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UN GRUPPO DI RICERCATORI MILANESI INDIVIDUA UNA PROTEINA CHE AGISCE SUI TUMORI

Meccanismi anticancro nel Dna,
I'Italia apre nuove vie per la cura

MILANO Errare € umano, persino nel
Dna. Rimediare agli errori, invece,
pud essere una questione di proteine.
E una equipe coordinata dai ricerca-
tori della Fondazione Istituto Firc di
Oncologia molecolare (Ifom) e del-
P'Universita di Milano ha scoperto co-
me fa una di queste proteine “mecca-
nico” a riparare i guasti che si verifi-
cano nel Dna. In un solo giorno, infat-
ti, in ogni celinla del nostro corpo si
accumulano, per errore, da mille a un
milione di lesioni molecolari. E se
uno solo di questi sbagli avvenisse in
un gene coinvolto nello sviluppo del
cancro, provocherebbe conseguenze
serie. Per fortuna nell’organismo esi-
stono diverse proteine che “pattuglia-
no” il Dna alla ricerca di errori, e li ri-
parano. Una di queste, che ci protegge
dalle alterazioni dei cromosomti, si
chiama Sumo (Small Ubiquitin-like
Modifier) e con P'aiuto di una serie di

enzimi € in grado di impedire che le
cellule con un Dna danneggiato conti-
nuino a duplicarsi dando origine a
gravi malattie come tumori e meta-
stasi.  ricercatori milanesi hanno
proprio scoperto il meccanismo con
cui la proteina Sumo ripara il Dna,
chiamato “sumolazione”. I risultati
delle loro ricerche sono stati appena
pubblicati sulla rivista scientifica
«Cell» ¢, a detta degli antori, promet-
tono «potenziali applicazioni in ambi-
to terapeutico, grazie all'identificazio-
ne di un nuovo bersaglio terapeutico
che potra in futuro essere utilizzato
nella jotta al cancro». «Nelle cellule
tumorali - spiega il co-direttore del-
I'Hom Marco Foiani, che insieme a
Dana Branzei ha guidato V'equipe di
ricercatori - avviene in misura ecces-
siva un fenomeno noto come “ricom-
binazione” del Dna. In pratica, nel
momento in cui una cellula si divide

per dare origine a due cellule figlie, i
geni si rimescolano e vanno a forma-
re, sul Dna delle nuove cellule, combi-
nazioni genetiche differenti da quelle
della cellula genitore». La ricombina-
zione, continua Foiani, & di per sé un
fenomeno normale; ma se le cellule ri-
combinano troppo «il risultato puo es-
sere un Dna “pasticciato”, con conse-
guenze talvolta gravissime». Non é un
caso Infatti, spiegano gli esperti, che
«una ricombinazione eccessiva, stan-
do alle osservazioni sperimentali, sa-
rebbe associata a tutti i tipi di tumo-
ri». Con una serie di esperimenti con-
dotti sul comune lievito della birra,
gli scienziati hanno scoperto che mu-
tazioni nei geni legati alla proteina

Sumo e negli enzimi coinvolti nella-

“sumolazione” portano all’accumulo
di «strutture cromosomali aberran-
ti», ovvero di strutture anomale che
bloccano il normale processo di repli-
cazione del Dna. «Il meccanismo mo-

lecolare & complesso - spiega Branzei -
ma il concetto & semplice: pensiamo a
una strada bloccata da un'auto ferma.
Se il traffico non riprende a scorrere
rapidamente, le altre auto continuano
ad arrivare, si ammassano e alla fine
si crea un ingorgo che manda in tilt
tutta la circolazione. E proprio quello
che accade alle cellule quando la su-
molazione non funziona: il traffico
non riparte e i danni si accumulano».
«In molti tumori - aggiunge 1a ricerca-
trice - gli enzimi della sumolazione so-
no presenti a livelli anomali. Ma, fino
a questo momento, nessuno aveva cer-
cato mutazioni nei geni della sumola-
zione negli stessi tipi di fumore. Sono
certa che nei prossimi anni ne ver-
ranno evidenziate parecchie».

E, concludono i ricercatori, queste
mutazioni saranno altrettanti bersa-
gli terapeutici, contro cui indirizzare
farmaci specifici nelle terapie anti-
cancro del futuro,
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