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GENETICA. Una scoperta italiana

[ nostri 66 geni
N un MOoscerino

NICOLETTA MANUZZATO

m® MILANO. Per chi ha ancora il
mito dell'essere umano corme mo-
mento pit alto dell'evoluzione,
l'ultimo successo delia genetica
pud apparite mortificante. 1 ricer-
catori sono giunti infatti all'identi-
ficazione di una serie di nuovi geni
grazie al parallelismo istituito fra il
nostro genoma e quello della Dro-
sophila, un insetto molto comune
nelle nostre case, meglio noto co-
me moscerinodella frutta.

Proprio seguendo le indicazioni
fornite da questo modesto essere
vivente (ma ogni essere racchiu-
de in s incredibili meraviglie), in
poco pil di cinque mesi sono stati
individuati 66 geni; un vero record,
se si considera che generaimente
per un singolo gene non bastano
due anni diduro (e costoso) lavo-
ro. i professor Andrea Ballabio, &
il direttore dell'Istituto Telethon di
genetica e medicina (Tigem),
presso i cui laboratori & stata effet-
tuata'eccezionale ricerca.

Professor Ballablo, come siete ar-

rivati a questa scoperta?

li nostro obiettivo era quello di tro-
vare una strategia pid efficiente e
sisternatica per identificare i geni
responsabili di malattie ereditarie.
Siamo partiti dall'idea di sfruttare
I'enorme risorsa messa a disposi-
zione dagh sforzi di quanti opera-
no nell'ambito del Progetto geno-
ma umano. Queste informazioni,
oftenule in maniera casuale, sitro-
vano depositate nelle banche dati
e noi abbiamo pensato di caratle-
tizzarle cominciando da quelle
potenzialmente pil interessanti. A

inizia domanl

la conferenza
dell’'Onu

sulle megalopoll

Nei 1950 'erano nel mondo solo due
metropoli con otto miliont o plu‘ di
abitanti: Londra ¢ New York. Entro i
2015 Hnumero delle megacitta con
oftre 10 mitioni di persone saliraa 33,
Ediqueste 27 sitroveramno nelterzo
mondo, Per affrontare questa

Inaugurale. mmmuémn
Forum delle g

governative con pmdpm
2.000 Ong di 50 paes|, Cheleri hanno
«condannato con Il massimo vigores
1"azione della polizia che ha impeditoi
lavorl del forum altemativo
organizzato dalia Associazione turca
peri diritti umani (thd). feri la polizia
turcaavevafatto irruzione inun

edificio dove siteneva il forum
aftemativo,
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tale scopo abbiamo utilizzato un
modello animale.

E qui entra in scena fa Drosophi-

la...
Si. Quest'organismo & il piu studia-
to dal punto di vista genetico, per
la rapidita della riproduzione e
per la facilita di osservare le mu-
tazioni. Esistono infatti oltre 9000
mutanti: ognuno presenta l'altera-
zione di un diverso gene e quindi
un diverso difetto: anomalie neu-
rologiche o di sviluppo, forme tu-
morali, ecc.
Siccome i geni di questi mutanti
sono noti, li abbiamo usati come
sonde per esplorare le loro simili-
tudini con i geni umani. Ci siamo
basati sul presupposto che le loro
caratteristiche si siano conservate
durante I'evoluzione: in pratica, la
sequenza di un gene importante &
simile nella Drosophila e neli'uo-
mo.

Avete allora cercato nella nostra

specie i geni corrispondenti a
quelli da voi studiati nel mosceri-

no.
Esattamente. 1 66 geni da noi isola-
ti sono molto simili ad altrettanti
geni della Drosophila, per ognuno
dei quali esiste un mutante che
presema una particolare malfor-
mazione. Adesso vogliamo vede-
re se anche i geni umani sono alla
base di malattie dalle caratteristi-
che analoghe a quelle del mosce-
rino. Per far questo, con l'aiuto
della équipe della professoressa
Zuffardi, ne abbiamo determinato
la localizzazione all'interno del
genoma umano., E stanno gia
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Tre gruppi di ricerca annunciano su autorevoli riviste scien-
tifiche di aver scoperto, ognuno per proprio conto, la pro-
teina che permette allo spermatozoo di fecondare I'ovulo
attaccandone la membrana protettiva esterna. Tre diverse
proteine, Tutte e tre passano I'esame della comunita scien-
tifica. Ma due debbono essere di troppo: quale sara quella
giusta? La risposta perd potrebbe essere un'altra: una im-
prevista ridondanza della natura.

emergendo particolari int 1-
ti: per esempio nel cromosoma 11
abblamo localizzato un gene che
nella Drosophila causa la degene-
razione retinica; in quella stessa
regione era stata individuata la ge-
nesi della retinite pigmentosa, an-
ch'essa una forma di degenera-
zione retinica. Stiamo ora esami-
nando campioni di Dna di pazien-
ti che presentano questo sintomo:
se froveremo mutazioni in quel
gene avremo la confermna di esse-
re di fronte alla causa della malat-
tia. Non sempre si tratta di patolo-
gie strettamente ereditarie: mentre
effettuavamo il nostro lavoro, un

» gruppo statunitense ha pubblica-

to una relazione da cui risulta che
uno dei 66 geni della nostra colle-
zione & coinvolto in una forma di
cancro del pancreas che ha una
componente genetica,

Quale sara il prossimo passo?
Innanzitutto la caratterizzazione
per intero di ciascuno di questi ge-
ni; per ora ci siamo limitati a singo-
le porzioni, Poi cercheremo di ca-
pire quali proteine producono e
cun quali funzioni. Nello stesso
tempo stiamo isolando i geni cor-
rispondenti nel topo, che essendo
yn mammifero & molto pitl vicino
a noi. Stiamo anche studiando la
possibilita di utilizzare lo stesso
approccio con altri organismi mo-
dello: un particolare tipo di verme
e alcune specie di pesci, per poi
cercare il collegamento dei loro
geninell'uomo,

CHE TEMPO FA

mm  Nei giorni scorsi V'inserto scien-
tifico del New York Times ha dato
notizia, con un lungo articolo di
prima pagina, che tre gruppi di in-
signi biologi molecolari apparte-
nenti a tre diversi e grandi centri di
ricerca hanno,, di recente, pubbli-
cato su tre prestigiose riviste scien-
tifiche (Nature, Science e Cell) una
serie di articoli in cui annunciano
di avere scoperto ia proteina-chia-
ve che consente allo spermatozoo
di penetrare nell'ovulo e di fecon-
darlo.

E una notizia davvero importan-
te. Attesa da tempo. Che promette
di spiegare, come dire, i fonda-
menti del sesso e, forse, i motivi
che hanno spinto la natura a in-
ventare la femmina, 1l maschio e
la sessualita.

Ma il guaio & che ciascuno di
quei gruppi, su quelle tre prestigio-
se riviste, ha proposto una protei-
na diversa. Giurando, ognuno, che
& quella giusta. Cosi oggi ci trovia-
mo con tre diverse chiavi per apri-
re la medesima porta. E col so-
spetto che almeno due siano”da
buttare. Nonostante l'autorevole
avallo delle piu prestigiose tra le ri-
viste scientifiche. 1l paradosso del-
la proteina-chiave ha diversi nsvol-
ti. E molte cose da insegnarci. Pri-
ma, pero, di trarre le morali dalla
vicenda & bene dare uno sguardo
al merito scientifico della questio-
ne.

I'ltalia.

SERENO

VARIABILE

Il problema, da un punto di vi-
sta biochimico, & capire come fa
lo spermatozoo ad «attaccarsi a
quella membrana, vagamente ge-
latinosa, che circonda 'ovulo fem-
minile e che & chiamata zona pel-
lucida, Questo attacco & decisivo,
perche solo dopo che lo sperma-
tozoo si & saldamente legato alla
zona pellucida pud innescare
quella catena di reaziom biochimi-
che che consentono di aprire un
varco nella membrana gelatinosa
attraverso cui il materiale genetico
maschile fluisce per trovarsi pun-
tuale allappuntamento col geno-
ma femminile e dar vita al nucleo
deli'embrione.

La testa dello spermatozoo

1 biolagi molecolari si sono con-
vinti che sulla testa dello spermato-
200 C'& una proteina specifica in gra-
do di individuare e di legarsi ad un
apposito sito d'attracco presente sul-
la zona pellucida. Insomma, che il
gioco & regolato da una profemna-
chiave. Perche @ quella che da ini-
zio al processo di fecondazione
dell'ovulo.

Molti biologi evolutivi sono con-
vinti che il ruolo di questa proteina
sia cosi decisivo, che ogni proces-
so di speciazione, cioe ogni forma-
zione di una nuova specie (ses-
suata) sia causa (ed effetio) di
una mutazione di questa proteina,
Due specie (sessuate) sono diver-

1) Centro nazionale di meteorologia e climatologia
aeronautica comunica le previsioni del tempo sul-

SITUAZIONE: sull'ltatia & presente un campo di
alta pressione, in graduale attenuazione ad inizia-
re dal settore nord-occidentale; tuttavia, infiltrazio-
ni di aria umida ed instabile interessano l'arco alpi-

no centro-occidentale. Sulle regioni nord-occiden-
tali si prevede un rapido aumento dsila nuvolosita,
con precipitazioni sparse prevalentemente tempo-
ralesche, pili frequenti sulle zene montuose, ove
saranno di forte intensita, Nevicate saranno possi-

COPERTO

bili sulle cime alpine. Su Toscana e Sardegna,
graduale aumento della nuvolosita con possibilith

di quaiche precipitazione dalla serafa; su tutte le

cidentale.

TEMPORALE

ponente.

MAREMOSSO

altre regloni sereno o poco nuvoloso.
TEMPERATURA: in flessione sul settore nord-oc-

VENTL: moderat da sud-ovest sul settore nord-oc-
cidentale; deboli variabili altrove, tendenti a dispor-
st da sud-ovest su Sardegna e regioni central tir-
reniche e a rinforzare.

MARI: mossi it Mar Ligure; poco mossi i rimanenti
mari, con moto ondoso in aumento sui bacini di

& Ambiente

se, ritengono alcuni, quando la
proteina-chiave sulla testa degli
spermatozoi sono diverse. Insom-
ma, questa proteina gioca un ruo-
lo fondamentale non solo nella
partita del sesso, ma anche in
quella deli'evoluzione.

Potete capire, quindi, come da
tempo i biologi molecolari abbia-
no aperto la caccia all'elusiva testa
di ponte degli spermatozoi. E po-
tete capire quanto gioirono alla
notizia, quindici anni fa, che Paul
Wasserman, del Roche Institute of
Molecular Biology di Nutley, nel
New Jersey, aveva trovato il sito
d'attracco sulla zona pellucida del-
Vovulo femminile a cui la nostra
proteina va a legarsi Quel sito
d'attracco altro non era, a sua vol-
ta, che una proteina situata nella
zona pellucida 3 e, per quesio, de-
nominata ZP3. Non si tratta, dun-
que, che trovare la proteina com-
plementare sulla testa degli sper-
matozoi, deducono i biologi mole-
colari, e il gioco del sesso & rivela-
to.

Il pitt lesto di tutti & Barry Shur,,

dell’Anderson Cancer Center di
Houston. Che individua una pro-
teina, la galattosi! transferasi, pre-
sente sulla testa degli spermatozoi
e che sembra la chiave adatta per
entrare nella toppa ZP3. Tanto piil
che questa proteina supera alcuni
test canonici della biolegia mole-
colare Gh anticorpi che attaccano
la galattosil transferasi impedisco-
no allo sperma di legarst alla zona
pelluada. Non solo, se si aggiunge
la galattosil transferasi isolata all’o-
vulo, questo non pud essere piil
fecondato. Shur annuncia di aver
scovato la proteina-chiave della fe-
condazione sessuale.

D’altronde tutto torna. O quasi.
Perche di recente il dottor Shur ha
scoperto che alcuni topi maschi
privt della proteina riescono a fe-
condare perfettamente gli ovuli
delle loro compagne. Non solo.
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Ma pare che gli spermatozoi di
questi top: seguano una strada per
penetrare nell'ovuio che non pas-
sa per la zona pellucida. E eviden-
te che a un enzima non basta su-
perare due test difficili per diventa-
re una proteina-chiave. Cio raffor-
za i dubbi di Jeffrey Bleil, dello
Scripps Research Institute di la Jol-
la, in California, che assicura, su
Science, di aver trovato sulla festa
degh spermatozoi una proteina, la
spb6, ad altissima affinita con la
ZP3. E lei la proteina~chiave.

Neppure per idea, sostengono
sulla pagina a fronte del medes:-
mo numero di Science Deborah
Burks e Patricia Saling, biologhe,
rispettivamente, presso il Joslin
Diabetes Center di Boston e presso
la Duke University di Durham,
Nuova Carolina: & la proteina ZRK
quella che si lega megho ai sito
d'attracco ZP3.

E cosi c1 ntroviamo con tre enzi-
mi che hanno superato le prove in
laboratorio e l'analisi critica della
peer review, la revisione ad opera
di colleghi esperti e segreti senza
la quale nessun articolo viene
pubblicato sulle riviste scientifiche
internazionali pitl accreditate.

L'evidente paradosso consente
di trarre pii di una morale dalla vi-
cenda.

Un grosso business

Le prime, quelle proposte dal
New York Times, sono importanti.
Ma non sono determinanti, Certo,
il meccanismo della peer review
non & infalhbile. E, anzi, da qual-
che anno mostra qualche vistosa
crepa. Certo, quando ¢’ un gros-
so business in vista (come quello
di un contraccettivo di nuova con-
cezione e di basso costo) la comn-
petitivita tra i gruppi'di ricerca di-
venta accesa €, qualche volta, puo
superare il rigore scientifico. Tutlo
vero. Ma queste due sole spiega-
zioni det paradosso della proteina-

N
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Le patologie psichiatriche nei paesi
industrializzati aumentano in
corrispondenzadiperiodidi
depressione economica edi
disoccupazione. In questi casli
protagonisti delle psicosi sono gli
strati meno abbienti della
popolazione. Al contrario, nei paesi
del Terzo Mondo { soggetti arischio

convegno
comunitatevapautiche in corsoa
Castelnuove di Porto.

chiave non bastano. O, se volete,
c'¢ quaiche altra morale, forse pid
profonda, da trarre.

La biologia molecolare & scien-
za spesso complessa e, quasi sem-
pre, molto complicaia. In partico-
lare ¢'@ una differenza che non de-
ve mai essere sottovalutata, come
ha avuto modo di verificare il dot-
tor Shur, tra gli esperimenti in vitro
e gli esperimenti in vivo. [ risultati
degli studi di biologia molecolare
vanno sempre attentamente ricon-
fermati.

Di pit: le interazioni tra le varie
componenti di un sistema biologi-
co sono spesso non specifiche. La
natura si regala spesso pid opzioni
per conseguire un risultato impor-
tante, La ridondanza, infatti, con-
sente di far fronte ai continui im-
previsti che deve affrontare un or-
ganismo vivente in un ambiente
dinamico e non sempre amico. Se
si approfondisce questo ragiona-
mento, e si tengono d'occhio aleu-
ni dei risultati conseguiti da Shur e
colleghi, dobbiamo dire che non
sempre, in biologia (e non solo in
biologia), vale la logica biifaria,
per cui un'affermazione o & vera o
@ falsa, Ci possono anche essere
affermazioni che sono, simulta-
neamente, vere e false,

C'e, infine, un insegnamento in
questa vicenda ad uso e consumo
di noi giomalisti. E di voi lettori,
Nei sistemi biologici vi sono intera-
zioni e catene di interazionj molto
complesse. Come quelle che cau-
sano la proliferazione cancerosa
delle cellule. O quelli che sono
coinvolti nei comportamenti del-
Y'uomo quali V'aggressivita, l'omo o
I'eterosessualita, l'uso deilintelli-
genza.

Certo trovare una causa sempli-
ce (e una soluzione miracolistica)
ai problemi complessi & una tenta-
zione forte. Ma attribuire, magari
facendosi scudo di un articolo ap-
parso su Nature o su Science, l'in-
sorgenza di ogni tipo di cancro a
una proteina-chiave o il comporta-
mento omosessuale ad un unico
gene-responsabile, & un annuncio
che noi giomalisti dovremmo evi-
tare di dare a cuor leggero, E che i
lettori dovrebbero evitare di legge-
re senza un moto di protesta,
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