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‘Spermatozoo al tappeto
senza la giusta molecola

“Con la cristallografia ai raggi X si e visto cio che era invisibile”
La struttura tridimensionale rivela come si assembla il recettore

GIANNIPARRINS

: come Se avessero spia-
" to il primo. appunta-
“‘% mento di una coppia.

T Lui si avvicina per ten-
Mé tare 'approccio, e che
sia convinto di sé o un po’ imbarazza-
to poco importa: & sempre la disposi-
zione della donna a determinare il
successo (o I'insuccesso) dell’iniziati-
va. Qualcosa di analogo avviene su
scala microscopica all'interno del-
Povidotto femminile, nel momento in
cui 1 gameti si incontrano per dare il
via alla fecondazione e alla nascita di
una nuova vita.

A farci vedere su scala atomica il
lato femminile di questa storia di ap-
procci proteici mancati e abbordaggi
spermatici riusciti & un team di ricer-
catori, impeghati al Karolinska Insti-
tutet di Stoccolma, che ha descritto e
ricostruito in tre dimensioni la strut-
tura della molecola presente sulla

matrice che avvolge Povocita e che
permette allo spermatozoo di entra-
re e di fecondare.

Tra le firme in calee a questa sco-
perta pubblicata sulla rivista «Celly, c’é
anche un nome italiano: & quello di Lu-
ca Jovine, 41 anni, direttore del labora-
torio presso il dipartimento di bioscien-
ze e nutruzione del prestigioso istituto
svedese. Laureato in biologia all’'Uni-
versita di Milano, dopo aver fatto ricer-

ca in Inghilterra e negli Stati Uniti, da
cihque anni 'ennesimo cervello in fuga
dallItalia vive stabilmente a Stoccol-
ma e qui ha potuto realizzare la scoper-
ta che sognava da tempo. «Lavoro a
questo progetto da un decennio - rac-
conta -. Fino ad ora sapevamo che gli
spermatozoi silegano alle proteine che

costituiscono l'involucro extracellulare

dell'uovo (ZP). Tuttavia, i dettagh mole-
colari di questo fondamentale evento

biologico erano ignoti. Con la cristallo-
grafia ai raggi X, invece, abbiamo rag-
giunto un ordine di grandezza che final-
mente ci permette di capire come fun-
ziohano le cose, almeno per una delle
due controparti».

Grazie ai dati cristallografici raccol-
ti allo «European Synchrotron Radia-
tion Facility» (ESRF) di Grenoble, in
Francia, Jovine e il suo team sono riu-
sciti a determinare la struttura tridi-
mensionale dell'intera molecola recet-
tore (ZP3) e cid rivela quali parti sono
contattate direttamente dallo sperma-
tozoo e come ZP3 si assembli e sia se-
creta dall'uovo. «Altri gruppi di lavoro
avevano identificato elementi di ZP3
importanti per il legame allo spemato-
zoo, ma molti di questi risultati sembra-
vano essere in disaccordo tra loro -
prosegue Jovine —. I nostro modello tri-
dimensionale, invece, riconcilia tutti
questi studi, perché evidenzia come
queste diverse parti della molecola sia-
no spazialmente vicine e possano, di
conseguenza, contribuire in modo si-
nergico al processo che permette allo
spermatozoo dientrare». '

if prossimo obiettivo

«Abbiamo fatto un passo avanti nel-
la comprensione della fecondazione
e del mistero della vita - spiega an-
cora il biologo -. Ma dobbiamo tene-
re presente che questa ¢ soltanto
meta della storia. Il nostro prossimo

obiettivo, infatti, sara quello di af-

frontare la parte complementare
del processo, vale a dire studiare le
molecole che permettono allo sper-
matozoo di legarsi all'uovo. Ci stia-
mo gia lavorando e, probabilmente,
siamo di fronte a un sistema di tipo
ridondante, in cui sono diverse le
proteine in grado di svolgere questa
funzione. Ad ogni modo, se un gior-

no riusciremo a completare il lavo-
ro, potremo sapere gual & l'intera-

zione molecolare da cui scaturisce

un nuovo organismon.

In attesa di sapere di quali armi di
seduzione & dotato il maschio-sper-
matozoo, ci si interroga sulle conse-
guenze di questa prima scoperta. Jo-
vine spiega che i risultati fin qui otte-
nuti hanno importanti implicazioni
per la medicina riproduttiva umana,
poiché le mutazioni nel gene di ZP3
possono essere causa d'infertilita.
«Alterazioni della matrice che pro-
tegge l'ovocita ‘possono interferire
con il legame allo spermatozoo e, suc-
cessivamente, con I'impianto dell’em-
brione nell'utero. E quindi probabile
che le mutazioni in ZP3 siano una del-
le cause di infertilitd, ma per affer-
marlo con certezza dobbiamo innan-
zitutto isolare queste variazioni - pro-
segue lo studiosa -. In ogni caso, tut-
to ¢id non permettera ancora di risol-
vere il problema, ma consentira di ca-

pire qualcosa di pit sulla genesi di
questa patologia e di escludere quin-
dialtre cause».

Ma novita importanti si preannun-
ciano anche sul piano della contracee-
zione: «Sapendo come é fatta la strut-
tura di ZP3, potremo dare delle infor-
mazioni utili alla realizzazione di pic-
cole “molecole contraccettive”, capa-
ci di agire direttamente sulla proteina
che lega lo spermatozoo - racconta lo
scienziato -. Sarebbe un sistema utile
per creare un'alternativa agli attuali
metodi ormonali - come la pillola - ed
eliminarne gli effetti collaterali».

Insomma, non c’¢ affatto male, vi-
sto che siamo soltanto a meta del-
Popera. Ma in Italia, tra fondi che
searseggiano e una cultura eattolica
che guarda con sospetto a chi «mani-
pola» ovociti e gameti, sarebbe stato
possibile realizzare una simile ricer-
ca? «Forse no - conclude Jovine —ma
in ogni caso, personalmente, sarei fe-
lice di tornare in Italia a svolgere le
mie ricerche. Basta che ci siano le
condizioni per farloy.
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«Vogliamo capire come
avviene il legame

con 'uovo femminile»
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- «Le mutazioni di ZP3
potrebbero essere
una causa di infertilita»
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