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Riprogrammazione epigenetica in cellule somatiche, pluripotenti e patologiche
Le modifiche epigenetiche sono utilizzate per mantenere l'identita cellulare e vengono
cancellate quando le cellule vengono riprogrammate verso destini diversi. Il mio
laboratorio studia i meccanismi molecolari alla base della perdita della memoria
epigenetica utilizzando come esempio la riattivazione di geni lungo il cromosoma X
inattivo (Xi). Per questo, stiamo sviluppando due linee di ricerca:

1. Tracciare la riattivazione del cromosoma X durante la riprogrammazione

pluripotente umana.

La presenza di due cromosomi X attivi € un segno distintivo della pluripotenza,
altamente instabile in cultura. Usando le fusioni cellulari, samo stati in grado di invertire
il silenziamento di Xi umano ed abbiamo rivelato una gerarchia di eventi cromatinici e
trascrizionali. In particolare, la riprogrammazione mediata dalla fusione cellulare
comprende uno spettro di pluripotenza umana. Per indagare i determinanti molecolari
di stati distinti di riprogrammazione ora stiamo studiando la riprogrammazione
trascrizionale ed epigenetica a livello di singola cellula.

2. Riattivazione del cromosoma X nelle malattie legate al sesso.

Recentemente, abbiamo dimostrato che la perdita di XIST e H3K27me3 dall'Xi e
necessaria per la riattivazione dell'’Xi. Simili cambiamenti della cromatina sono stati
osservati nei linfociti di malattie autoimmuni di tipo femminile. Ora stiamo studiando
se la stessa struttura della cromatina caratterizza una serie di malattie legate al sesso.
La comprensione della riattivazione del cromosoma X in patologie ci permettera di
identificare nuovi biomarcatori diagnostici ed obiettivi terapeutici.
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