25. Giugno
Cambio di paradigma: le radiazioni ultraviolette non danno eritema agendo sul DNA ma sul
mRNA

Nel corso dei secoli I'uomo si é sfiancato nello sforzo di credere,
é passato di dogma in dogma, di illusione in illusione,

e ha dedicato ben poco tempo ai dubbi,

qualche breve intervallo fra periodi di accecamento.

Emil Cioran,

L'inconveniente di essere nati, 1973

Non avendo certezze, si fabbricano dogmi.
Giovanni Soriano,
Finché c'e vita non c'e speranza, 2010

La pelle separa l'organismo dall'ambiente circostante e fornisce una barriera contro I'ambiente
esterno, i traumi e le infezioni. In questa veste, la pelle € anche la parte piu esposta del nostro
corpo ed e costantemente esposta a radiazioni, agenti chimici irritanti e fluttuazioni termiche. Tra
questi, la radiazione ultravioletta solare (UV) rappresenta una minaccia particolarmente diffusa
per l'integrita delle cellule cutanee, dati i suoi noti effetti dannosi sul DNA e, di conseguenza,
cancerogeni
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L'eritema solare, la classica quanto pericolosa scottatura che si prende soprattutto in estate, non &
provocata da un danno al DNA, bensi & innescata da un danno all'RNA.

E quanto emerso da un nuovo studio, che cambia radicalmente le nostre conoscenze sul
meccanismo infiammatorio e protettivo determinato da un'esposizione inopportuna al sole.
L'eritema ¢ associato a rapide risposte locali, come arrossamento, infammazione e ispessimento
dell'epidermide, cosi come la morte dei cheratinociti, che determina le screpolature e la perdita
dei lembi di pelle.

Fino ad oggi si riteneva che questo processo fosse innescato da un segnale proveniente dal nucleo
della cellula e associato all'acido desossiribonucleico (DNA); in realta, come indicato, € coinvolto
I'acido ribonucleico (RNA).

Il meccanismo che si va definendo sottolineato la necessita di riscrivere i libri di testo.



A determinare che le scottature sono legate a un segnale di stress legato al danno dell'RNA e non
del DNA é stato un team di ricerca internazionale guidato da scienziati del

Center for Healthy Aging, Department of Cellular and Molecular Medicine, University of
Copenhagen e della Scuola di Medicina Lee Kong Chian dell'Universita Tecnologica di Singapore,
che hanno collaborato a stretto contatto con i colleghi di numerosi istituti.
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Healthy Aging dell'ateneo danese, e da Simon Bekker-Jensen sono giunti alle loro conclusioni
dopo aver condotto esperimenti su modelli murini (topi) e cellule umane in vitro.

Gli autori del nuovo studio hanno determinato che i raggi ultravioletti (UVA, UVB) della radiazione
solare sono responsabili di un danno all'mRNA che innesca la catena di eventi alla base delle
scottature. | ribosomi vanno incontro a una risposta chiamata “risposta allo stress ribotossico”,
che & legata a una proteina chiamata ZAK-alfa. Nei topi knockout — privi del gene che codifica
guesta proteina — le risposte inflammatorie e immunitarie che sfociano nell'eritema solare non si
verificano.

La prima cosa a cui le cellule rispondono dopo essere state esposte alle radiazioni UV & il danno
all'RNA, e che questo & cid che innesca la morte cellulare e I'inflammazione della pelle.

Nei topi esposti alle radiazioni UV sono state osservate risposte come l'infiammazione e la morte
cellulare, ma quando é stato rimosso il gene ZAK, queste risposte sono scomparse, il che significa
che ZAK svolge un ruolo chiave nella risposta della pelle al danno indotto dai raggi UV

Gli scienziati hanno inoltre dimostrato che lo stress ribotossico controlla sia la “morte cellulare
programmata piroptotica mediata da p38 che quella apoptotica mediata da JNK dei cheratinociti
umani in vitro” confermando che anche nell'uomo si verifica il medesimo processo osservato nei
modelli murini.



Si tratta di una scoperta rivoluzionaria perché comprendere come avvengono i processi
inflammatori e immunitari che portano alla formazione dell'eritema solare possono aiutarci a
proteggere meglio la pelle dai raggi ultravioletti e da varie malattie, molte delle quali vengono
esacerbate proprio dall'esposizione solare.

Il fatto che non sia il DNA a controllare la risposta iniziale della pelle alle radiazioni UV, ma
gualcos'altro lo faccia e che lo faccia in modo piu efficace e rapido, rappresenta un vero e proprio
cambiamento di paradigma.

Analizzando nel dettaglio

Una serie di fattori di , tra cui shock osmotico, calore, specie reattive dell'ossigeno
(ROS), perturbazioni meccaniche, irradiazione UV e stimoli infiammatori, attivano:

-le chinasi MAP (MAPK)
-p38
- JNK associate allo stress.

Wagner EF et al. Signal integration by JNK and p38 MAPK pathways in cancer development. Nat Rev Cancer. 2009
Aug;9(8):537-49.

Queste reazioni richiedono in genere la segnalazione attraverso le chinasi MAP2 (MAP2K) e MAP3
(MAP3K) a monte, quest'ultima essendo la componente prossimale di rilevamento dello stress o di
legame al ligando.

Gallo KA et al. Mixed-lineage kinase control of JINK and p38 MAPK pathways. Nat Rev Mol Cell Biol. 2002
Sep;3(9):663-72.

La media la segnalazione inflammatoria attraverso la produzione di citochine e
decisioni sul destino cellulare come la morte cellulare, l'arresto del ciclo cellulare e la

differenziazione cellulare.

Ronkina N, Gaestel M. MAPK-Activated Protein Kinases: Servant or Partner? Annu Rev Biochem. 2022 Jun
21,;91:505-540.

La segnalazione JNK, d'altra parte, & stata ampiamente collegata all'induzione della morte
cellulare per apoptosi.

Tra il gruppo eterogeneo di 21 MAP3K umane dirette da p38 e JNK, ZAKa (MAP3K20) ha
recentemente attirato |'attenzione come regolatore centrale della risposta allo stress ribotossico
(RSR).
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ZAKa_rileva le aberrazioni traduzionali in virtu dei suoi due domini di legame al ribosoma C-

terminale e innesca la segnalazione p38 e JNK.
Vind AC et al. Ribosome, Run: From Compromised Translation to Human Health. Antioxid Redox Signal. 2023
Aug;39(4-6):336-350.

Le molecole attivatrici di ZAKa note includono enzimi ribotossinici (tra cui ricina, tossina Shiga e
a-sarcina), metaboliti batterici/fungini (tra cui anisomicina e cicloesimide) e radiazioni UV, che
danneggiano I'RNA ribosomiale, inibiscono chimicamente il ribosoma o danneggiano i modelli di

RNA messaggero (mRNA).

Wang X et alComplete inhibition of anisomycin and UV radiation but not cytokine induced JNK and p38 activation
by an aryl-substituted dihydropyrrolopyrazole quinoline and mixed lineage kinase 7 small interfering RNA. J Biol
Chem. 2005 May 13,;280(19):19298-305.

L'attivazione di ZAKa é provocata sia dalla collisione (forte) che dallo stallo (debole) dei ribosomi
attraverso meccanismi ancora poco compresi. Piu recentemente, € stato dimostrato che anche la
carenza di amminoacidi e I'ossido nitrico attivano promuovendo la formazione di stalli e/o

collisioni ribosomiali.
Ryder L et al. Nitric oxide-induced ribosome collision activates ribosomal surveillance mechanisms. Cell Death Dis.
2023 Jul 26;14(7):467.

In sintesi ZAKa rileva lo stress ribotossico in virtu della sua interazione diretta con i ribosomi.
L'irradiazione UV crea legami crociati tra i nucleotidi dell'mRNA e i nucleotidi del DNA, e questo &
associato allo stallo e alle eventuali collisioni dei ribosomi sui modelli di mRNA danneggiati.

Nei cheratinociti umaniin vitro, & stato dimostrato che un percorso che porta da ZAKa alla
piroptosi dipendente da NLRP1 ¢ alla base della rapida morte cellulare piroptotica indotta dalla
luce UV e da altri insulti ribotossici.

L'esposizione acuta al sole & associata a scottature solari, una reazione cutanea che si manifesta
localmente con dolore, prurito, vesciche e ferite. Le cause alla base di queste reazioni sono la
morte delle cellule epidermiche e l'inflammazione del derma, derivanti da citochine e chemochine
o da reazioni immunitarie contro il contenuto cellulare rilasciato dalle cellule morte.

Il danno epidermico causato dall'irradiazione UV e anche associato a iperproliferazione dei

cheratinociti.
El-Abaseri TB et al Ultraviolet irradiation induces keratinocyte proliferation and epidermal hyperplasia through the
activation of the epidermal growth factor receptor. Carcinogenesis. 2006 Feb;27(2):225-31.

Questa & una reazione compensatoria alla morte delle cellule dei cheratinociti, ma puo produrre
effetti negativi sull'omeostasi tissutale, con conseguente marcato ispessimento dello strato
cellulare dei cheratinociti.

La stragrande maggioranza della letteratura scientifica e non sull'argomento indica la segnalazione
del danno al DNA indotto dai raggi UV come causa delle conseguenze dannose dell'esposizione ai
raggi UV.

Tuttavia, un collegamento diretto tra la segnalazione del danno al DNA e le risposte inflammatorie

acute e di morte cellulare nella pelle non & stato saldamente stabilito in vivo .
Tang Z et al. Research progress of keratinocyte-programmed cell death in UV-induced Skin photodamage.
Photodermatol Photoimmunol Photomed. 2021 Sep;37(5):442-448.

Il team dell’Universita di Copenhagen



Nello studio

Vind AC et akl
The ribotoxic stress response drives acute inflammation,
cell death, and epidermal thickening in UV-irradiated skin in vivo.
Mol Cell. 2024 Dec 19;84(24):4774-4789.e9

Ha dimostrato che sia ZAKa, piuttosto che la risposta al danno del DNA (DDR), a governare le
reazioni cutanee immediate all'irradiazione UVB in vivo , tra cui la morte cellulare programmata e
la manifestazione dell'infiammazione.

Di conseguenza, la delezione di Zak fornisce una marcata protezione sia contro la piroptosi indotta
da p38 che contro [l'apoptosi dipendente da JNK nei cheratinociti umaniin vitroe contro
I'inflammazione cutanea precoce e l'ispessimento epidermico nei topi.

Una ulteriore prova, dimostra che l'induzione di per la pelle tramite applicazione
topica di un composto specifico, I'anisomicina, & sufficiente a suscitare un'inflammazione dermica
e un ispessimento epidermico simili nei topi wild-type (WT), ma non nei topi ZAK -/-.

Pertanto il lavoro offre importanti spunti sui meccanismi alla base delle risposte cutanee acute
all'esposizione ai raggi UV e mette in luce la come un regolatore fisiologico critico
dell'inflammazione cutanea in vivo .

Considerazioni degli autori

Il risultato dello studio cambia la nostra comprensione delle scottature solari e dei meccanismi di
difesa della pelle: il danno all'RNA innesca una risposta piu rapida ed efficace, proteggendo la pelle
da ulteriori danni.

"Il fatto che non sia il DNA a controllare la risposta iniziale della pelle ai raggi UV, ma che
gualcos'altro lo faccia, e che lo faccia in modo piu efficace e rapido, rappresenta un vero e proprio
cambiamento di paradigma", afferma Anna Constance Vind.

Dobbiamo comprendere la funzione del danno all'RNA, poiché a lungo termine potrebbe cambiare
I'intero approccio alla prevenzione e al trattamento delle scottature solari.

"Molte malattie infiammatorie della pelle sono aggravate dall'esposizione al sole. Pertanto,
comprendere come la nostra pelle reagisce a livello cellulare ai danni dei raggi UV apre le porte a
trattamenti innovativi per alcune patologie cutanee croniche", afferma il coautore Dr. Franklin
Zhong, Professore Associato di Nanyang presso la Lee Kong Chian School of Medicine della NTU.

"Questa nuova conoscenza capovolge le cose. Credo che la maggior parte delle persone associ le
scottature solari ai danni al DNA; & una conoscenza consolidata. Ma ora dobbiamo riscrivere i libri
di testo, e questo influenzera la ricerca futura sugli effetti dei raggi UV sulla pelle", conclude Simon
Bekker-Jensen.



L’ evoluzione della IA generativa
in ambito sanitario

L" intelligenza artificiale sta ricoprendo un ruolo sempre piu importante nell'assistenza sanitaria e
si sta evolvendo rapidamente.
All'inizio degli anni 2000, l'intelligenza artificiale in ambito sanitario era principalmente limitata a
compiti amministrativi e all'analisi di dati di base. Nel tempo, i progressi nell'apprendimento
automatico e, pil recentemente, I'ascesa dell'intelligenza artificiale generativa, ne hanno ampliato
significativamente le applicazioni.
Il debutto pubblico di ChatGPT, il 30 novembre 2022, ha segnato una svolta. Entro il 2023, sistemi
sanitari come il Vanderbilt University Medical Center di Nashville, Tennessee, e la Stanford Health
Care di Palo Alto, California, hanno iniziato a testare la tecnologia.
Secondo un rapporto di McKinsey, all'inizio del 2024, circa il 70% delle organizzazioni sanitarie
statunitensi stava esplorando o utilizzando l'intelligenza artificiale generativa sia in ambito clinico
che amministrativo. Questo numero ha continuato ad aumentare.
Un rapporto di Accenture del 2025 ha rilevato che, sebbene 1'83% dei dirigenti sanitari stesse
sperimentando I'lA generativa, meno del 10% disponeva dell'infrastruttura necessaria per
un'implementazione a livello aziendale. Il rapporto ha inoltre evidenziato i principali vantaggi
previsti: miglioramento dell'efficienza dei dipendenti (83%) e incremento della crescita del
fatturato (82%).
Nonostante lo slancio, I'adozione diffusa dell'lA incontra diversi ostacoli. | leader del settore
sottolineano la necessita di colmare le lacune infrastrutturali, affrontare la preparazione della
forza lavoro e risolvere le preoccupazioni persistenti relative alla privacy dei dati e alla sicurezza
dei pazienti.

Il rapporto ACCENTURE
Ecco quali sono, secondo i dirigenti del settore sanitario, le maggiori opportunita per I'lA
generativa
1. Aumentare |'efficienza dei dipendenti: 83%
2. Promuovere la crescita del fatturato: 82%
. Aumentare la quota di mercato: 18%
. Migliorare il processo decisionale medico: 17%
. Incoraggiare l'innovazione: 13%
. Implementare programmi sui determinanti sociali della salute: 7%
. Dare potere ai pazienti: 6%
Accenture ha intervistato 300 dirigenti di alto livello, tra cui CEO, CFO e CIO, di aziende sanitarie
con un fatturato di almeno 1 miliardo di dollari.
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