26. Gennaio
TimeVaults: una capsula del tempo genetica

Il tempo é il mezzo di cui la natura dispone
per impedire che le cose avvengano tutte in una volta.
John Archibald Wheeler

Le strutture a forma di barile che si trovano a migliaia nella maggior parte delle cellule animali
sono uno dei piu grandi misteri della biologia. Ma sebbene i ricercatori non abbiano ancora capito
la funzione di queste "cassette", ora segnalano un nuovo utilizzo per queste enigmatiche
particelle. Un team ha progettato delle "cassette" per raccogliere I'RNA e registrare quasi tutta
I'attivita genica in gruppi di cellule per un massimo di 7 giorni, fornendo una visione senza
precedenti del loro passato.

Gli scienziati trasformano le strutture piu misteriose delle cellule in spie dell'attivita genetica
Ipotizzando che possano funzionare come "depositi" per intercettare I'RNA, agevolando
Cosi gli studi sul cancro e altro ancora

-l

. Il nuovo metodo, descritto su Science & "superpotente" e un'idea "molto
innovativa", afferma il chimico Jiahui (Chris) Wu dell'Universita del Massachusetts Amherst. Lui e
altri prevedono che potrebbe aiutare a studiare i processi cellulari che si sviluppano nel tempo,
come il motivo per cui alcune cellule tumorali diventano resistenti ai farmaci antitumorali. Si tratta



di progettare caveau, qualcosa che comprendiamo a malapena, [per tracciare I'RNA]. Adoro
sfruttare qualcosa di endogeno e misterioso.

| metodi esistenti per registrare |'attivita genica delle cellule presentano dei limiti: ad esempio,
tracciare solo uno o pochi geni, oppure catturare solo i geni che risultano attivi al momento della
rottura delle cellule.

Fei Chen, ingegnere biomedico del Broad Institute, ha
recentemente incaricato uno studente di dottorato del suo laboratorio di sviluppare un metodo
piu semplice e completo per monitorare |'attivita genica nell'arco di giorni. L'idea era di catturare
gli RNA messaggeri (mRNA), le istruzioni per la costruzione delle proteine prodotte dai geni attivi,
e di memorizzarli in modo da poterli leggere in seguito.

Senza protezione, gli mMRNA vengono normalmente degradati in pochi minuti o ore. Per registrare
I'attivita genica su un periodo piu lungo, il team di Chen ha cercato di collegare la proteina legante
il poli(A) (PABP), che le cellule si attaccano naturalmente a un'estremita dell'mRNA, a molecole piu
stabili che potrebbero proteggere i filamenti. Inizialmente hanno provato a collegare la PABP alle
proteine batteriche, ma il sistema non ha funzionato bene.

Le camere blindate sono composte da 78 copie di una lunga molecola nota come proteina della
camera blindata maggiore (MVP), che forma un guscio robusto che & in gran parte vuoto
all'interno, fatta eccezione per un RNA di funzione sconosciuta e alcune altre proteine che si
legano all'interno. Per far si che gli mRNA si annidino all'interno di una camera blindata, il team ha
fuso il gene per PABP con il DNA che codifica la subunita legante MVP di una di queste proteine
interne.

Quando il gene PABP alterato e stato aggiunto alle cellule insieme a copie extra del gene MVP, gli
MRNA catturati sono finiti all'interno di camere blindate di nuova creazione.Per leggere |'attivita
genica, il team ha aperto chimicamente le camere blindate e ha sequenziato gli mRNA per
identificare i geni di origine. "Le camere blindate hanno funzionato davvero bene", afferma Chen,
che paragona il sistema a una capsula del tempo e lo chiama TimeVault.

I metodo si & dimostrato efficace confermando le note risposte genetiche delle cellule al calore e
alla carenza di ossigeno, riferisce il gruppo di Chen. Il team ha anche utilizzato TimeVault per
identificare i geni che consentono ad alcune cellule tumorali polmonari di resistere a un farmaco
approvato.



Aggiungendo i TimeVault di registrazione dell'mRNA alle cellule tumorali e quindi esponendole al
farmaco, il team di Chen ha individuato i geni protettivi attivi prima del trattamento: i metodi
precedenti avevano individuato solo i geni che si attivavano in risposta. L'aggiunta di un secondo
farmaco mirato a un gene appena identificato ha eliminato la maggior parte delle cellule resistenti
alla prima terapia.

Il laboratorio di Chen ora intende verificare se TimeVaults sia in grado di registrare tutti i geni
attivi in una singola cellula. Intendono anche ingegnerizzare i geni del sistema nei topi, nella
speranza che possa catturare la sinfonia dei geni che si attivano e disattivano in un animale
vivente.

La strategia offre un nuovo tipo di "selfie molecolare" e i TimeVault rappresentano un importante
passo avanti in una ricerca di lunga data volta a comprendere le cellule come entita dinamiche, in
continua evoluzione e sviluppo nel tempo".

In sintesi

TimeVault & un nuovo metodo per tracciare I'attivita genica cattura e immagazzina le istruzioni
per la costruzione delle proteine delle cellule, filamenti di RNA messaggero (mRNA), all'interno di
strutture chiamate caveau. Gli scienziati hanno aggiunto un dominio proteico che si lega alla
proteina del caveau maggiore (MVP) alla proteina legante Poly(A) (PABP), che si lega naturalmente
all'mRNA. Questa proteina di fusione (riquadro a sinistra) fissa quindi gli mRNA catturati all'interno
del caveau (riquadro a destra).



