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Cosl le staminali si trastormano
in spermatozoi e cellule uovo

Studio made in Italy svela il “libretto d’istruzioni” di una metamorfosi-chiave
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O GENETICA

VALENTINA ARCOVIO

S i parla cosi tanto di te-
rapie a base di cellule
staminali che troppo
spesso si finisce per dimen-
ticare che conosciamo anco-
ra molto poco sul loro fun-
zionamento e sulle loro pos-
sibilitd. Per i ricercatori &
come giocare una partita a
scacchi senza tuttavia cono-
scere davvero le regole e, so-
prattutto, senza sapere qua-
li sono tutte le pedine sul ta-
volo. Adesso, perd, a scrive-
re un significativo paragrafo
di quello che un giorno - si
spera - sard il «libretto
d’istruzioni» delle staminali
& stato un gruppo di ricerca-
tori della Human Genetics
Foundation di Torino (Hu-
GeF), I'Istituto di ricerca ge-
netica fondato dalla Compa-
gnia di San Paolo, dall'Uni-
versita degli Studi e dal Poli-
tecnico di Torino, in uno stu-
dio pubblicato sulla presti-
giosa rivista «Celly.

Gli studiosi sono riusciti a
capire in che modo le cellule
staminali vengono indirizza-
te e «programmate» in mo-
do da diventare un tipo par-
ticolare di cellula adulta e

un processo-chiave nel diffe-
renziamento delle cellule ger-
minali in cellule sessuali, co-
me gli spermatozoi e le cellule
uovo. «Abbiamo scoperto co-
me la metilasi Dnmt3l - un ge-
ne che regola una modifica-
zione del Dna stesso, vale a di-
re la metilazione - influisce sul
differenziamento delle cellule
germinali attraverso un grup-
po di geni chiamato Rhox5»,
spiega Salvatore Oliviero, re-
sponsabile della linea di ricer-
ca epigenetica del’HuGeF,
che ha coordinato lo studio.

Immaginiamo la cellula co-
me se fosse un libro e i geni co-
me se fossero tutte le parole
utilizzate per scriverlo: la me-
tilasi agisce da regolatore,
scegliendo le parole da legge-
re per effettuare un certo
«programmay con il quale da-
re una «tramay precisa alla
cellula, come per esempio
quella che prevede la sua tra-
sformazione in cellula germi-
nale. I ricercatori della fonda-
zione torinese hanno quindi
spiegato quali sono i «master
regulators» - vale a direirego-
latori cellulari - che servono
proprio per «scrivere» una
cellula germinale.

«Certo, questa & soltanto
una piccola parte del manuale
d’istruzioni del differenzia-
mento delle cellule staminali,
ma si tratta di un pezzo fonda-
mentale, se pensiamo di utiliz-

non un altro. In particolare, zare queste cellule, in futuro,
hanno identificato e descritto per curare diverse patologie.
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E, infatti, riuscire a capire i
meccanismi alla base del dif-
ferenziamento delle staminali
¢ fondamentale, se si vorra
utilizzarle, ad esempio, per ri-
parare un cuore infartuato
oppure un fegato o un pancre-
as danneggiati. Come il Pre-
mio Nobel Shinya Yamanaka
ha capito in

che modo ri-

programma-

re le cellule

adulte in cel-

lule staminali

pluripotenti -

capaci cioé di

differenziar-

si in qualsiasi

altro tipo di

cellula - il

gruppo di ricerca del labora-
torio torinese sta cercando di
capire in che modo una cellula
staminale si specializza in un
determinato tipo di tessuto.
Per arrivare a questo risulta-
to gli studiosi hanno condotto
una serie di esperimenti su
cellule staminali embrionali
di topo. «Abbiamo alterato le
cellule, eliminando il gene
Dnmt3l, e, tramite I'utilizzo di
macchinari in grado di analiz-
zare !'intero genoma, abbia-
mo capito - spiega Oliviero -
che proprio Dnmt3l & fonda-
mentale per il differenzia-
mento in cellule germinali.

Ci sono voluti all’incirca
tre anni di lavoro e adesso i
ricercatori non hanno alcuna
intenzione di fermarsi. «Il
nostro prossimo obiettivo -
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continua Oliviero - consiste
nello studiare queste moleco-
le che servono a regolare il
genoma: vogliamo capire me-
glio come funzionano e come
innescano i processi di diffe-
renziamento. Inoltre, la no-
stra attenzione sara concen-
trata su come e quando que-
ste regolazioni non funziona-
no, determinando lo sviluppo
di alcune patologie».

Si trattera di un lavoro cer-
tosino, che richiedera un
grandissimo sforzo: non sol-
tanto per la complessita dello
studio in sé, ma anche per il
clima di profonda crisi in cui

versa la ricerca di base italia-
na. «I risulta-

ti finora rag-

giunti - dice

Oliviero - di-

mostrano

che il nostro

gruppo, com-

posto da ri-

cercatori gio-

vani e bril-

lanti come

Francesco

Neri e Anna Kreplova, princi-
pali autori di questo studio,
funziona davvero bene. Siamo
fortunati ad avere a disposi-
zione una struttura cosi ben
attrezzata come quella torine-
se, a riprova che, quando le ri-
sorse e le strutture ci sono, i
cervelli italiani riescono a
esprimersi come - o addirittu-
ra meglio - degli scienziati di
altri Paesi oggi all’avanguar-
dia della ricerga».
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