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I fiori
tridimensionali
che svelano

il Dna

MARTA PATERL[N[
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LE R ICERCIiE DEL TEAM DI MARCO FOIANI ALL'IFOM DI MILANO

"Il segreto del Dna è nel fiore 3D"
Sulle tracce della proteina che protegge i geni
MARTAPATERLINI 

sono avere importanti impli-
cazioni biologiche».

n nuovo modo diU Che cos'è, in pratica, la topo-
osservare il Dna, logia del Dna?
a cominciare dai
suoi inattesi pun-

«Capirne la topologia signifi-
ca studiarne la struttura di su-

ti deboli. peravvolgimento e come la
A esplorarlo è cellula possa modificarla a

Marco Foiani: direttore scien- proprio vantaggio: è un te-
tifico dell'Ifom, l'Istituto di ma di fondamentale impor-
oncologia molecolare di Mi- tanza in biologia molecola-
lano, oltre che professore di re. Durante la replicazione la
biologia molecolare all'Uni- struttura del Dna, com'è ov-
versità di Milano, studia da vio, cambia: problemi nella
sempre i processi di replica- sua replicazione possono fin-
zione e di riparazione del no- durre anche riarrangiamenti
stro Genoma. Ora il suo cromosomici, i quali, spes-
team, forte di unasolidaespe- so, sono associati a disturbi
rienza sperimentale, ha rico- patologici. Elementi come
struito con un approccio com-
putazionale la forma che il 

strutture insolite, zone « fra-
golf e proteine leganti ,

Dna assume dinamicamente sono impedirne, infatti,  
nei processi replicativi. Que- 

la
replicazione e possono in-

sta nuova ed elegante analisi fluenzare la stabilità e la
bioinformatica ha subito tro- progressione della forcella
vatopostosu«Nature». replicativa. Il Dna, d'altra
Professore, da dove parte il parte, è una molecola flessi-
suo nuovo lavoro? bile, la cui struttura e dina-
«Il Dna non è solo una se- mica dipendono dalla natu-
quenza di lettere disposte a ra delle proteine con cui in-
doppia elica. E' una lunga 

teragisce. Identificare i pro-
molecola, che può adottare cessi che salvaguardano l'in-
una struttura tridimensiona 

te rità del Genoma e la sua
le complessa quando viene 

organizzazione topologica
impacchettata nel nucleo cel costituisce quindi un signifi 
lulare. Ogni processo che 

cativo avanzamento delle co-
coinvolge il Dna, non a caso, noscenze nella ricerca onco-
è interessato dalla sua topolo- logica a livello molecolare».
giae questi cambiamenti pos- Che cosa avete visto succe-

dere al Dna?
«Abbiamo scoperto che esi-
stono importanti livelli di or-
ganizzazione. Ma facciamo
un passo indietro. Dai libri di
biologia sappiamo che nel
momento della replicazione
il Dna della cellula madre, av-
volto su se stesso innumere-
voli volte, si sdoppia, affin-
ché le cellule figlie ereditino
l'intero corredo genetico e,
per farlo, ha bisogno di esse-
re disteso e riavvolto. E' un
passaggio delicato durante il
quale la doppia elica è sotto-
posta a innumerevoli torsio-
ni che provocano cambia-
menti di forma e l'apertura
dell'elica stessa. Uno stress
immenso per il patrimonio
genetico. La stabilità del
Dna, infatti, è costantemen-
te messa alla prova da stress
torsionali e meccanici che
possono danneggiare i cro-
mosomi e causare la perdita
di materiale genetico».
Che cosa avete scoperto?
«Abbiamo visto per la prima
volta che gli attorcigliamenti
lungo il Dna formano una sor-
ta di corolla di petali di un fio-
re, all'interno dei quali è pro-
tetta la sequenza di materia-
le genetico. Alla base dei pe-
tali il Dna assume una confor-
mazione cruciforme, simile a
delle spine. Sono queste

strutture cne possono essere
aggredite e danneggiate. E' il
punto in cui il Dna è nudo, de-
licatissimo, e può essere facil-
mente destabilizzato».
L'evoluzione non ha porta-
to a una forma di difesa?
«Certo. La cellula protegge
gli "spot" cruciformi trami-
te una proteina specifica,
nota come Hmgbl, anche
chiamata allarmina. L'allar-
mina, in realtà, è una vec-
chia conoscenza, molto stu-
diata negli anni scorsi pro-
prio a Milano, con il collega
Marco Bianchi, capo dell'U-
nità di Dinamica della cro-
matina al San Raffaele. I la-
vori in vitro di decenni han-
no dimostrato che si tratta
di una proteina nucleare e
che viene rilasciata dalle
cellule in seguito a uno
stress. Ora noi l'abbiamo vi-
sta in azione, quando va a le-
garsi alla struttura crucifor-
me e nuda del Dna per bloc-
carlo e salvaguardarlo. Agi-
sce come quando si mette
un dito sul nodo, così da otte-
nere un fiocco strutturalmen-
te funzionale».
Quale il prossimo passo?
«Il mio laboratorio si è sem-
pre interessato all'integrità
dei cromosomi, fondamenta-
li nella stabilità del Genoma.
Conoscere meglio il meccani-
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smo alla base della replicazio-
ne cromosomica e di ripara-
zione e ricombinazione del
Dna, quindi, ci aiuterà a capi-
re che cosa mantiene la con-
formazione che deve avere la
macchina molecolare del
Dna stesso. Le interazioni
proteina-geni rappresenta-
no un bersaglio importantis-
simo per l'individuazione di
strategie terapeutiche che
mirino a prevenire l'espansio-
ne delle re11ii1eiiiniûri1i» MARCO FOJANI

BIOLOGO MOLECOLARE, È DIRETTORE
SCIENTIFICO DELL'IFOM, L'ISTITUTO
DI ONCOLOGIA MOLECOLARE
DI MILANO

Sono sorprendenti le forme che il Dna assume nei processi di replicazione: la scoperta èmerito dell'approccio computazionalealla biologia

salute
Intett;ralnri, lei.<tovzionì per l'uso
QU niO,CCnF e I rei~.'irt:

"Il segreto del Urine nel fiore 3ll"
.,.,,e tracce della proteina cheprotep i .

_ ........ ..... _ _.. ....... ...
Ld gravlü r¢ac rHnmirqbn
"Malaria da rfcxs dermw"
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