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LO STUDIO

Il Dna in 3D: gli algoritmi migliori
per l’immagine perfetta
Sembra un quadro di Mondrian, invece è la
ricostruzione tridimensionale del Dna. È dalla capacità
di ottenere immagini come queste che dipende il
futuro della medicina personalizzata. Uno studio
italiano analizza i punti di forza e i limiti dei metodi
matematici usati per le riproduzioni in 3D

redazione

Non è una rivista d’arte e l’immagine in copertina non è un quadro di Pete
Mondrian. Stiamo parlando dell’ultimo numero di Nature Methods che
ospita sulla pagina frontale una coloratissima riproduzione del Dna in 3D. È
un richiamo allo studio che si trova all’interno: una ricerca dell’Ifom
e dell'Università di Modena e Reggio Emilia che mette a confronto i diversi
metodi matematici utilizzati per ricostruire al computer la forma
tridimensionale del genoma. Di ognuno di questi vengono valutati punti di
forza e limiti. In sostanza i ricercatori forniscono indicazioni utili per
individuare gli algoritmi migliori per studiare l’architettura del genoma.

La ricostruzione dell’architettura tridimensionale del genoma si è rivelato
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uno strumento fondamentale per il progresso della medicina personalizzata.
Con questa operazione infatti si possono scoprire fin nel minimo dettaglio le
modifiche nella conformazione del Dna che hanno ripercussioni sulle cellule
e sulla salute, aiutando così a sviluppare strategie più precise ed efficaci per
correggere i comportamenti aberranti. La fotografia più completa delle
centinaia di milioni di contatti tra frammenti diversi di DNA all’interno del
nucleo si ottiene con la tecnica chiamata Hi-C.  Per ottenere la mappatura
“perfetta” bisogna analizzare e interpretare l’enorme quantità di dati
genomici ottenuti. Ciò è possibile solo ricorrendo ad algoritmi sofisticati e
strumenti computazionali molto potenti. Come sviluppare, ottimizzare e
armonizzare i diversi metodi computazionali per l’analisi dei dati?

La risposta arriva dallo sforzo congiunto di bioinformatici, biologi,
biotecnologi e ingegneri che hanno condotto la prima analisi esaustiva dei
più complessi strumenti informatici per l’identificazione sistematica della
struttura tridimensionale del Dna

«L’enorme mole di dati analizzati e il numero di algoritmi confrontati -
commenta Francesco Ferrari, ricercatore dell’Ifom con una lunga
esperienza all’Harvard Medical School - ci hanno permesso di fornire
un’immagine dettagliata di quali siano i punti di forza e i limiti degli strumenti
bioinformatici attualmente disponibili per lo studio dei contatti del Dna
all’interno del nucleo».

Lo studio su Nature Methods, realizzato grazie ad Airc e al programma
europeo Erc Denovostem, fornirà ai ricercatori una guida per orientarsi
nell’analisi e interpretazione dei dati sperimentali.

«Fornire le basi computazionali per studiare il ruolo della struttura
tridimensionale del DNA e delle sue modificazioni è un passaggio
fondamentale per identificare quei processi molecolari che portano alla
rigenerazione dei tessuti o alla crescita tumorale - spiega Silvio Bicciato
dell’Unimore - Se arriviamo a comprendere come le cellule sfruttano la
struttura del genoma nelle loro trasformazioni, possiamo concretamente
aumentare le nostre possibilità di intervenire per correggere quei
meccanismi che, ad esempio, sono fattori chiave della trasformazione
tumorale».

Per ricevere gratuitamente notizie su questo argomento inserisci il tuo indirizzo email nel box e iscriviti:
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TAG:

La proteina Bcr controlla la crescita di forme aggressive di
linfoma non-Hodgkin. Fra gli autori dello studio pubblicato su
Nature anche due ricercatori finanziati dalla Fondazione
Umberto Veronesi

Il futuro della lotta al cancro è segnato dalla medicina di

precisione. Un orizzonte che risulta il più intrigante anche nella

lotta a leucemie e linfomi. E che inizia a dare risultati sperati. Da

qualche settimana campeggia sulle colonne della rivista

scientifica Nature una ricerca che ha evidenziato un nuovo

probabile target per arrivare a terapie più mirate ed efficaci: la

proteina Bcr. 

Bcr è una proteina che si può trovare sulla superficie delle cellule

tumorali, verificare la sua presenza tramite un semplice test di

laboratorio potrebbe fornire agli oncologi la possibilità di mettere a

punto terapie personalizzate.

A condurre lo studio, sotto la guida di Stefano Casola, direttore del
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laboratorio di immunologia molecolare e biologia dei linfomi

dell’Istituto Firc di Oncologia Molecolare (Firc) di Milano, anche

due ricercatori finanziati dalla Fondazione Umberto Veronesi:

Valentina Petrocelli e Gabriele Varano (borsista nel 2013). Lo

studio, condotto nei topi da laboratorio e validato in campioni

umani di linfoma di Burkitt, ha permesso di comprendere in

modo più approfondito i meccanismi molecolari attraverso i quali

il gene Bcr controlla la crescita dei linfomi non-Hodgkin.  

MEDICINA DI PRECISIONE: QUALI I
PROSSIMI PASSI NELLA LOTTA AI

TUMORI?

LEUCEMIE E LINFOMI: COME AGISCE
BCR
I linfomi sono tumori del sangue che originano dalle cellule del

sistema immunitario, dette linfociti B. Questi ultimi proteggono il

nostro organismo dalle infezioni ricorrenti di virus e batteri,

riconosciuti grazie a recettori cellulari dette immunoglobuline o

anticorpi di superficie (B cell receptor: o Bcr). Quando riconosce

un agente patogeno, il Bcr stimola la proliferazione dei linfociti B,

che neutralizzano l’infezione attraverso la produzione di anticorpi

selettivi per il patogeno "invasore". La produzione di anticorpi

altamente specifici per l’agente infettivo avviene grazie a

mutazioni a carico dei geni del Bcr. Ma il processo non è scevro da

errori e le mutazioni, talvolta, possono determinare l’insorgenza di

linfomi o leucemie. Ecco perchè sono già state messe a punto

terapie mirate in grado di inibire l'azione di Bcr, che vengono

proposte per il trattamento di forme aggressive di linfoma non-

Hodgkin e per il trattamento delle leucemie linfatiche croniche.

Gli autori dell'ultima ricerca hanno dimostrato che le cellule

tumorali possono crescere anche in assenza dell'anticorpo Bcr.

La scoperta di rare forme tumorali prive del Bcr ha permesso di

individuare meccanismi molecolari tramite i quali le cellule

tumorali possono evadere dalle terapie e dar luogo a una possibile

ripresa della malattia. Detto ciò, gli autori dello studio hanno anche

notato però che le stesse vengono rapidamente eliminate in

presenza di cellule esprimenti l'immunoglobulina in questione:

suggerendo che il Bcr fornisce un vantaggio selettivo alle cellule

tumorali che continuano ad esprimerlo.
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