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Ricerca farmacologica

La“dieta” della
cellula inf

la capacijd

di riparafe

i danni alt

| ricercatari di IFOM ﬂ@ao hanno__...
studiate.come lo sbilanci m%:tb
di‘alcuni nutrienti nel microa
cellulare riesce a modificare 4
la risposta della cellula stes

ai danni subiti dal DNA

IL MODELLO

DAL LIEVITO ALL'UOMO

Tutti i risultati descritti in questo studio sono stati otte-
nuti utilizzando cellule di lievito, un organismo appa-
rentemente lontanissimo dall'uomo, ma che hain realta
permesso di scoprire numerasi meccanismi biclogici alla
base del funzionamento delle cellule umane, sia normali

Trimestrale

fondamenta®

sia tumorali. “l meccanismi principali della replicazione
del DNA e le risposte al danno sano spesso simili nei
diversi organismi, seppur con qualche differenza” spiega
Uautrice dell'articolo. “Sulle cellule di lievito possiamo
utilizzare approcci molecolari difficili da applicare su
quelle umane” aggiunge, e poi conclude: “Il nostro lavore
parte da questi piccoli organismi, ma lo sguardo & sem-
pre rivolto in avanti e arriva fino al paziente”.
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In questo articolo:
M danno cellulare
I meccanismi riparativi
M microambiente
a cura di sando per la proteomica—iri-  clin 1 nelle cellule umane). lare.” Se Atg6 viene a manca-
cercatori di IFOM sono riuscl- “Sapevamoche Atg6ecoin- e, si verifica un aumento del

CRISTINA FERRARIO
./ odificare le
proporzioni di
_ alcuni amino-
- acidi rende le
cellule piu sen-
sibili ai danni al DNA causati
da specifici agenti tossici, qua-
1i per esempio alcuni farmaci
utilizzati nelle chemioterapie
antitumorali.

Si puo riassumere cosi il ri-
sultato principale di uno stu-
dio recentemente pubblica-
to sulla rivista Developmental
Cell e portato avanti dai ricer-
catori del gruppo di ricerca
che si occupa di integrita del
genoma all'interno dell'TFOM
di Milano. “Gia da diversi an-
ni il nostro gruppo di lavoro,

ti a fare luce su alcuni mecca-
nismi che rendono la cellu-
la piu sensibile al danno cau-
sato da agenti chimici. “Que-
sta sensibilita al danno e al co-
siddetto stress replicativo, ov-
vero alle mutazioni che inter-
feriscono con la replicazione
del DNA, & regolata in modo
molto specifico nelle cellule”
dice Ajazi, sottolineando che
le cellule tumorali presenta-
no spesso modifiche nel meta-
bolismo che permettono loro
di adattarsi anche a condizio-
ni di crescita poco favorevoli,
quali si verificano per esem-
pin in presenza di chemiote-
rapia.

Parte anche da queste pre-

guidato da - g messe lo stu-
Marco Foi- § Meccanismi § diocheha por-
s | per riparare | o o
dere i mec- 1l DNA glio come uti-
canismi lega- 1 lizzare cambia-
ti al metabo- dannegglato menti del me-

lismo cellulare che permetto-
no al DNA di mantenere inte-
gra la propria struttura anche
di fronte a un danno causato
per esempio da agenti chimici
o radiazioni” spiega Arta Aja-
7i, prima autrice dell’artico-
lo. “Con questa ricerca ci sia-
mo concentrati in particolare
sugli aminoacidi, ovvero sui
mattoncini che servono per
produrre le proteine” aggiun-
ge la ricercatrice, ricordando
che lo studio & stato possibi-
le anche grazie a un finanzia-
mento di Fondazione AIRC as-
segnato a Marco Foiani, diret-
tore scientifico di IFOM.

PIU SENSIBILI GRAZIE
ALLA DIETA

Grazie alla combinazione
di diversi approcci — dalla ge-
netica alla metabolomica, pas-

tabolismo in chiave antican-
cro. Semplificando i risulta-
ti di uno studio tecnicamente
molto complesso, lo sbilancia-
mento degli aminoacidi nel
mezzo di crescita — ovvero la
“dieta” fornita alle cellule di
lievito usate come modello in
laboratorio - causa l'attivazio-
ne del sensore Gena che serve
a proteggere le cellule stesse
quando si trovano in carenza
di aminoacidi.

“Se questo sensore si atti-
va durante lo stress replicati-
vo porta alla morte cellulare,
un risultato che per noi & sta-
to una sorpresa” aggiunge la
giovane ricercatrice che, assie-
me ai colleghi, ha identificato
le molecole coinvolte in que-
sta risposta & un nuovo ruolo
per la proteina che nel lievito
si chiama Atg6 (chiamata Be-

volto nell'autofagia, un feno-
meno attraverso cui le cellule
degradano alcune componen-

trasporto di aminoacidi ver-
so I'interno della cellula e cio
permette di produrre proteine

ti intracellu- . che consen-
lari in condi- La ricerca tono alle cel-
zioni di s'car— aiuter\a a battere lule FH n'pa:
sa energia, e - rare i danni
nella mispo- | la resistenza  ff aiona.

sta al dan- “Questi
no al DNA” aue Cure risultati so-

spiega Ajazi. “Ora abbiamo
scoperto che l'aumento del-
la resistenza ai farmaci, un fe-
nomeno che si nota nel caso
di perdita di funzione di Atge,
non ¢ legato all'autofagia ma
alla capacita della proteina di
influenzare la presenza di tra-
sportatori degli aminoacidi a
livello della membrana cellu-

no un punto di partenza: se
confermati in cellule tumora-
li e compresi in maggior det-
taglio, potrebbero portare a
nuove strategie terapeutiche
antitumorali basate su modi-
fiche del contenuto di amino-
acidi nella dieta per aumenta-
re la risposta del tumore alle
terapie” conclude Ajazi.

VUOI DISPORRE UN LASCITO
TESTAMENTARIO A FAVORE
DI AIRC? CONTATTACI!
IFOM i s camor

soprattutto grazie ai lasciti testamentarii a favore di
AIRC.

“Ha deciso di disporre un lascito a favore di AIRC
perché credo sia importante continuare a portare avanti

le proprie idee anche quando non ci siamo piu. E poi
riservare una parte dei propri averi a favore delle cause
in cui crediama non significa togliere qualcosa ai figli.
Tutt'altro. Credo che in questo modo si lasci loro qualco-
sa in pit: un esempio. “ Lorenzo.

Se desideri legare il tuo nome o quello di una
persona a te cara alla realizzazione di un futuro
libero dal cancro, puoi scegliere anche tu, come
Lorenzo, di fare testamento a favore della ricerca.

Per ogni domanda specifica puoi scrivere

a info.lascitifdairc.it o contattare
Chiara Blasi al numero di telefono 02 7797287

GENNAIO 2022 | FONDAMENTALE | 25

Ifom

ffé L'ECO DELLA STAMPA

LEADER IN MEDIA INTELLIGENCE

Pag. 28

069337

riproducibile.

non

del destinatario,

esclusivo

uso

ad

stampa

Ritaglio



