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Scoperto un meccanismo anticancro

Errare € umano, persino nel
DNA. Rimediare agli errori, in-
vece, Pud essere una gquestione
di proteine. E una equipe coor-
dinata dai ricercatori della Fon-
dazione Istituto FIRC di Onco-
logia Molecolare (IFOM) e dell’
Universitd di Milano ha scoper-
to come fa una di queste protei-
ne 'meccanico’ a riparare i gua-
sti che si verificano nel DNA. In
un solo giorno, infatti, in ogni
cellula del nostro corpo si accu-
mulano, per errore, da mille a
un milione di lesioni molecola-
ri. E e uno solo di questi sbagli
avvenisse in un gene coinvolto
netlo sviluppo del cancro, pro-
vocherebbe conseguenze serie.
Per fortuna nell'organismo esi-
stono diverse proteine che 'pat-
tugliano' il DNA alla ricerca di
errori, e li riparano. Una di
queste, che ci protegge dalle al-
terazioni dei cromosomi, si
chiama SUMO (Small Ubiqui-

tin-like Modifier) e con l'aiuto .

di una serie di enzimi & in grado
di impedire che le cellule con
un DNA danneggiato continui-
no a duplicarsi dando origine a
gravi malattie come tumori e

metastasi. [ ricercatori milane-
si hanno proprio scoperto il
meccanismo ¢on cui la proteina
SUMO riparail DNA, chiamato

‘sumolazione’.

I risultati delle lor¢ ricerche
sono stati appena pubblicati
sulla rivista scientifica Cell e, a
detta degli autori, promettono
«potenziali applicazioni in am-
bito terapeutico, grazie all'iden-
tificazione di un nuovo bersa-
glio terapeutico che potra in fu-
turo essere ufilizzato nella lotta
al cancro».

«Nelle cellule tumorali - spie-

ga il co-direttore delTFOM
Marco Foiani, che insieme a
Dana Branzei ha guidato 'equi-
pe di ricercatori - avviene in
misura eccessiva un fenomeno
noto come ricombinazione' del
DNA. In pratica, nel momento
in cui una cellula si divide per
dare origine a due cellule figlie,
i geni st rimescolano € vanno a
formare, sul DNA delle nuove
cellule, combinazioni genetiche
differenti da quelle della cellu-
la genitore». La ricombinazio-
ne, continua Foiani, € di per sé
un fenomeno normale; ma se le

Unaricercatrice durante il suo lavoro di analisidi laboratorio

cellule ricombinano troppo «il
risultato puo essere un DNA
‘pasticciato, con conseguenze
talvolta gravissime». Non & un
caso infatfi, spiegano gli esper-
ti, che «una ricombinazione ec-
cessiva, stando alle osservazio-
ni sperimentali, sarebbe asso-
ciata a tutti i tipi di tamori».
Con una serie di esperimenti
condotti sul comune lievita del-
la birra (Saccharomyces cerevi-
siae), gli scienziati hanno sco-
perto che mutazioni nei geni le-
gati alla proteina SUMO e negli
enzimi coinvolti nella 'sumola-
zione' portano all'accumulo di
«strutture cromosomali aber-
ranti», ovvero di strutture ano-
male che bloccano il normale
processo di replicazione del
DNA. «I1 meccanismo moleco-
lare & complesso - spiega Bran-
zei - ma il concetto ¢ semplice:
pensiamo a una strada bloccata
da un'auto ferma. Se il traffico
non riprende a scorrere rapida-
mente, le altre auto continuano

ad arrivare, si ammassano e al-

la fine si crea un ingorgo che

. manda in tlt tutta la circolazio-

ne. E proprio quello che accade
alle cellule quando la sumola-
zione non funziona: il traffico
non riparte e i danni si accumu-
lano e si propagano».
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