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fino a pochi anni fa, i microRNA (miRNA) era-
no considerati un tema di nicchia, confinato ai la-
boratori di biologia molecolare. Ma nel 2024, il 
Nobel assegnato a Victor Ambros e Gary Ruvkun 
per le loro scoperte su queste molecole regolatri-
ci ha acceso definitivamente i riflettori su un cam-
po già in forte espansione. Da allora, la loro rile-
vanza clinica è diventata ancora più evidente, fa-
vorendo il passaggio dai banchi di laboratorio al-
la pratica clinica quotidiana. 
In ginecologia e ostetricia la loro importanza è or-
mai innegabile. I miRNA sono coinvolti in un’in-
finità di processi: regolano la maturazione degli 
ovociti, l’impianto embrionale, le risposte in-
fiammatorie, e giocano un ruolo decisivo in pa-
tologie complesse come l’endometriosi, la pree-
clampsia e soprattutto i tumori ginecologici. Og-
gi sappiamo che alterazioni nel loro funziona-
mento possono essere il primo segnale di malat-
tia o un fattore determinante nella risposta a una 
terapia. Per chi lavora nella salute della donna, 
ignorarli non è più possibile: la conoscenza dei 
miRNA sta già trasformando diagnosi, prognosi 
e strategie terapeutiche. 
Ma cosa sono esattamente i miRNA? Si tratta di 
piccolissime sequenze di RNA, lunghe appena 20-
25 nucleotidi - le “lettere” del codice genetico - 
che non servono a costruire proteine, bensì a re-
golare l’attività dei geni. In pratica, mentre l’RNA 
messaggero (mRNA) trasporta le istruzioni per 
fabbricare proteine, i miRNA agiscono come “sor-
veglianti molecolari”: decidono se quelle protei-

ne verranno prodotte e in che quantità. Lo fanno 
in due modi principali: bloccano la traduzione 
dell’mRNA in proteine oppure ne favoriscono la 
degradazione, un meccanismo noto come silen-
ziamento genico (vedi Box 1). Questo sistema di 
controllo, estremamente sofisticato e modulato, 
consente alla cellula di adattare le proprie fun-
zioni in base alle necessità. Quando questo equi-
librio si altera, la cellula perde la capacità di au-
toregolarsi, aprendo la strada a malattie severe e 
difficili da trattare. 
 
 
I miRNA nella patogenesi  
dei tumori ginecologici 
come già accennato nell’introduzione, i miRNA 
rivestono un ruolo fondamentale nel controllo dei 
meccanismi molecolari alla base dei tumori gi-
necologici. Queste piccole molecole di RNA non 
codificante sono capaci di alterare l’espressione 
genica con una precisione sorprendente, agendo 
da veri e propri “interruttori molecolari”. Quan-
do agiscono come oncogeni, possono spingere le 
cellule verso una crescita incontrollata e favorire 
la diffusione metastatica; al contrario, come on-
cosoppressori, bloccano la progressione tumora-
le e potenziano l’efficacia delle terapie. Questa 
duplice attività – promuovere o inibire la cresci-
ta delle cellule maligne – rende i miRNA un “cam-
po di studio obbligatorio per comprendere i mec-
canismi più intimi che determinano l’insorgenza 
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e l’evoluzione delle neoplasie”.  
Nei prossimi paragrafi analizzeremo come speci-
fici miRNA intervengano nei tre principali tumo-
ri ginecologici – carcinoma ovarico, cervicale ed 
endometriale – illustrando le prospettive che la 
loro conoscenza offre per diagnosi più precoci e 
terapie sempre più mirate. 
Per accompagnare il lettore in questo passaggio 
tecnico, si è scelto un formato agile e funzionale: 
le informazioni molecolari più specifiche – come 
le sigle dei miRNA, i loro bersagli cellulari e le fun-
zioni regolatorie – sono raccolte in tabelle dedi-
cate, pensate per offrire un quadro sintetico e im-
mediatamente consultabile a colpo d’occhio, sen-
za appesantire la narrazione principale. 
Va però sottolineato che il campo dei miRNA è in 
continua e rapida evoluzione. Nuovi dati emer-
gono quasi quotidianamente, arricchendo il pa-
norama con molecole appena scoperte o funzio-
ni ancora in fase di definizione. Le tabelle propo-
ste rappresentano quindi una selezione ragiona-
ta dei miRNA attualmente più studiati e rilevan-
ti, basata sulle evidenze scientifiche consolidate 
fino ad oggi. 
 
carcinoma ovarico – Nei tumori ovarici diversi 
miRNA oncogeni agiscono come “propulsori” del-
la malattia: stimolano la proliferazione, alimen-
tano l’infiammazione e accrescono la capacità del-
le cellule maligne di invadere i tessuti circostan-
ti. Ad esempio, miR-25-3p e miR-135a-3p interfe-
riscono con circuiti di controllo importanti come 

la Hippo pathway, un sistema che normalmente 
frena la crescita cellulare. Quando questo siste-
ma di sicurezza viene disattivato, le cellule tu-
morali oltrepassano i limiti fisiologici e iniziano 
a moltiplicarsi senza controllo (Kubelac e coll., 
2021). 
Un altro tema importante è la chemioresistenza, 
che resta uno degli ostacoli clinici più difficili da 
superare. Studi recenti hanno individuato diver-
si miRNA coinvolti in questo fenomeno, aprendo 
nuove strade per comprendere e contrastare la re-
sistenza ai farmaci (vedi Tab. a). 
Ma la biologia del tumore è anche un equilibrio 
sottile tra segnali di aggressione e di difesa. Ac-
canto ai miRNA oncogenici, esistono infatti miR-
NA oncosoppressori: piccole molecole che agi-
scono come vere sentinelle del genoma. Questi 
miRNA protettivi possono bloccare la prolifera-
zione, inibire l’angiogenesi e contrastare la dis-
seminazione delle cellule maligne. Alcuni, inol-
tre, sono in grado di arrestare i programmi gene-
tici che governano la transizione epitelio-mesen-
chimale, un passaggio cruciale per la formazio-
ne di metastasi. Proprio questa straordinaria ca-
pacità di rallentare l’evoluzione del tumore li ren-
de protagonisti potenziali di future terapie di pre-
cisione (vedi Tab. b). 
 
carcinoma cervicale – In questo tumore, diversi 
miRNA contribuiscono in modo decisivo alla pro-
gressione e all’aggressività della malattia. Alcu-
ni, come miR-21, agiscono da oncogeni, favoren-

do la crescita incontrollata e una prognosi sfavo-
revole (Aguilar-Martínez e coll., 2024; Chen e coll., 
2025). Altri, come miR-155, svolgono un ruolo im-
munomodulatore: in presenza di infezione da HPV, 
contribuiscono a regolare l’infiammazione croni-
ca e la risposta immunitaria con un possibile effetto 
protettivo (Michaille e coll., 2019). D’altra parte, 
miRNA oncosoppressori come miR-15a e miR-34a 
aumentano la sensibilità delle cellule tumorali ai 
farmaci, rappresentando un’interessante oppor-
tunità per migliorare l’efficacia terapeutica (Shira-
ni e coll., 2025; Singh e coll., 2022). 
Infine, miRNA come miR-200c e miR-501 interven-
gono nella transizione epitelio-mesenchimale 
(EMT), un passaggio importante per la formazio-
ne di metastasi (Mei e coll., 2018; Sun e coll., 2021). 
Questi esempi rappresentano solo una parte di un 
panorama in rapido aggiornamento (Tab. c).  
 
carcinoma endometriale – Tra gli oncogeni più 
studiati nel carcinoma endometriale spicca miR-
21, già noto nel tumore cervicale e frequentemente 
sovraespresso anche qui. La sua presenza favori-
sce una proliferazione incontrollata delle cellule 
maligne, rendendolo un potenziale bersaglio te-
rapeutico (Sato e coll., 2024). 
Un altro snodo cruciale è la transizione epitelio-
mesenchimale (EMT), processo che permette al-
le cellule tumorali di acquisire mobilità e inva-
dere i tessuti circostanti. In questo contesto, miR-
200 si conferma un regolatore fondamentale: la 
sua alterazione è legata a un aumento del poten-
ziale metastatico (Ma e coll., 2024). 
Sul fronte opposto agiscono miRNA oncosop-
pressori, capaci di rallentare la progressione tu-
morale. Tra questi, miR-205 sta attirando crescente 
interesse: studi recenti (Bogaczyk e coll., 2024) 
mostrano che ripristinarne i livelli può potenzia-
re la risposta alla terapia ormonale, aprendo la 
strada a strategie sempre più personalizzate. 
I miRNA citati sono solo una parte di un panora-
ma in costante evoluzione, come illustrato nella 
Tab. d, che raccoglie i principali miRNA studiati 
nel carcinoma endometriale in base alla loro fun-
zione biologica. 
Comprendere il ruolo dei miRNA nei tumori gi-
necologici ha rivoluzionato il nostro approccio al-
la cancerogenesi: non si tratta più solo di muta-
zioni geniche, ma di un delicato equilibrio mo-
dulato anche dai miRNA, tra attivazione e silen-
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tabella a 
Selezione di microRNA  
oncogeni recentemente  
identificati nel carcinoma  
ovarico 

il percorso molecolare che, partendo dal 
nucleo, trasforma un gene in miRNA attivo si 
articola in diverse tappe essenziali. Nel nucleo, il 
gene codificante viene trascritto in un lungo pri-
miRNA contenente strutture a forcina (“hairpins”). 
Questo viene elaborato dal complesso 
Drosha/DGCR8, che produce un pre-miRNA di circa 
70 nucleotidi. Il pre-miRNA è quindi esportato nel 
citoplasma tramite Exportin-5. Qui l’endonucleasi 
Dicer lo taglia in un duplex di circa 22 nucleotidi, 
generando un filamento guida (miRNA maturo) e un 

filamento passeggero destinato a degradarsi. Il 
filamento guida si associa al complesso RISC (RNA-
Induced Silencing Complex), che media il 
silenziamento genico dirigendosi verso l’mRNA 
bersaglio: se la complementarità è perfetta, l’mRNA 
viene degradato; se parziale, la traduzione viene 
bloccata. Questo sofisticato meccanismo consente 
ai miRNA di modulare in modo preciso 
l’espressione genica, svolgendo un ruolo cruciale 
nella regolazione di numerosi processi biologici. 

Percorso di maturazione del miRNA  

 

ziamento genico. Proprio in questo spazio si apro-
no opportunità per diagnosi precoci, e terapie mi-
rate. Oggi questa rivoluzione è già in atto: i miR-
NA non sono più semplici marcatori, ma posso-
no diventare veri strumenti terapeutici, capaci di 
colpire il “cuore molecolare” della malattia. 
 
 
I miRNA come strumenti 
terapeutici nei tumori 
ginecologici 
 
oltre al ruolo ben documentato nella genesi 
e progressione dei tumori, i miRNA stanno ac-
quisendo un nuovo e promettente profilo: quello 
di “molecole terapeutiche intelligenti”. Grazie al-
la loro capacità di regolare con estrema precisio-
ne l’attività genica, si candidano a diventare stru-
menti centrali in nuove strategie oncologiche, 
sempre più mirate e personalizzate, anche nei tu-
mori ginecologici. 
Molti approcci sono ancora in fase sperimentale 
— dai test preclinici alle prime applicazioni sul-
l’uomo — ma i risultati preliminari sono incorag-
gianti. I miRNA offrono infatti la possibilità di in-
tervenire su meccanismi fondamentali come la 
proliferazione cellulare incontrollata, la resistenza 
ai farmaci o la capacità del tumore di sfuggire al 
sistema immunitario. 
La ricerca si muove oggi lungo due direttrici prin-
cipali: bloccare i miRNA oncogeni che alimenta-
no la crescita tumorale, oppure ripristinare miR-
NA oncosoppressori, spesso silenziati nelle cel-
lule maligne. 
 
inibizione dei mirna oncogeni – Una delle stra-
tegie più promettenti nella terapia genica dei tu-
mori ginecologici è l’utilizzo degli antagomir (o 
anti-miR): molecole sintetiche progettate per di-
sattivare selettivamente miRNA oncogeni, come 
il miR-21, spesso sovraespresso in tumori gine-
cologici e associato a prognosi sfavorevole. In con-
dizioni patologiche, questi miRNA si legano al 
complesso RISC (RNA-Induced Silencing Com-
plex), disattivando geni importanti per la difesa 
cellulare. Gli antagomir si legano a questi miRNA 
“difettosi” e li neutralizzano riattivando così i ge-
ni soppressi (vedi Box 2). Studi pioneristici, come 
quello di Banno e coll. (2014), hanno dimostrato 
che l’uso di anti-miR-21 in pazienti con carcino-
ma cervicale può aumentare la sensibilità alla 
chemio- e radioterapia, migliorando l’efficacia dei 
trattamenti standard. 
 
ripristino dei mirna oncosoppressori – Sul 
fronte opposto rispetto ai miRNA oncogeni, mol-
ti miRNA esercitano un’azione antitetica: sono i 
miRNA oncosoppressori che agiscono come po-
tenti “freni molecolari”, ma risultano silenziati 
nei tumori, compromettendo la capacità delle cel-
lule di limitare la proliferazione incontrollata o 
innescare l’apoptosi. Per restituire queste funzio-
ni protettive, la ricerca ha sviluppato i cosiddetti 
miRNA mimici (mimics): copie sintetiche di miR-
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NA naturali, progettate per ristabilire le funzioni 
protettive perse nel corso della malattia. Spesso 
sono racchiusi in minuscole “navette” lipidiche 
– chiamate nanoliposomi – che li proteggono e li 
aiutano a entrare nelle cellule tumorali. 
Uno dei primi esempi clinici è stato MRX34 - una 
versione sintetica del miR-34a — uno dei più no-
ti miRNA oncosoppressori. In uno studio di fase 
I condotto da Beg e coll. (2017) su pazienti con tu-
mori solidi avanzati, MRX34 ha mostrato una pro-
mettente attività antitumorale iniziale. Tuttavia, 
la comparsa di effetti collaterali legati al sistema 
immunitario ha portato all’interruzione precoce 
dello studio. Nonostante ciò, MRX34 ha segnato 
un passaggio storico: è stato il primo miRNA uti-
lizzato come farmaco in uno studio clinico sul-
l’uomo. L’esperienza, successivamente analizza-
ta anche da Hong e coll. (2020), ha evidenziato le 
difficoltà tecniche di questa frontiera: in partico-
lare la gestione della risposta immunitaria e la 
consegna mirata del farmaco, stimolando lo svi-
luppo di mimetici di nuova generazione, più si-
curi e selettivi. 
L’obiettivo del ripristino dei miRNA oncosop-
pressori non si esaurisce nella correzione del si-
lenziamento genico: crescenti evidenze indicano 
che essi possano potenziare la risposta ai farma-
ci, ridurre la chemioresistenza e persino agire in 
sinergia con l’immunoterapia, rafforzando l’at-
tacco immunitario contro il tumore, soprattutto 
in neoplasie refrattarie o recidivanti. 
Il futuro della terapia con miRNA punta verso 
un’oncologia di precisione. Mappare il “profilo di 
espressione miRNA di ciascun paziente permet-
terà di personalizzare i trattamenti”, selezionan-
do le molecole più adatte per ogni fase della ma-
lattia. Le sfide tecniche restano: dalla stabilità dei 
miRNA nel circolo sanguigno alla selettività nel-
la consegna. Alcuni studi recenti (Di Martino e 
coll., 2025) indicano che strumenti come mimics 
e antagomir sono già in grado di modulare in mo-
do selettivo geni importanti della crescita tumo-
rale, offrendo nuove opportunità terapeutiche 
concrete (in Tab. e, sono riportati alcuni esempi 
recenti di antagomir e miRNA mimici sperimen-
tati nei tumori ginecologici). Anche la sicurezza 
e la tollerabilità sono oggi al centro di program-
mi di sviluppo di seconda generazione, più raffi-
nati e mirati, come evidenziato in un editoriale 
pubblicato su Nature Biotechnology (2024). Tutto 
lascia pensare che i miRNA, da regolatori silen-
ziosi del genoma, diventeranno attori centrali del-
la nuova oncologia molecolare. 
 
 
I miRNA nella diagnosi  
e prognosi dei tumori 
ginecologici 
 
i mirna stanno rivoluzionando la diagnosi e 
la prognosi in oncologia ginecologica. Grazie al-
la loro sorprendente stabilità nei fluidi corporei 
(sangue, urina, secrezioni cervicali) e alla speci-
ficità verso tipo e stadio tumorale, questi piccoli 
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biomarcatori molecolari possono essere misurati 
con un semplice prelievo, offrendo un’alternati-
va meno invasiva rispetto alla biopsia tradizio-
nale. E, ancora più importante, in molti casi mo-
strano alterazioni del profilo di espressione già 
nelle fasi iniziali della malattia, rendendoli po-
tenzialmente utili per diagnosi tempestive, so-
prattutto nei tumori ovarici e cervicali. Ad esem-
pio, miR-9 e miR-375 si sono dimostrati capaci di 
distinguere tra tessuto sano e lesioni precance-
rose nella cervice uterina, migliorando le possi-
bilità di uno screening precoce (Zhang e coll., 

2025). Il loro ruolo si estende ben oltre la diagno-
si: molti miRNA sono strettamente legati a fatto-
ri prognostici come il rischio di recidiva, l’ag-
gressività del tumore o la risposta alle terapie. Nel 
carcinoma ovarico, ad esempio, miR-21 e miR-145 
sono associati a resistenza alla chemioterapia e a 
una prognosi più sfavorevole, come dimostra il 
test MiROvaR, sviluppato in Italia, che combina 
l’analisi di 35 miRNA per predire la recidiva pre-
coce nel carcinoma ovarico epiteliale (Bagnoli e 
coll., 2016). 
Nel carcinoma endometriale, modelli basati su 
profili di miRNA come miR-1301 hanno dimostra-
to una capacità predittiva superiore al sistema FI-
GO, permettendo di identificare con maggiore pre-
cisione i pazienti a rischio di progressione (Wang 
e coll., 2020). 
Infine, studi recenti (2024-2025) hanno eviden-
ziato diversi miRNA come biomarcatori diagno-
stici o prognostici nei tumori ginecologici, come 
rillustrato nella Tab. f, dai miRNA legati alla che-
mioresistenza nell’ovaio (miR-21, miR-145), a quel-
li che distinguono le lesioni precancerose nella 
cervice (miR-9, miR-375), fino ai miRNA associa-
ti alla prognosi nell’endometrio (miR-1301, miR-
30a-5p). 
In sintesi, i miRNA rappresentano strumenti chia-
ve della medicina di precisione, capaci di garan-
tire diagnosi più precoci, terapie mirate e prognosi 
più accurate. Tuttavia, per tradurre questo po-
tenziale in pratica clinica, sono necessari studi 
più ampi, validazioni multicentriche e protocolli 
standardizzati, affinché queste piccole molecole 
possano davvero trasformare la gestione dei tu-
mori ginecologici. 
 
Intelligenza Artificiale e miRNA 
l’integrazione tra Intelligenza Artificiale (IA) e 
ricerca sui miRNA sta aprendo nuovi scenari in 
oncologia. Algoritmi avanzati, come quelli basa-
ti su machine learning, riescono oggi ad analiz-
zare enormi quantità di dati biologici – come i 

GINECOLOGICA ONCOLOGIA

Meccanismo d’azione  
degli antagomir 
 
nelle cellule tumorali, alcuni miRNA oncogeni possono 
favorire la crescita del tumore, spegnendo i geni che 
normalmente lo contrastano. Questo avviene attraverso un 
complesso molecolare chiamato RISC, che agisce come un 
“interruttore” per silenziare i messaggi genetici difensivi. Gli 
antagomir sono molecole progettate per fermare questo 
processo. Come mostra la figura, l’antagomir blocca il miRNA 
oncogeno prima che entri nel RISC. In questo modo impedisce 
che vengano disattivati i geni protettivi e permette alla cellula 
di difendersi. Il risultato è un blocco della proliferazione 
tumorale, una sorta di “freno molecolare” che può aprire la 
strada a nuove terapie più mirate e intelligenti. 

 

Rendering 3d dell'RNA a 
forcina corta o noto come 
shRNA
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profili di espressione dei miRNA – individuando 
correlazioni complesse con la presenza, l’aggres-
sività o la recidiva dei tumori. Si tratta di schemi 
troppo articolati per essere colti con metodi tra-
dizionali, ma che possono diventare fondamen-
tali per impostare una diagnosi precoce, perso-
nalizzare i trattamenti e prevedere l’evoluzione 
della malattia. 
Questa tecnologia è già in grado – anche se an-
cora a livello sperimentale – di distinguere con 
altissima precisione tessuti sani da quelli tumo-
rali, prevedere la risposta ai trattamenti e persi-
no anticipare le recidive. Un esempio? Uno stu-
dio giapponese ha mostrato che un algoritmo ad-
destrato su un pannello di dieci miRNA circolan-
ti supera le prestazioni del marcatore CA125 nel-
la diagnosi del carcinoma ovarico: 99% di sensi-
bilità, 100% di specificità (Yokoi e coll., 2018). 
E le prospettive si allargano ancora. Lavori più re-
centi, come quello di Pane e coll. (2022), hanno 
identificato firme molecolari comuni a diversi tu-
mori ginecologici, suggerendo la possibilità di svi-
luppare pannelli diagnostici unificati, utili non 
solo per identificare le malattie ma anche per ot-
timizzare le terapie. 
Ma l’IA non si ferma alla diagnosi. Può guidare la 
scelta dei bersagli molecolari, contribuire allo svi-
luppo di terapie su misura e ridurre gli effetti col-
laterali, grazie a una selezione più precisa dei trat-
tamenti. 
In sintesi: la sinergia tra IA e miRNA rappresen-
ta uno dei capitoli più promettenti dell’oncologia 
del futuro. Servono ancora rigore, validazione cli-
nica e standardizzazione, ma i primi risultati in-
dicano chiaramente la direzione: verso una me-
dicina sempre più predittiva, personalizzata e pre-
cisa. 
 
 

CONCLUSIONE 
non sono geni, ma li regolano. non sono vi-
sibili, ma lasciano tracce ovunque. 
I microRNA – per anni relegati nelle retrovie del-
la ricerca – stanno ora ridefinendo il vocabolario 
della medicina oncologica. E lo fanno in silenzio, 
come fanno le cose che contano davvero. Il Nobel 
2024 non ha soltanto premiato due pionieri. Ha 
sancito un cambio di paradigma per tutta l’onco-
logia molecolare. 
Oggi i miRNA sono candidati a diventare ciò che 
gli anticorpi monoclonali sono stati per l’oncolo-
gia degli anni 2000: una rivoluzione silenziosa, 
ma irreversibile. 
Certo, la strada è ancora lunga. Servono test più 
accessibili, protocolli clinici standardizzati, e una 
validazione robusta dei modelli predittivi. Ma il 
percorso è tracciato. E in questo viaggio, l’IA non 
è solo compagna di strada: è acceleratore, guida, 
traduttore. 
Per medici, ginecologi, oncologi, aggiornarsi non 
è un vezzo da convegno: è un dovere verso i pro-
pri pazienti. Perché riconoscere il potere dei miR-
NA oggi, significa offrire cure migliori, più giuste, 
più precise — domani. 
E il domani, in medicina, si scrive oggi. 
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