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DNA, punto critico della cancerogenesi di origine chimica e fisica 





La cellula tumorale dalla sua origine e nella progressione segue 
il programma dell’evoluzione naturale : mutazione –> selezione . 
Seleziona e trattiene vantaggi evolutivi superando ogni blocco.
E’ il sistema battezzato da Radman SOS ereditato dai batteri , 
che consente sia ai batteri che alle cellule tumorali, di superare 
ogni evento avverso selezionando per mutazioni la resistenza, 
riparando ogni danno al DNA. 
Nell’evoluzione ad organismi pluricellulari superiori SOS è stato 
silenziato dal sistema LEX-A , repressore trascrizionale , 
disattivato dal sistema REC-A contestualmente all’involuzione 
neoplastica di una cellula . 

Radman  M.  , Israel L. , Lambert G. 

Mutazione cellulare neoplastica



Nella cellula sana i geni del sistema SOS sono 
repressi dalla sequenza dei geni del sistema LEX-A.
Nella cellula tumorale un regolatore positivo REC-A 
attiva il sistema SOS , dando avvio all’acquisizione da 
parte della cellula tumorale di una continua e 
crescente serie di  vantaggi evolutivi: incremento della 
resistenza , capacità di ricompattare il DNA , 
incremento della velocità di replicazione, produzione 
di tossine , inattivazione del sistema immunitario , 
produzione di enzimi proteolitici con cui supera ogni 
barriera di contenimento , inattivazione  di tutti i 
meccanismi di adesione e ancoraggio cellulare 
acquisendo mobilità e capacità metastatica. 



molecole silenzianti le sequenze dei geni SOS e repressori trascrizionali : retinoidi, 
vit. E, D3, melatonina , condroitinsolfato, folati, S 
Adenoil Metionina (SAM) . 
In sinergismo con molecole decompattanti  il DNA: ac. Valproico e/o 
butirrato monosodico. 

Componenti del MDB inibenti le mutazioni con effetto 
citostatico mediante reazioni di metilazione e 

acetilazione : 



Basic Life Sci. 1975, 5A: 355-67   Radman M. 

Ann Med Interne (Paris), 1996; 147(6):387-8   Israel L. 

J Theor Biol. 1996 Feb 21; 178 (4) : 375-80 Israel L. 

Nat. Rev. Cancer 2011 May; 11 (5) :375-82 Lambert G et all. 
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Il legame dell’ Adenosina alla Melatonina, aumenta l’affinità di 
quest'ultima per il gruppo Fosfato-deossiribosio; inoltre, la 

sovrapposizione spaziale di 3 molecole di melatonina permette la 
formazione di molecole di ATP (3 AMPATP) che nelle cellule tumorali 

avvia l’Apoptosi

ATP
3 X



Calmodulin
Degradation

Mitochondria

MLT1/2

Adenylate 
Cyclase

SOD

MEL

ROS/RNS

GSH-PX

K+

Ca2+

MELATONIN

QR2

1

2

3

SOD CatalasiGSRGSR

GSR: Glutatione reduttasi
SOD: Superossidodismutasi
ROS: Specie reattive dell'ossigeno
RNS: Specie reattive dell'Azoto
AFMK: N(1)-acetyl-N(2)-formyl-
-methoxykynuramine

Mitochondria



Betacarotene
C40H56

Vitamina A o Retinolo 
 o Axeroftolo

C20H30O

Retinolo palmitato
C20H30O

RETINOID ACID

Acido trans-
retinoico: 

C20H28O2



RAR RXR

ALL TRANS RETINOIC ACID       RAR

P21
P23

Cyclyne

CDK

Caspase 9

Caspase 3

Membrane

Nucleus

Mitochondria

Bcl2

RRRRrrarc

CDK: chinasi ciclina dipendente

Bcl2: proteina apoptotica
CRBP: Proteine citosolica 
legante I retinoidi

CRBP



 Vitamina E o 
Tocoferolo
  C29H50O2









Differentiation

Cell Cycle Arrest

PKC-alfa
LDH-A

PS
PS

PS PS
PS

PS

Phosphatidylserine
Externalization

VIT. E
VIT. E

NF-κB

c-myc

2

3

Apoptosis

1

NFKB: Fattore di trascrizione nucleare
LDH-A : Lattato deidrogenasi
PS: Fosfatidil serina
Cyt. C: Citocromo c
PKC: proteina chinasi C



Colecalciferolo (D3) 
C27H44O

VITAMINA D3



RAR ROR - RZR

VDR RAR ROR-RZR

Vit. D                      RETINOID
Melatonin

+++ +++

Membrane

Nucleus



ACIDO ASCORBICO



CAD

DNA Degradation

p21

p27
Cell Cycle Arrest

p53

CAD: DNAsi attivata dalle caspasi
P21:
P27:
Cyt. C: Citocromo C
Bcl2:
Bax:

ACIDO ASCORBICO



Acido Ascorbico1- Attività 
proapoptotica: attivazione 
delle caspasi ed DNAsi
 (degradazione del DNA 
nucleare)
2-Attività antiproliferativa: 
attivazione delle proteine 
inibitrici
 del ciclo cellulare (p53, p21-
p27)
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Betacarotene: stabilizzazione e 
funzionalità membrana cellulare

MLT modulazione 
potenziale di membrana 
e canali ionici

Recettori di membrana MLT(ml 
1-2), Somatostatina (SSTR 1-
5), Dopamina (D2R) 

Vit E: protezione delle 
membrane cellulari da 
radicali liberi e ossidazione

Recettori nucleari: 
Retinoidi (RAR/RXR) Vit D3 
(VDR) MLT(RZR , ROR) 

Copyright Fondazione Di 
Bella

MLT nel citosol inibizione 
radicali liberi 
ossidazione – legame 
con Calmodulina 



Moltiplicazione 
cellulare

protidosintesi 
GH ad azione diretta recettoriale 
(GHR) di membrana plasmatica 
ribosomiale e nucleare .

Prolattina 
 azione diretta
Recettori di membrana D2R 
interattivi con GHR

GH ad azione indiretta :
Induzione di fattori di crescita-
angiogenesi
Espressione di geni oncogeni
Inibizione della senescenza
Evoluzione epitelio-mesenchimale
Espressione genica di proteasi e 
ialuronidasi
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Fattori di crescita satelliti GH-dipendenti decisivi per 
l’oncogenesi 

                                  Ormone della crescita  [ GH ]
Funzione centrale dell’ormone  GH  nell’insorgenza e progressione tumorale

                                

Effetto mitogeno X [ induzione alla proliferazione cellulare  neoplastica ]

L’Angiogenesi  [creazione della rete di vasi sanguigni che consente il suo apporto nutritivo]

Fattori di crescita che attivano Angiogenesi: FGF  IGF1  HGF  PDGF  VEGF  TGF  VIP

Interleuchina 8, Chemiotassi monocitica, e-Nos (ossido nitrico sintasi endotediale) 
Prostaglandina E2

Lincoln DT et al. – Histochem Cell Biol 1998 Feb;109(2):141-59

 EGF    FGF   IGF1    HGF    NGF  PDGF   VEGF    
TGF COLECISTOCHININA    VIP     GASTRINA 

GH

Copyright Fondazione Di 
Bella
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Fattori di crescita angiogenetici

                                

Fattori di crescita che attivano Angiogenesi: FGF  IGF1  HGF  PDGF  VEGF  TGF  VIP

Interleuchina 8, Chemiotassi monocitica (CM) , e-Nos (ossido nitrico sintasi 
endotediale), Prostaglandina E2

FGF  IGF1  HGF PDGF  VEGF  TGF   
      

Molecole e meccanismi Angiogenetici

Anossia-acidosi  VIP  e-Nos  PGE2  C.M.  Interl. 
8 

L’Angiogenesi  
creazione della rete di vasi sanguigni che consente il 

l’ apporto nutritivo tumorale

Copyright Fondazione Di 
Bella
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Fattori dell’ Angiogenesi 
FGF  IGF1  HGF  e-Nos  CM  PGE2  Interl. 8  PDGF  VEGF  TGF   

VIP

Somatostatina
Melatonina
Retinoidi
Vitamina D3
Vitamina E
Vitamina C
Bromocriptina
Cabergolina
Condroitinsolfato
Calcio

Molecole MDB inibitrici Angiogenesi
Copyright Fondazione Di 
Bella
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Ras: proteina GTPasica
MEK: Chinasi attivanti le MAPK
MAPK: Protein chinasi attivanti la mitosi
STAT: Fattore di Trascrizione del segnale 
ElK: fattore di trascrizione

ASSE GH-PROLATTINA



Inibizione della 
proliferazione 

cellulare mediante 
l’antidoto fisiologico: 

Somatostatina-
Octreotide, inibitori 
del GH e fattori di 
crescita GH-
dipendenti

Inibitori 
prolattinici, 
Bromocriptina-
cabergolina.
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Ras: proteina GTPasica
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MAPK: Protein chinasi attivanti la mitosi
STAT:  Proteina Fattore di Trascrizione del segnale 
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D2R: recettore Dopaminergico
PKC: Proteina Chinasi C
PLC: Fosfolipasi C
AC: Adenilato Ciclasi
PKA: Proteina chinasi A
CAMP: AMP ciclico
DAG: Diacilglicerolo
IP3: Inositolo 3-Fosfato

INIBIZIONE RILASCIO PROLATTINA



* Risultati ricerca su SST-14 

comportamento chimico 
preparazione di sospensioni 
stabili

meccanismo molecolare ed 
effetto su cellule in coltura

Progetto di ricerca formulato dalla 
Fondazione Di Bella , realizzato in 

collaborazione col CNR di Bologna 



*Dati su cellule
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Premio Nobel



Premio Nobel





*Richard Horton, attuale caporedattore del Lancet – 
una delle storiche riviste mediche più prestigiose ha 
dichiarato che :

" gran parte della letteratura scientifica, forse 
la metà, potrebbe essere semplicemente falsa. 
… studi con campioni di piccole dimensioni, effetti molto 
piccoli, analisi esplorative non valide e palesi conflitti di 
interesse, insieme a un'ossessione per il perseguimento 
di tendenze (mode) di dubbia importanza. La scienza ha 
preso una piega verso il buio." 
http://www.thelancet.com/pdfs/journals/lancet/PIIS014
0-6736%2815%2960696-1.pdf
 

http://www.thelancet.com/pdfs/journals/lancet/PIIS0140-6736(15)60696-1.pdf
http://www.thelancet.com/pdfs/journals/lancet/PIIS0140-6736(15)60696-1.pdf




*Randy Schekman (Premio Nobel) ha 
fatto pubbliche dichiarazioni sui reali e 
inconfessabili meccanismi che regolano 
l’accettazione,  la pubblicazione e l' 
"impact  factor” delle riviste scientifiche 
più  accreditate. Studi clinici così pubblicati 
consentono la registrazione  e l’erogazione 
di farmaci da parte di vari servizi sanitari 
nazionali. 
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* Il rapporto N°. 02/16 (2002) dell’Istituto Superiore di Sanità 
“Esposizione professionale a chemioterapici antiblastici” ha 
preso in considerazione i danni a breve e/o a lungo termine causati 
dall’esposizione professionale ai chemioterapici antiblastici (CA)  . 
«Proprio a causa delle loro proprietà citotossiche e 
immunosoppressive – si legge nel Rapporto – gli antibastici 
possono paradossalmente causare tumori secondari. Infatti, non 
solo sono in grado di innescare la trasformazione di cellule normali in 
maligne, ma tendono a ridurre le difese endogene contro l’insorgenza 
di neoplasie». E ancora: «Mentre per i pazienti tali effetti tossici sono 
considerati ‘accettabili’ in vista dei possibili (palliativi) benefici 
terapeutici, essi non dovrebbero mai colpire i medici, i farmacisti, gli 
infermieri e gli altri possibili operatori. Invece, a partire dagli anni ‘70, 
numerosi studi hanno dimostrato la pericolosità per gli operatori 
sanitari». «Alcuni degli effetti tossici che colpiscono i pazienti sono 
stati osservati anche in operatori sanitari e in particolare in infermieri 
dei reparti oncologici (…) sono stati rilevati disturbi a livello oculare, 
cutaneo e respiratorio causati da chemioterapici vescicanti; reazioni 
allergiche da composti del platino (…). Possibili tumori causati da 
chemioterapici cancerogeni; effetti sull’apparato riproduttivo, aumento 
degli aborti spontanei e delle malformazioni congenite. I danni 
risultano anche trasmissibili all’apparato riproduttivo dei figli degli 
operatori sanitari » 



et. All

Volume 17, No9, p- 1203-1216, Sep 2016

La chemio ,entro il primo 
mese di cura ,può uccidere 
da 2,4 al 50% dei pazienti . 



«Chemioterapia neoadiuvante induce metastasi in tumore al seno 
attraverso il meccanismo mediato da TMEM ( Microambienti Tumorali di 
Metastasi)»

L’espansione chemio-indotta dei microambienti tumorali , 
espande il tumore e dissemina  metastasi .

Sci Transl Med. 2017 July 05; 9(397)



La chemioterapia stimola la produzione 
della proteina WNT16B che "nutre" il 
tumore e lo rende refrattario da ulteriori 
trattamenti.

Cancer Biology & Therapy 14:2 , 90-91; Feb 2013

Nat Med. 2012 Sept; 18 (9) : 1359-1368



Espresso del 10-11-05
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«No immediate treatment proved a significantly 
better policy both for patients' survival and for 
quality of remaining life.»

Questo studio con gruppo di controllo ha 
documentato che nei tumori broncopolmonari 
i pazienti non chemiotrattati, ma solo a 
terapie di sostegno, vivono esattamente il 
triplo di quelli sottoposti a chemioterapia.
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Uno studio multi-centrico condotto in Australia e negli USA 
su 220 mila pazienti ,in 22 varietà neoplastiche ,non operati 
ma chemiotrattati , ha evidenziato una sopravvivenza a 5 
anni del 2,3 % in Australia e del 2,1 % negli USA.    

Clin. Oncol (R Coll Radiol) , 2004 Dec; 16 (8): 549-60



17 pazienti (circa il 17%) 
sono morti di tossicità 
indotta dal trattamento 
chemioterapico



British Medical Journal 2017; 359: j4530. 

Sulla  reale efficacia antitumorale della 
stragrande maggioranza dei farmaci di ultima 
generazione «intelligenti» approvati dall’EMA 
( European Medicine Agency) , non esiste 
alcuna documentazione scientifica.
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