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are modified by transcriptional and post-
translational processes. 
Research on apoptosis and differentiation revealed
that treatment with stem cell differentiation stage
factors induces caspase 3 activation, mainly by
increasing the release of E2F-1, leading to c-Myc
overexpression and activation of a p73 apoptotic-
dependent pathway. Moreover, a concurrent
significant normalization effect on the ratio of e-
cadherin and beta catenin, with increase in e-
cadherin levels, was observed. A product prepared
for human treatment containing stem cell
differentiation stage factors demonstrated 19.8%
regression (2.6% of complete regression), 16%
stable disease, and a significant difference in
survival between the group of patients who
responded to treatment versus the group with
progression of the disease in an open randomized
clinical trial on 179 patients with intermediate-
advanced hepatocellular carcinoma. A more recent

clinical trial on 50 cases of hepatocellular
carcinoma in intermediate-advanced stages
demonstrated a grater rate (13,1%) of complete
regression. In addition, these factors used in a
model to study the neurodegenerative processes,
like the hippocampus  cells of mice, demonstrated
a significant prevention of neurodegenerative
events induced by using high doses of NMDA. 
– Finally, some clinical trials demonstrated a
significant improvement of psoriasis lesions after
the treatment with stem cell differentiations stage
factors, with reduction of cheratosis, eritema and
itching. The use of stem cell differentiation factors
has been allowed  to conceive a new model of the
complex-adaptive body-mind system (Olopattern),
in which the PNEI system is well integrated.
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RIASSUNTO

Esperimenti condotti su diverse linee cellula-
ri di tumori umani trattati con i fattori prele-
vati dall’embrione di Zebrafish a diversi stadi
di differenziazione delle cellule staminali han-
no evidenziato una significativa riduzione del-
la curva di crescita di tutte le linee cellulari
trattate. Ricerche condotte per comprendere
quali eventi molecolari fossero coinvolti in
questo tipo di regolazione e di controllo han-
no dimostrato che molecole chiave del ciclo
cellulare, quali p53 e pRb, subiscono una re-
golazione trascrizionale o post-traslazionale.
Ricerche sui processi di apoptosi e di diffe-
renziazione hanno evidenziato che il tratta-
mento di tumori con i fattori di differenziazio-
ne delle cellule staminali induce l’attivazione
della caspasi 3, principalmente attraverso la
regolazione del gene E2F-1 e conseguente-
mente una iper-espressione di c-Myc e l’atti-
vazione di un pathway apoptotico p73 dipen-
dente. Inoltre si è dimostrata una contempo-
ranea e significativa normalizzazione del rap-
porto tra e-caderine e beta-catenine, con au-
mento del livello di e-caderine. In uno studio
aperto randomizzato su 179 pazienti affetti
da epatocarcinoma in stadio intermedio-avan-
zato, la somministrazione di un prodotto mes-
so a punto per la terapia umana contenente
fattori di differenziazione delle cellule stami-
nali ha evidenziato il 19,8% di regressioni
(2,6% di regressioni complete) ed il 16% di
stabilizzazioni con significativo aumento del
tempo di sopravvivenza nei pazienti che han-
no risposto al trattamento. Uno studio più re-
cente su 50 casi di epatocarcinoma in fase
intermedio-avanzata ha dimostrato un nume-
ro ancora più elevato di regressioni complete
(13,1%). Inoltre, tali fattori di differenziazio-
ne utilizzati in modelli di studio per valutare
la neurodegenerazione, quali le cellule del-
l’ippocampo di topo, hanno evidenziato di es-
sere in grado di prevenire in modo statistica-
mente molto significativo i processi neurode-
generativi indotti da dosi elevate di NMDA (N-
Methyl-D-Aspartato). 
Infine, alcuni studi clinici hanno evidenziato
un miglioramento molto significativo delle le-
sioni psoriasiche in circa l’80% dei pazienti,
con riduzione o scomparsa delle placche pso-
riasiche, dell’eritema e del prurito. 
– L’utilizzo di tali fattori ha portato a concepi-
re un nuovo modello del Sistema complesso
adattativo mente-corpo (Olopattern), in cui si
integrano i nuovi concetti di epigenetica e di
trasmissione dell’informazione nei sistemi bio-
logici, integrando in esso il Sistema PNEI.

CELLULE STAMI-
NALI, CANCRO, REGOLATORI EPIGENETICI,
OLOPATTERN, ZEBRAFISH

SUMMARY: Experiments on different human tumor
cell lines treated with stem cell differentiation
stage factors taken from Zebrafish embryos during
different stages of cell differentiation,
demonstrated a significant slowdown in tumor
proliferation rate. The studies carried out in order
to find out which regulation pathways in the
embryo are involved in this mechanism of tumor
growth inhibition, demonstrated that the key cell
cycle regulator molecules, such as p53 and pRb,
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l’impianto di un melanoma nell’em-
brione di Zebrafish (NdR: Danio rerio,
Hamilton 1822) non dà origine a tu-
mori, laddove l’impianto in pesci adul-
ti dà invece origine a tumori (7). 
Inoltre l’iniezione del melanoma nelle
membrane extraembrionali di Zebrafish
dà origine a cellule del Sistema nervo-
so dello Zebrafish stesso, dimostrando
– così – che le cellule tumorali posso-
no differenziarsi in tessuti normali del-
l’organismo nel cui embrione sono im-
piantate (8). 
– Considerando tale background, ven-
gono qui riassunti alcuni esperimenti
condotti nell’arco di vent’anni – sia in
vitro sia in vivo – e studi clinici su casi
di epatocarcinoma in fase intermedia ed
avanzata, utilizzando i fattori prelevati
in precisi momenti del differenziamen-
to delle cellule staminali. 
Da ultimo vengono riportati esperimenti
più recenti che hanno evidenziato co-
me i fattori di differenziazione delle cel-
lule staminali siano in grado di preve-
nire i processi neurodegenerativi, uti-
lizzando il modello in vitro costituito
dalle cellule dell’ippocampo di topo e
come, in diversi trial clinici, tali fattori
siano in grado di apportare migliora-
menti significativi in casi di psoriasi.

MaTERIalI E METODI

I materiali ed i metodi relativi alla pre-
parazione degli estratti, agli esperi-
menti in vitro su differenti linee di tu-
mori umani, alla selezione dei pazien-
ti ed i metodi usati nei trial clinici sul-
l’epatocarcinoma sono già stati illustrati
(9,10). 
Anche per quanto si riferisce agli studi
clinici sulla psoriasi i materiali e meto-
di sono già stati pubblicati (11,12). 
Per quanto riguarda lo studio, non pub-
blicato, sulla prevenzione della neuro-
degenerazione, fettine organotipiche ip-
pocampali sono state preparate come
descritto in letteratura (13). 
Per testare l’effetto degli estratti di Ze-
brafish, fettine organotipiche sono sta-
te esposte a NMDA (N-Methyl-D-Aspar-
tato) 50 µM in Serum Free medium, in
presenza o assenza degli estratti.
Per ogni tipo di trattamento, è stata va-
lutata l’attività neuroprotettiva degli
estratti: A, prelevato in medio-blastu-
la-gastrula; B, prelevato nello stadio di
5 somiti; C, prelevato nello stadio di
20 somiti, somministrati sia separata-
mente, sia come miscela (A+B+C). 
Per valutare il danno cellulare indotto
dai differenti trattamenti è stata utiliz-
zata la fluorescenza associata all’uso
del propidio ioduro (PI) (5 mg/ml) co-
me descritto in letteratura (14). 
L’analisi quantitativa della mortalità cel-
lulare è stata effettuata nell’area CA1
dell’ippocampo utilizzando come ter-
mine di paragone il massimo danno cel-
lulare ottenuto esponendo le fettine or-
ganotipiche al solo trattamento con
NMDA. Le immagini sono state acqui-
site con un microscopio a epifluore-
scenza Zeiss Axiovert 200M (obiettivo
10x) e CoolSnap CCD camera. 
Per l’analisi quantitativa, le immagini
sono state acquisite con gli stessi set-
ting e tempi di esposizione. L’intensità
media di fluorescenza è stata determi-
nata dopo aver tracciato l’area corri-
spondente all’area CA1 e la mortalità
analizzata in funzione dell’intensità di
fluorescenza e dell’area espressa come
pixel 2.

La tomografia computerizzata spirale durante la fase arteriosa precedente alla terapia con i

fattori di differenziazione delle cellule staminali (SCDSF) mostra un HCC avanzato nel lobo destro

del fegato. Aree di ipervascolarizzazione neoplastiche sono presenti al segmento 7; un trombo

ipervascolizzato (freccia) occupa il ramo portale destro e raggiunge il tronco principale.

FIG. 1

INTRODUZIONE

È noto dalla letteratura che il microam-
biente embrionario è in grado di ridur-
re o sopprimere lo sviluppo di tumori
quando sono in corso processi di diffe-
renziazione cellulare (1,2). 
La somministrazione di sostanze sicu-
ramente cancerogene durante l’organo-
genesi causa malformazioni embriona-
li, ma non induce la formazione di tu-
mori nella prole. 
Quando l’organogenesi è terminata, la
somministrazione di cancerogeni pro-
voca, invece, un aumento della fre-
quenza con cui si manifestano tumori
nella prole (3,4,5). 

Questi dati indicano che il cancro
può essere interpretato come una de-
viazione del normale sviluppo, su-
scettibile di controllo da parte di fat-
tori presenti nel microambiente em-
brionario durante il periodo del dif-
ferenziamento cellulare.

Inoltre è stato dimostrato che il teratocar-
cinoma si differenzia in tessuti normali,
quando impiantato nell’embrione (6). 
Recentemente è stato evidenziato che
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I RIsUlTaTI DEglI EspERIMENTI 

in vitro sU DIvERsE lINEE DI

TUMORI UMaNI 

Sette diverse linee di tumori umani
(glioblastoma multiforme, melanoma,
epatocarcinoma, adenocarcinoma del
rene, del colon, della mammella, leu-
cemia linfoblastica acuta) sono stati trat-
tate con i fattori prelevati da embrioni
di Zebrafish a quattro diversi stadi di
sviluppo: 1) stadio di morula, caratte-
rizzato solo da eventi moltiplicativi e
pertanto costituito da cellule staminali
embrionali totipotenti; 2) stadio di me-
dio-blastula-gastrula (50% di epibolia),
in cui le cellule staminali embrionali to-
tipotenti si differenziano in pluripoten-
ti; 3) stadio di 5 somiti; 4) stadio di 20
somiti, nei quali avvengono eventi di
differenziazione importanti che carat-
terizzano la fase intermedia e finale del
differenziamento embrionario. 

Tutte le linee cellulari hanno dimostra-
to un rallentamento significativo della
curva di crescita quando trattate con i
fattori prelevati nei diversi momenti del
differenziamento cellulare, con percen-
tuali di inibizione che variano dal 73%
del glioblastoma al 26% del melanoma. 

– Non si è notato alcun effetto di ral-
lentamento della curva di crescita (al
contrario: lieve stimolo alla prolifera-
zione tumorale) quando le diverse linee
cellulari sono state trattate con i fattori
prelevati nello stadio di morula. 
Tali dati rafforzano il concetto che gli
stadi di differenziazione cellulare sono
caratterizzati dalla presenza di network
di fattori, in grado di ri-indirizzare le
cellule tumorali in una via di normale
sviluppo cellulare e che tali network
compaiono nelle primissime fasi del
processo di gastrulazione, mentre sono
assenti negli stadi moltiplicativi (9).
Sono stati condotti numerosi studi per
capire quali eventi molecolari fossero
coinvolti nei meccanismi di inibizione
della crescita tumorale. È stato dimo-
strato che le molecole che hanno un
ruolo fondamentale nel processo di re-
golazione del ciclo cellulare, quali p53

e pRb sono coinvolte attraverso eventi
di regolazione trascrizionale o post-tra-
duzionale. 
Più precisamente, si è dimostrata una
regolazione trascrizionale di p53, evi-
denziata  da un considerevole aumen-
to della concentrazione di tale protei-
na nelle cellule di alcune linee tumora-
li, quali il glioblastoma multiforme e il
melanoma, sia mediante citofluorime-
tria, sia mediante metodo immunoisto-
chimico, dopo trattamento con i fattori
di differenziazione cellulare (15). 
Su altre linee tumorali, quali ad esem-
pio l’adenocarcinoma del rene, il ral-
lentamento delle crescita tumorale è
dovuto invece ad una regolazione post-
traduzionale delle proteina del retino-
blastoma (pRb), regolazione che porta
ad una modificazione del rapporto tra
forma fosforilata e non fosforilata di ta-
le proteina, a favore della forma non fo-
sforilata (16). 

La forma non fosforilata blocca il ciclo
cellulare, impedendo la trascrizione del
gene E2F-1, che invece si verifica quan-
do la proteina viene fosforilata. 
Per comprendere, infine, quali siano le
conseguenze dovute alla regolazione
del ciclo cellulare delle cellule tumo-
rali da parte dei fattori di differenzia-
zione sono stati studiati sia gli eventi

apoptotici, sia di differenziazione cel-
lulare. 
L’analisi condotta su cellule di adeno-
carcinoma del colon ha evidenziato, da
un lato, sia l’attivazione di un pathway
apoptotico dipendente da p73, sia di un
pathway di differenziazione cellulare.
In effetti nelle culture di cellule del tu-
more del colon è stata evidenziato, oltre
ad un aumento significativo dell’apop-
tosi, anche un aumento considerevole
della concentrazione di e-caderine, mar-
ker del differenziamento cellulare (17). 
Pertanto i meccanismi molecolari alla
base del rallentamento della crescita tu-
morale dovuta al trattamento con i fat-
tori di differenziazione delle staminali
si possono sintetizzare nel modo se-
guente: arresto del ciclo cellulare in fa-
se G1-S o G2-M (secondo il tipo di tu-
more); riparazione dei danni genetici e
ri-differenziazione cellulare o, qualora
la riparazione sia impossibile per la gra-
vità delle mutazioni, apoptosi delle cel-
lule tumorali. 

I RIsUlTaTI DEglI sTUDI clINIcI

sUll’EpaTOcaRcINOMa IN fasE

INTERMEDIO-avaNZaTa

Uno studio clinico randomizzato con-
dotto dal 1° gennaio 2001 al 31 aprile

La tomografia computerizzata spirale eseguita 6 mesi dopo la terapia con SCDSF evidenzia il

restringimento del  trombo ipervascolizzato e la scomparsa dell’HCC nel lobo destro.

FIG. 2
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di Current Pharmaceutical Biotechno-
logy, in cui, come Guest Editor, ho af-
frontato il tema della riprogrammazio-
ne delle cellule staminali normali e tu-
morali, riconferma il ruolo dei fattori di
differenziazione delle cellule staminali
nel determinare la regressione comple-
ta del tumore primitivo del fegato in fa-
se intermedio-avanzata nel 13,1% dei
casi (18). 
Vengono riportate le TAC di alcuni casi
di regressione completa di epatocarci-
nomi prima e dopo sei mesi di tratta-
mento con fattori di differenziazione
delle cellule staminali e le curve di so-
pravvivenza dei casi che hanno risposto
al trattamento rispetto ai casi di progres-
sione della malattia (FIGG. 1-4 ; TAB. 1).

I RIsUlTaTI DEglI sTUDI 

spERIMENTalI sUlla 

NEURODEgENERaZIONE

Una prima serie di esperimenti è stata
condotta al fine di stabilire le condizio-
ni sperimentali ottimali per la valuta-
zione di una possibile attività di tipo
neuroprotettivo degli estratti di Zebra-
fish. A questo scopo, è stato verificato
che il trattamento per 1h con NMDA 50
µM induce una mortalità significativa
nelle condizioni sperimentali studiate.

2004 su 179 pazienti affetti da epato-
carcinoma in fase intermedia-avanzata,
non passibili di alcun altro trattamento
quale trapianto, resezione, terapie abla-
tive o chemoembolizzazione, sono sta-
ti trattati con un prodotto messo a pun-
to a seguito degli studi sopramenziona-
ti. Tale prodotto è stato somministrato
ai pazienti nelle dosi di 30 gocce sub-
linguali 3 volte al dì. 
La somministrazione sublinguale è sta-
ta scelta poichè si è evidenziato che la
frazione attiva nel rallentamento della
crescita tumorale è costituita da protei-
ne ed altri fattori, quali acidi nucleici
con pesi molecolari non elevati. 
È stata valutata sia la risposta sull’evo-
luzione del tumore, sia la sopravviven-
za dei pazienti, oltre che il performan-
ce status. 

– Si è osservato il 19,8% di regressione
ed il 16% di stabilizzazione della ma-
lattia, con una sopravvivenza a 40 me-
si di oltre il 60% dei pazienti che ave-
vano risposto al trattamento, contro po-
co più del 10% degli altri pazienti. 
Si è ottenuto un miglioramento del per-
formance status in percentuale pari a
82,6% dei pazienti, anche in quelli in
cui la malattia è progredita (10). 
Più recentemente un nuovo lavoro cli-
nico pubblicato su un numero speciale

Fettine ippocampali organotipiche so-
no state trattate per 1 h con NMDA 50
µM, per avere una condizione che de-
termini mortalità certa, e 24h dopo è
stata condotta la colorazione con PI.
Dopo fissazione, è stata acquisita l’area
CA1 ed è stata analizzata la mortalità
come descritto in Materiali e Metodi. 
Il trattamento con NMDA 50 µM deter-
mina un aumento di mortalità del 47%
(NMDA 50 µM vs controlli) nell’area
CA1 dell’ippocampo 24h dopo il trat-
tamento per 1h con NMDA (50 µM). 
Sono state quindi valutate le proprietà
neuroprotettive degli estratti in seguito ad
esposizione di fettine organotipiche ip-
pocampali a stimoli tossici diversi (de-
privazione - siero, NMDA 50 µM per 1h). 
In una prima serie di esperimenti è sta-
to analizzato il possibile effetto neuro-
protettivo della miscela di estratti
A+B+C. 
La miscela degli estratti è stata aggiun-
ta (con ulteriore diluizione 1:100) con-
temporaneamente al trattamento con
NMDA o alla semplice deprivazione -
siero; le analisi sono state condotte do-
po 24h. 
Il trattamento con la miscela ABC de-
termina una significativa riduzione del-
la mortalità neuronale (-31,6 ± 6,2%,
*p=0,005) indotta da 1h di deprivazio-
ne - siero. Come già indicato il tratta-
mento con NMDA (50 µM) causa un au-
mento significativo della mortalità nel-
l’area CA1 (**p=0,002, NMDA 50 µM
vs controlli); il co-trattamento con la mi-
scela ABC determina una riduzione si-
gnificativa della mortalità indotta da
NMDA (50 µM) (p=0,01, NMDA 50 µM
+ABC vs NMDA 50 µM).
Successivamente, sono state valutate le
eventuali proprietà neuroprotettive de-
gli estratti somministrati singolarmente
(A, B o C). 
Anche in questo caso, la mortalità neu-
ronale tramite il saggio con propidio io-
duro è stata valutata dopo esposizione
delle fettine organotipiche ippocampa-
li a deprivazione - siero o a NMDA, in
presenza dei diversi estratti di Zebrafish. 
I singoli estratti hanno dimostrato una
certa capacità neuroprotettiva, soprat-
tutto l’estratto A, al limite della signifi-
catività, ma non diversa statisticamen-

In altro caso la tomografia computerizzata, eseguita durante la fase arteriosa precedente alla

terapia SCDSF, mostra numerosi noduli di HCC.

FIG. 3
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te rispetto ai controlli, né in seguito a
deprivazione - siero nè in seguito a trat-
tamento con NMDA (50 µM).

I RIsUlTaTI DEglI sTUDI clINIcI

sUlla psORIasI

Due trial clinici (11,12) condotti per va-
lutare l’efficacia in casi di psoriasi a se-
guito del trattamento con una crema per
uso topico contenente, oltre agli estrat-
ti di Zebrafish, anche estratti di Boswe-
lia serrata, estratti di Zanthoxylum ala-
tum, acido 18-β glicirretico, 7-deidro-
colesterolo e vitamina E, hanno dimo-
strato risultati clinici sovrapponibili:
80% di miglioramenti clinici, con ridu-
zione dei fenomeni cheratosici, dell’e-
ritema e del prurito. 
– Tali miglioramenti sono comparsi do-
po circa 20-30 giorni dall’inizio del trat-
tamento con la crema applicata per tut-
to l’arco di tempo sopraindicato.

DIscUssIONE E cONclUsIONI

L’utilizzo dei fattori di differenziazione
delle cellule staminali nella terapia an-
titumorale ha permesso di concepire un
modello di cancro consistente con la
realtà (19). 
– In tale modello le cellule tumorali
sono considerate cellule indifferen-
ziate, mutate, bloccate in una fase di
moltiplicazione compresa tra 2 stadi
di differenziazione cellulare. Da que-
sto punto di vista, pertanto, le cellule
tumorali possono essere definite come
“cellule staminali mutate” che, in rap-
porto al diverso grado di malignità,
vengono considerate bloccate ad un
diverso stadio di sviluppo. A sostegno
di tale modello si ricorda che in tu-
mori con un grado di malignità eleva-
to, quali la leucemia linfoblastica acu-
ta o mieloide acuta, vengono riscon-
trate cellule staminali multipotenti
mutate, mentre in tumori a minore
malignità, come la leucemia linfatica
cronica, vengono riscontrate cellule
non ancora completamente differen-
ziate, ma in via di differenziazione de-
finitiva. 

In accordo con tale visione, vengono ri-
cordate le caratteristiche che accomu-
nano le cellule tumorali a quelle stami-
nali: le cellule tumorali presentano an-
tigeni oncofetali, mantenuti durante la
filogenesi (20) e recettori specifici sulla
membrana cellulare, sui quali proba-
bilmente agiscono i fattori di differen-
ziazione delle cellule staminali. È stato
già menzionato che tali fattori attivano
pathway metabolici di differenziazione
cellulare, che conducono la cellula a
differenziarsi o a morire, come del resto
avviene nell’embrione (gli eventi apop-
totici nell’embrione sono numerosi).
Inoltre, le cellule tumorali e le cellule
embrionali hanno pathway metabolici
comuni: ad esempio il pathway APC/be-
ta catenina/TCF/Wnt ed il pathway
Hedgehog/Smoothened/Patched. 
– Il problema delle cellule tumorali è
duplice: non solo presentano mutazio-
ni genetiche, che sono all’origine della
malignità, come noto da tempo, ma –
cosa forse più importante – anche uno
sbilanciamento del codice epigenetico.
La configurazione genica ed il metabo-
lismo delle cellule tumorali è – infatti –
molto simile a quella delle staminali:
entrambe hanno proto-oncogeni attivi,
producono fattori di crescita embriona-
li, presentano antigeni onco-fetali, fun-
zionano con un metabolismo anaero-

La tomografia computerizzata, eseguita dopo la terapia con SCDSF, mostra la scomparsa

dell’ipervascolarizazione neoplastica interna ai noduli.

FIG. 4

bico: la differenza tra cellule staminali
e cellule tumorali consiste nel fatto che
le cellule tumorali, a differenza delle sta-
minali normali, per le mutazioni subite,
non sono più in grado di completare il
proprio sviluppo e di differenziarsi. 

La correzione del codice epigeneti-
co, attraverso la messa a disposizio-
ne dei fattori di differenziazione, fa
rientrare le cellule tumorali nell’am-
bito della normale fisiologia, venen-
do by-passate le mutazioni alla base
delle malignità. 

Quello che sta emergendo con sempre
maggiore chiarezza è che il DNA rego-
latorio, che è preponderante rispetto a
quello deputato via RNA alla traduzio-
ne di proteine, così come i microRNA,
i fattori di trascrizione e di regolazione
traduzionali e post-traduzionali, hanno
ruoli fondamentali nella regolazione del
codice genetico. 

In altri termini quello che emerge con
sempre maggiore evidenza è l’im-
portanza del codice epigenetico nel-
la regolazione della vita cellulare. 
– In particolare, è il codice epigene-
tico a determinare il differenziamen-
to cellulare, attivando e disattivando
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fish (Nodal), riespresso nelle cellule del
melanoma maligno e responsabile del-
l’aggressività del medesimo, viene re-
presso da una frazione proteica a bas-
so peso molecolare di 38 KDaltons,
Lefty, prodotta dalle cellule staminali
dello stesso embrione di Zebrafish. 
– Questa scoperta conferma pienamen-
te tutti i nostri studi e contribuisce a
consolidare un filone di ricerca che può
risultare di estrema importanza in cam-
po terapeutico. 
D’altra parte negli ultimi anni vi è stato
un numero crescente di ricerche che
hanno evidenziato che la malignità dei
tumori è legata alla presenza di cellule
staminali tumorali (22), le quali, per al-
tro, risultano essere resistenti alle tera-
pie tradizionali, quali la chemio e la ra-
dioterapia. 
Negli ultimi 4-5 anni i lavori scientifici
sull’argomento sono così numerosi, che
risulta impossibile indicarli tutti. 
Qui si indicano solamente le ricerche
che dimostrano la presenza di cellule
staminali tumorali nel glioblastoma (23,
24, 25), nel tumore della mammella
(26, 27, 28, 29, 30, 31), del polmone
(32, 33, 34, 35), della prostata (36, 37,
38), dell’ovaio (39, 40, 41, 42, 43), del
fegato (44, 45, 46, 47, 48, 49), dello sto-
maco (50, 51, 52, 53, 54), del colon
(55, 56, 57), del pancreas (58, 59, 60)

e del capo e del collo (61, 62, 63, 64). 

Da tempo è noto che la malignità di
molte malattie tumorali ematologiche
sia dovuta alla presenza di cellule sta-
minali. Pertanto l’utilizzo dei fattori di
differenziazione delle cellule staminali
in oncologia rappresenta una terapia
che possiamo definire “epigenetica”, in
grado di correggere le gravi alterazioni
presenti nelle cellule tumorali, permet-
tendo loro di ritornare ad un fenotipo
normale. Anche per quanto riguarda le
interpretazioni dei risultati conseguenti
al trattamento con i fattori di differen-
ziazione delle cellule staminali per la
prevenzione della neurodegenerazione
e per il trattamento della psoriasi, si pos-
sono addurre le stesse ragioni: i fattori
di differenziazione sono dei regolatori
epigenetici che – da un lato – impedi-
scono l’insorgenza di fenomeni dege-
nerativi e – dall’altro – regolano i pro-
cessi di alterata moltiplicazione cellu-
lare, come avviene per esempio nella
psoriasi, dove la moltiplicazione delle
cellule dello strato basale epiteliale è
cinque volte superiore a quella consi-
derata fisiologica: in questo caso ab-
biamo dimostrato che i fattori di diffe-
renziazione rallentano l’alterata molti-
plicazione cellulare degli strati epider-
mici, normalizzandola (dati prelimina-
ri in via di conferma, non ancora pub-
blicati). 
– È prevedibile che l’uso dei fattori di
regolazione epigenetica possano avere
un campo applicativo molto vasto nel-
l’ambito della prevenzione o dei tratta-
menti di malattie degenerative, non so-
lo del Sistema nervoso, ma anche del-
l’Apparato cardio-vascolare, osteo-arti-
colare, del diabete, ecc., oltre che in
medicina rigenerativa (ad es. fattori an-
ti-aging) migliorando le condizioni ge-
nerali di salute delle persone anziane e,
in particolare con gli attuali prodotti per
uso topico, migliorando le condizioni
della cute. 
Gli studi condotti con tali fattori e som-
mariamente ricordati in questo articolo
mi hanno portato a concepire un nuo-
vo modello, che interpreta l’organismo
umano come un Sistema cognitivo
mente-corpo, di cui vengono descritti
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TAB. 1

Terapia con SCDSF di HCC intermedio-avanzato; studio clinico aperto, randomizzato.

in modo specifico e selettivo, nume-
rosi geni che fanno passare una cel-
lula staminale da uno stato indiffe-
renziato ad uno completamente dif-
ferenziato. 

Nelle cellule tumorali questo codice è
completamente sbilanciato rispetto ad
una cellula differenziata: tale codice
nelle cellule maligne è il medesimo di
quello presente nelle cellule staminali.
I fattori di differenziazione, oltre a dif-
ferenziare le cellule staminali normali,
possono regolare in senso differenzia-
tivo anche le cellule tumorali attraver-
so la repressione di geni della moltipli-
cazione e l’attivazione di nuovi path-
way di differenziazione, by-passando le
mutazioni che sono all’origine della
malignità. 
– I nostri studi hanno comprovato quan-
to sopra: sono stati recentemente con-
fermati da altre ricerche effettuate al
Children Hospital - Chicago (USA).

Negli USA tali studi stanno destando
notevole interesse (21) ed hanno con-
fermato che il melanoma maligno re-
verte ad un fenotipo normale quando
messo a contatto con il microambiente
dell’embrione di Zebrafish. 
Ciò avviene perché un morfogeno del
Sistema nervoso centrale dello Zebra-
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tutti i pattern di regolazione dell’infor-
mazione. 
Di fatto il nuovo modello interpreta la
persona umana come un Sistema co-
gnitivo complesso. 

La PNEI ha avuto una notevole impor-
tanza nel chiarire e far comprendere
molteplici meccanismi di adattamento
e di comportamento dell’organismo
umano nei confronti dell’ambiente. 
Tuttavia, alla luce delle nuove scoperte
in campo bio-medico, l’impostazione
basata sul solo modello PNEI non è più
sufficiente ad interpretare la comples-
sità dell’organismo umano e va integra-
ta nel più vasto modello che interpreta
l’essere umano come un Sistema infor-
mativo integrato mente-corpo. 
– La TAB. 2 illustra il nuovo modello di
interpretazione del funzionamento del-
la persona umana, integrando in esso il
ruolo della PNEI. 
In tale modello sono riportati tutti i pat-
tern di regolazione del Sistema cogniti-
vo mente-corpo, ovvero le regolarità
che portano allo sviluppo ed al mante-
nimento della vita. 
Questo modello si differenzia da tutti gli
altri per l’importanza attribuita al con-
cetto di informazione come determi-
nante nel mantenimento della vita. 
Risulta evidente, da tutta la serie di
esperimenti sopra citati, che i fattori di
regolazione epigenetica sono essen-
zialmente dei fattori di regolazione del-
l’informazione, che circola nel Sistema
vivente e che mantengono la salute e
l’integrità del vivente. 
Essi mantengono l’ordine informativo,
ovvero incrementano la neg-entropia*
e di conseguenza anche l’ordine strut-

turale del Sistema. Risulta chiaro che
nel Sistema informativo qui presentato
si intende per equilibrio non solo l’e-
quilibrio energetico-termodinamico,
ma l’equilibrio complessivo energetico-
in-formazionale, che mantiene la vita.
– Quando insorge la malattia, si ha la
perdita dell’ordine e della coerenza di-
pendenti dall’in-formazione significan-
te, che mantiene invece l’equilibrio di-
namico neg-entropico. 
– Un modello che tenga conto solo del-
l’equilibrio termodinamico nel funzio-
namento dei Sistemi viventi – quale è,
ad esempio, quello di Prigogine – riesce
a descrivere tutte le fasi attraverso le
quali passa il Sistema, ma non riesce a
cogliere la distinzione tra salute e ma-
lattia, fondamentale in campo biologi-
co e medico, laddove deve essere po-
sta in chiara evidenza l’importanza del-
la descrizione dei diversi stati energeti-
co–in-formazionali che possono man-
tenere gli organismi viventi nelle con-
dizioni di salute o, al contrario, portar-
li alla malattia. 
In questa visione gli esseri viventi sono
Sistemi aperti, ma adattativi ed in equi-
librio dinamico con l’ambiente, in vir-
tù dell’informazione che circola istan-
taneamente in tutto il Sistema, la quale
determina l’adattabilità all’ambiente

esterno. Solo quando si produce la ma-
lattia, si ha perdita dell’equilibrio: 
il Sistema aperto si allontana dall’equi-
librio, avendo perso la neg-entropia, ov-
vero l’ordine dipendente dall’informa-
zione significante, che diversamente
mantiene l’equilibrio dinamico neg-en-
tropico. 

Tenendo conto di tutte le considerazio-
ni di cui sopra, volendoci riferire al-
l’uomo, si può presentare il modello
sotto riportato, in cui vengono descritti
tutti i pattern e gli step regolativi del-
l’informazione circolare, istantanea,
che mantiene l’equilibrio dinamico che
dà luogo alla vita e mantiene la salute.

– Tale modello olistico potrebbe essere
definito come “OLOPATTERN DEL SI-
STEMA COGNITIVO MENTE-CORPO”.

OLOPATTERN DEl sIsTEMa

cOgNITIvO MENTE-cORpO

In questo modello (TAB. 2) viene descrit-
to come le informazioni ambientali di
natura fisica, quali le onde elettroma-
gnetiche di tutte le frequenze – da quel-
le più elevate come i raggi gamma o X,
fino alle onde radio – altre informazio-
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impulsi, sensazioni, istinti, ...
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TAB. 2

Olopattern del Sistema Cognitivo Mente-Corpo.

* La teoria dell’informazione deriva dalla con-
fluenza di 2 teorie: 1) teoria delle comunicazioni
elettriche; 2) teoria della termodinamica. 

– C. Shannon ha riunito le due teorie ed ha legato
il concetto di informazione e di entropia. 
La misura dell’informazione, valutata in termini pu-
ramente fisici, si è rivelata corrispondente all’equa-
zione dell’entropia, uguale ma di segno opposto e
definita neg-entropia. 
L’aumento della neg-entropia corrisponde – pertan-
to – ad un incremento di ordine e di organizzazio-
ne di un Sistema.
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ni di natura fisica, quali le onde sono-
re, oppure di natura chimica, compresi
gli stimoli causati da agenti tossici e pa-
togeni, gli stimoli emozionali derivanti
dai nostri vissuti individuali – compre-
si quelli derivanti dall’inconscio indi-
viduale dove vengono celate accurata-
mente le esperienze spiacevoli rimos-
se – e gli stimoli mentali derivanti dal-
la nostra specifica visione culturale,
ecc. influenzino il Sistema PNEI, pro-
vocando nelle cellule che costituisco-
no tale Sistema modificazioni bioelet-
triche, metaboliche ed epigenetiche. 

Modificazioni che coinvolgono tutto il
network informativo in grado di regola-
re l’espressione genica, di dirigere il
processo decisionale che stabilisce qua-
li geni debbano essere attivati e quali
disattivati. 
A seguito di tali modificazioni i diversi
geni attivati portano alla sintesi di varie
proteine che – a propria volta – porta-
no alla produzione dei mediatori del Si-
stema PNEI. 

Detti mediatori del Sistema PNEI agi-
scono a livello delle cellule somatiche
– costituenti la restante parte del corpo
non compreso nel Sistema PNEI – sulle
quali riversano il loro contenuto infor-
mativo. 

Su tali cellule somatiche a propria vol-
ta agiscono molte altre informazioni,
ancora una volta di natura fisica, chi-
mica, emozionale, culturale, oltre a sti-
moli legati all’inconscio collettivo, che
è quella parte dell’inconscio evoluto dal
punto di vista filogenetico e rappresen-
tato da quelli che C.G. Jung definisce
archetipi, oltre che da impulsi, sensa-
zioni, istinti e pulsioni sessuali comuni
a tutti gli individui e diversi dall’incon-
scio individuale legato alle specifiche
esperienze personali: gli archetipi han-
no grande importanza nel determinare
le risposte delle cellule somatiche. 

Queste, sotto l’azione di tutti gli stimo-
li sopra elencati, ovvero delle informa-
zioni menzionate, vanno incontro a
modificazioni bioelettriche, metaboli-
che ed epigenetiche, le quali provoca-

the embryo. Am. J. Pathol., 1983; 113, 116-124.
5. Yu C.L. and Tsai M.H. – Fetal fetuin selectively

induces apoptosis in cancer cell lines and
shows anti-cancer activity in tumor animal mo-
dels. Cancer Letter, 2001; 166:173/184.

6. Papaioannou V.E., McBurney M.V., Gardner
R.L., Evans R.L. – Fate of teratocarcinoma cells
injected into early mouse embryos. Nature,
1975; 258, 70-73.

7. Topczewska J.M., Postovit L.M., Margaryan
N.V. – Embryonic and tumorogenic pathways
converge via Nodal signaling: role in melano-
ma aggressiveness. Nature Med., 2006; 12 (8):
925-932.

8. Kulesa P.M., Kasermeier-Kulesa J.C., Teddy
J.M., Margaryan N.V., Seftor E.A., Hendrix M.J.
– Reprogramming metastatic tumor cells to as-
sume a neural crest like phenotype in a embr-
yonic microenvironment. Proc. Nat. Acad. Sci.
USA, 2006; 103, 3752-3757.

9. Biava P.M., Bonsignorio D., Hoxa M. – Cell pro-
liferation curves of different human tumor lines
after in vitro treatment with Zebrafish embryo-
nic extracts. J.Tumor Marker Oncol., 2001; 16
195-202. 

10. Livraghi T., Meloni F., Frosi A., Lazzaroni S., Biz-
zarri M., Frati L., Biava P.M. – Treatment with
stem cell differentiation stage factors of inter-
mediate-advanced hepatocellular carcinoma: an
open randomized clinical trial. Oncol Res., 2005;
15 (7,8): 399-408. 

11. Di Pierro F., Negri M., Bollero C. – Terapia della
psoriasi. Efficacia clinica di un preparato multi-
componente. Cosmetic Technology, 2009; 12
(2): 13-17.

12. Harak H., Frosi A., Biava P.M. – Studio clinico
sull’efficacia e tollerabilità di una crema per uso
topico nel trattamento della psoriasi. La Med.
Biol., 2012/3; 27-31.

13. Gardoni F., Bellone C., Viviani B., Marinovich M.,
Meli E., Pellegrini-Giampietro D.E., Cattabeni F.,
Di Luca M. – Lack of PSD-95 drives hippocam-
pal neuronal cell death through activation of an
alpha CaMKII transduction pathway. Eur J Neu-
rosci. 2002; Sep;16(5):777-86.

14. Pellegrini-Giampietro D.E., Cozzi A., Peruginel-
li F., Leonardi P., Meli E., Pellicciari R., Moroni
F. – 1-Aminoindan-1,5-dicarboxylic acid and (S)-
(+)-2-(3’-carboxybicyclo[1.1.1] pentyl)-glycine,
two mGlu1 receptor-preferring antagonists, re-
duce neuronal death in in vitro and in vivo mo-
dels of cerebral ischaemia. Eur J Neurosci.
1999; Oct;11(10):3637-47.

15. Biava P.M. and Carluccio A. – Activation of an-
ti-oncogene p53 produced by embryonic ex-
tracts in vitro tumor cells. J. Tumor Marker On-
col., 1977; 12, 9-15.

16. Biava P.M., Bonsignorio D., Hoxa M., Facco R.,
Ielapi T., Frati L., Bizzarri M. – Post-traslational
modification of the retinoblastoma protein (pRb)
induced by in vitro administration of Zebrafish
embryonic extracts on human kidney adeno-
carcinoma cell line. J. Tumor Marker Oncol.,
2002; 17(2); 59-64. 

17. Cucina A., Biava P.M., D’Anselmi F., Coluccia
P., Conti F., Di Clemente R., Miccheli A., Frati
L., Gulino A., Bizzarri M. – Zebrafish embryo
proteins induce apoptosis in human colon can-
cer cells (Caco2). Apoptosis, 2006; 9, 1617-
1628. 

18. Livraghi T. et Al. – in special issue “Reprogram-
ming of Normal and Cancer Stem Cells”. Biava
P.M. Guest Editor, Current Pharmaceutical Bio-

no modificazioni dell’espressione geni-
ca. A propria volta, quest’ultima porta
le cellule somatiche a produrre molte
diverse molecole recanti precise infor-
mazioni che agiscono sul Sistema PNEI,
incidendo – così – nuovamente sulle ri-
sposte di quest’ultimo. 

Pertanto, il Sistema adattativo cogni-
tivo mente-corpo funziona come
un’unità inscindibile, in cui le infor-
mazioni agiscono in modo circola-
re, provenendo dalla mente, riflet-
tendosi sul corpo, modificando le ri-
sposte corporee, sulle quali, a pro-
pria volta, agiscono ulteriori stimoli
con contenuti informativi che pro-
ducono altre modificazioni. Tutte
queste modificazioni che agiscono
sulle cellule somatiche influenzano
il Sistema in grado di originare feno-
meni mentali, ed il ciclo si ripete. 

L’equilibrio di un organismo – quindi –
risulta essere un processo che si rinno-
va continuamente e che è mantenuto da
un’organizzazione dell’informazione
estremamente coerente, che circola
continuamente ed in modo istantaneo
in tutto il Sistema e che permette l’e-
sprimersi di quel fenomeno complesso
che chiamiamo vita. �
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