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“Stiamo esplorando i segreti
di una proteina multiforme”

(ioca un ruolo nei ritmi circadiani, oltre che nelle risposte allo stress

SIMONA REGINA

% Stanley Prusiner la ri-
%" cerca sui prioni ha frut-
. A tato il Nobel per la Medi-
cina nel 1997. B stato il neurolo-
go statunitense a coniare il ter-
mine «priony - acronimo di pro-
teinaceus infectious particle -
per indicare gli agenti infettivi
responsabili delle encefaliti
spongiformi trasmissibili. Ma-
lattie neurodegenerative fatali
che si ritiene siano provocate
da uno sviluppo anomalo della
proteina prionica: come il mor-
bo della mucca pazza e la sua
variante umana, la malattia di
Creutzfeldt-Jakob.

«A differenza di virus e bat-
terii prioni non possiedono aci-
di nucleici, Dna e Rna: la strut-
tura é costituita da una singola
molecola contenente circa 200
aminoacidi, la Prion-related
Protein o PrP, che si trova nor-
malmente nelle cellule, in parti-
colare in quelle cerebraliy, spie-
ga il neurobiologo Giuseppe Le-
gname, che studia la relazione
tra caratteristiche strutturali
e infettivith. Quarantanoven-
ne, lavora in Italia dal 2007: al-
la Sissa di Trieste dirige il
«Prion Biology Laboratory».
Una carriera, la sua, costruita
trascorrendo lunghi periodi al-

| prioni sono diventati tristemente famosi al t

[ topi che camminano

wems Topi paralizzati sono tor-
nati a camminare grazie a
una tecnica di riabilitazione
messa a punto al Politecnico
di Losanna: prima vengono
«risvegliati» i neuroni con
una stimolazione elettro-chi-
mica e poi segue la riabilita-
zione vera e propria, con I'au-
silio di un‘imbragatura guida-
ta da un sistema robotizzato.

P'estero. «Per tre anni sono sta:
to a Londra, al Medical Resear-
ch Council. Poi in California,
all'Tnstitute for Neurodegene-
rative Diseases». Proprio a
San Francisco ha lavorato con
Stanely Prusiner. «Stan, gia
nel 1982, aveva ipotizzato che
I'encefalopatia  spongiforme
fosse causata dalla proteina
prionica. Nel 2004 abbiamo
pubblicato su “Science” i risul-
tati di una ricerea, dimostran-
do che i prioni sono proteine in-
fettive che aggrediscono il si-

empo dell’'emergenza della «mucca pazza»

stema nervoso, causando la
morte dei neuroni con effetti
devastanti sull'organismoy.
Professore, in che modo que-
sto avviene?
«Le malattie prioniche sono do-
vute a un’alterazione della for-
ma della proteina prionica che,
quando si trasforma nella for-
ma patogena - il prione -, acqui-
sisce la capacita di replicarsi e
cosi, con effetto domino, si ac-
cumula nel cervello e determi-
na la distruzione delle cellule
cerebrali. Eil cervello, alla fine,
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assume l'aspetto di una spu-
gnay.

Parliamo di malattie al mo-

mento ancora incurabili. Che

cosa le contraddistingue?
«Esistono diverse malattie
prioniche, anche se sono rare:
colpiscono, in media, 1 o 2 per-
sone per milione di abitante.
Sono debilitanti e hanno un'
evoluzione rapida: possono
causare la morte dopo pochi
mesi dalla comparsa dei sinto-
mi. Sono associate a difficolta a
livello motorio e ’

Intanto si accumulano nuove
scoperte, giusto?

«S1. Mentre i colleghi dell’Isti-
tuto Mario Negri di Milano
hanno riscontrato che la protei-
na prionica alterata, accumu-
landosi nel neurone, ostacola il
trasporto sulla superficie della
cellula di un'altra proteina
coinvolta nel regolare il rila-
scio dei neurotrasmettitori, di
particolare rilievo & un altro
studio, pubblicato su “Nature”
da una ricercatrice italiana,
Giovanna Mallucci, del Medi-
cal Research Council di Leice-
ster: ha individuato uno dei
meccanismi alla base della neu-
rodegenerazione causata dall'
accumulo di prioni nel cervello.
C’é poi uno studio giapponese
dell’Istituto Riken che riguar-
da i prioni delle cellule del lievi-
to: suggerisce che, oltre al loro
ben noto ruolo nel causare le
malattie, alcuni prioni possono
aiutare gli organismi a rispon-
dere allo stress ambientale. In-
somma é una di-

e i
portano alla de- Hisenne mostrazione del
menza con perdi- g?.j ¥ Eﬁ@iﬁg -fatto che non so-
ta delle capacita L@%ﬁ AITM® no necessaria-
cognitive. Vengo- w1 . .. ¥ ° mente  nocivi.

) YN ATy s : ; i
no definite spora- Newrobio 120} Esistono, dai lie-
diche, r’_pkerche RUOLO: | PROFESSORE V}tl ai m'amm.lfe-
non se neé cono- DINEUROBIOLOGIAALLASISSA T}, &, se si replica-

scono le cause,
anche se nel 10%
dei casi circa siri- WWW.SISSA,
scontra una pre-

disposizione genetica: la malat-
tia dipende da specifiche muta-
zioni di un gene localizzato sul
cromosoma 20. Inoltre, seppur
la probabilita sia bassa, € stata
documentata anche la trasmis-
sione del contagio da un indivi-
duo all'altro, per esempio attra-
verso strumenti chirurgici non
decontaminati. Oggi non esiste
una cura, ma modulare la pre-
senza della proteina prionica
potrebbe essere importante
per il trattamento di queste
malattien.

DITRIESTEEDIRIGE IL«PRION  no in altre parti
BIOLOGY LABORATORY»

wsiro:  dell’organismo,
IT/NB/PRIONLAB/ € hon nel cervel-
lo, non generano

situazioni aberranti».
Lei studia anche la funzione
fisiologica della proteina
prionica. Con quali risultati?
«Abbiamo scoperto che gioca
un ruolo fondamentale nello
sviluppo neuronale e nel funzio-
namento del sistema talamo-
limbico, regione del cervello
che regola le funzioni ormonali
ed endocrine, i ritmi circadia-
ni, cosi come le risposte a
stress, paura e pericolo. E una
proteina, insomma, che tiene

destal'attenzione».
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