BRCA1 o BRCA2 non sono in grado di riparare
queste lesioni. Studi clinici hanno tuttavia dimostrato che
il trattamento con questi farmaci chemioterapici non &
sempre cosi efficace e porta spesso allo sviluppo di mec-
canismi di chemioresistenza.

Il meccanismo identificato nel laboratorio del Prof. Vindigni
spiega come le cellule tumorali riescono a“resistere” al
trattamento con basse dosi di questi farmaci anche in as-
senza di BRCA1 e BRCA2, rendendo cosi necessario un
dosaggio piu elevato per eradicare in maniera efficace la
maggior parte delle cellule tumorali e spiegando la parziale
inefficacia di questi farmaci. Mediante tecniche biochimi-
che e di genomica funzionale il gruppo del Prof. Vindigni &
riuscito ad identificare i fattori che controllano questo im-
portante meccanismo di risposta delle cellule tumorali.
L’identificazione di questi nuovi fattori proteici € cruciale
per lo sviluppo di nuove e piu efficaci terapie. La confe-
renza illustrera i recenti progressi fatti nel laboratorio del
Prof. Vindigni su come controllare o addirittura sopprimere
questo nuovo meccanismo di risposta delle cellule tumo-
rali (inibendo alcuni dei fattori proteici coinvolti) e rendere
cosi le cellule tumorali piu sensibili al trattamento con gli
attuali farmaci chemioterapeutici.

Alessandro Vindigni & Professore di Biochimica e Biologia Mole-
colare alla Saint Louis University School of Medicine. Ha studiato a
Padova, dove ha conseguito anche il dottorato di ricerca in Biochi-
mica e Biofisica Molecolare. Successivamente, ha lavorato presso
la Washlng?ton University School of Medicine a St. Louis e 'lCGEB
di Trieste. [ suoi studi, i cui risultati sono riportati in decine di pubbli-
cazioni scientifiche, hanno permesso la scoperta di nuovi possibili
targets per migliorare I'efficienza di farmaci chemioterapici usati nel
trattamento di diversi tipi tumori e sono attualmente supportati dal
National Institute of Health degli Stati Uniti.



