Intervista

di Simona Regina

Prioni sintetici per malattie reali

Lo studio di malattie neurodegenerative come la variante umana della mucca
pazza passa anche per prioni sintetizzati in laboratorio, spiega Giuseppe Legname

ausano malattic fatali per persone ¢ animali. Ag-

grediscono il sistema nervoso, uccidendo un neu-

rone dopo 1'altro fino a trasformare il cervello in

una sorta di spugna, pieno di buchi, ¢ innescano

cosi la perdita progressiva delle capacita cogniti-
ve ¢ motorie, fino alla morte. Questi killer spietati sono i prioni,
responsabili delle encefalopatic spongiformi trasmissibili, come il
morbo della mucca pazza ¢ la sua variante umana, la malattia di
Creutzfeldt-Jakob.,

Giuseppe Legname ha iniziato a studiarli all'Institute for Neu-
rodegienerative Discases di San Francisco, lavorando gomito a go-
mito con il premio Nobel Stanley Prusiner, che li ha scoperti ¢
identificati. E dal 2006, quando ¢ tornato in Italia, dirige il labo-
ratorio di biologia del prioni alla Scuola internazionale superiore
di studi avanzati (SISSA) di Trieste. Proprio nel suo laboratorio al-
la SISSA ha creato | primi prioni artificiali in serie. E ora la sua «ri-
cettas ¢ a disposizione di tutti | gruppi di ricerca impegnati a stu-
diare le malattie prioniche.

Perché sviluppare prioni sintetici?

Come abblamo illustrato sulla rivista «PLoS Pathogenss, siamo
riusciti a creare prioni di topo in serie che funzionano come quelli
biologici ¢ hanno caratteristiche biochimiche simili a quelli della
mucca pazza. E la prima volta che si riesce in questo intento ¢
riteniamo che sia un risultato importante perché offre l'opportu-
nith di capire con precisione i meccanismi attraverso cul i prioni
provocano le malattie.

Inoltre, cosi il vostro lavoro @ piu sicuro?

In realtd, in qualsiasi laboratorio che studia agenti patogeni
sono prese tutte le precauzioni per rendere sicuro il lavoro dei
ricercatori. Quindi I'aspetto fondamentale della disponibilith di
prioni artificiali ¢ la possibilita di controllarli meglio nel corso
degli esperimenti, capire con maggiore precisione la loro azione
patogena ¢, auspicablimente, individuare quali meccanismi pos-
sano bloccarla, Lavorare con | prioni naturali non ¢ semplice.

Perché?

| prioni non hanno acidi nucleicl, ovvero DNA o RNA: sono
composti da una singola molecola proteica che contiene circa 250
amminoacidi, la cosiddetta proteina prionica o Pr, Sono comun-
que complessi perché molto eterogenci: possono assumere clo¢
diverse conformazioni per propagiarsi ¢ danneggiare l'organismo.
Al contrario, quelli sinteticl, pur causando le stesse conseguenze
di quelli biologici, sono molto pit omogenel ¢ hanno una struttu-
ra definita. Quindi | prioni sintetici rappresentano uno strumento

utile per identificare ¢ controllare | meccanismi molecolari che
trasformano Dr. Jekyll in Mr. Hide.
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Vale a dire?

[l prione non ¢ altro che un‘aberrazione della proteisa prionica
che ¢ presente in modo fisiologico nelle cellule dell soganismo, in
particolare in quelle cerebrali. Diventa cattiva in segto 2 un'al-
terazione di forma. Proprio come il Dr. Jekyll & Boter Louis Ste-
venson che diventa malvagio quando si trasforma nel suo alfer
ego Mr. Hide. In pratica, nella sua forma fsiologica fa proteina
prionica ¢ innocua, ma quando si trasforma a poone acquisisce
la capacith di replicarsi, cosl si accumula nel cervetio ¢ distrugge
le cellule cerebrali. E per farlo, cloé per autopropagans, il prione
pud assumere molteplici strutture.

Ma che cosa trasforma I'innocua protena promca nel famige-
rato prione?

Ancora non sono chiar | meccanismi molecsias che inducono
PrP a diventare cattiva, che innescano § cambamento di forma.
Noi abbiamo scoperto un tassello del puzzie: o zampino del rame.
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Giuseppe Legname, 53 annl, neuro-
baoiogo, dal 2006 conduce ka sua altivita
h ricerca alla SISSA & Trieste, dove co-
orcina i laboratono di biokogia Oal prioni
@ il dotlorato & roarca In genomica fun-
Donale e strutturale.

Dopo ka laurea in blochimica o biokogia
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molacolare all Universith di Milano, sl @ nil all'institute for Neurodegenerative Di-
Specialzzato In DIotecNOIOgs @ ha con-  seases sotio ka guida del premio Nobel
s2Quito | PrD all'Universith i Warwick.  Stanley Prusiner.

Dal 1996 al 1999, & stato ricercatore Le sue ricerche sono finalizzate allo
al Natonal Institute for Medical Rese-  studio delle malattie neurodogenerat-
arch o Londra per pol trasierirsl a San v causale dal priond, per e quall attual-
Francisco, dove ha avorato per otto an-  mente Non eSSt una cura

Se il rame ¢ assente 0 non adeguatamente legato a una porzione
della proteina prionica, scatta una sorta di «interruttores ¢ Pr ¢
pii faciimente convertibile nel suo alter ego. Questo offre nuovi
spiraghi alla ricerca, perché indica un potenziale target per impedi-
re che le proteine diventino prioni.

Anche altre proteine, se cambiano forma, causano malattie neu-
rodegenerative?

Ci sono sempre pil prove scientifiche a sostegno dell'idea per
cul alla base di Parkinson, Alzheimer e sclerosi amiotrofica late-
rale (SLA) ¢i sia un cambiamento di forma di specifiche proteine:
alfa-sinucicina per quanto riguarda il Parkinson, beta-amiloide ¢
tau nell’Alzheimer, SOD nella SLA. In pratica, il coplone € lo stes-
$0: una proteina con forma ¢ funzione ben definite, a un certo
punto, cambia conformazione ¢ acquisisce la capacith di prolife-
rare. E la formazione di aggtregiati proteict innesca la degencrazio-
ne progressiva del sistema nervoso centrale,
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Dal sintetico al naturale. Passaggi dello studio di prioni sintetici
ncl laboratorio dirctto da Legname. Queste ricerche sono mirate a
comprendere | meccanismi che rendono patologici | prioni naturali.

La sfida dunque & impedire che avvenga questa trasformazio-
ne patogena?

Proprio cosi, 'obicttivo ¢ preservare la forma nativa di queste
proteine, affinché non perdano il loro ruolo fisiologico, ¢ blocca-
re la trasformazione che le fa impazzire. Proprio in questa dire-
zione va il nostro sforzo di sviluppare molecole artificiali, perché
manipolare queste proteine in pifro pud alutarci a comprendere |
meccanismi che innescano questo cambiamento patologico ¢, di
conseguenza, pud aprire nuove prospettive nella ricerca di strate-
gie diagnostiche ¢ terapeutiche.

L'attivita di ricerca del suo laboratorio prosegue quindi in que-
sta direzione?

S\, stiamo lavorando per sintetizzare in serie prioni umani ¢
proteine responsabili delle altre malattie neurodegencrative, Stia-
mo anche sviluppando un metodo che permette di isolare i neu-
roni olfattori, indicativi di che cosa succede nel sistema nervoso
centrale, per verificare se ¢ iniziato Il processo di camblamento di
forma e se le proteine cominciano ad agstregarsi. Per identificare,
in pratica, I'insorgenza delle malattie prima dell’esordio dei sinto-
mi, che di solito avviene quando ormai la neurodegencrazione ¢
in corso da tempo.,

Questo traguardo rappresenterebbe un gran bel passo avanti
verso una strategia diagnostica. Parliamo infatti di malattie che
progressivamente causano demenza, perdita delle capacith cogni-
tive ¢ associative, quindi problemi mnemonici ¢ confusione men-
tale, e delle funzioni motorie, a causa dell'accumulo di aggregati
proteici in specifiche aree del cervello. Attualmente sono dia-
gnosticate a livello sintomatico, quando ¢ troppo tardi, perché i
depositi proteici si sono formati a macchia d'olio nel cervello e,
di conseguenza, gli interventi terapeutici possono solo alleviare |
sintomi ma non fermare la malattia,
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