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NUQVI ORIZZONTI PER LA CURA DELLE MALATTIE GENETICHE INNOVATIVA METODOLOGIA DI PICARDI E PESOLE

Scienza, decifrati a Barii segreti
del piccolo genoma dimenticato

artendo da frammenti di sequenze
genomiche prodotte per tuttaltro
scopo, e possibile recuperare le in-
Jformazioni necessarie a ricostruire
in maniera pressoché completa il genoma mi-
tocondriale, ovvero il Dna di quegli organelli
cherappresentano la «centrale energetica» del-
le cellule e che hanno un patrimonio genetico
indipendente da quello nucleare racchiuso nei
cromosomi. L'innovativa metodica bioinfor-
matica e stata messa a punto da Ernesto Pi-
cardi e Graziano Pesole, rispettivamente ri-
cercatore e direttore dell’Istituto di biomem-
brane e bioenergetica del Consiglio nazionale
delle ricerche (Ibbe-Cnr) e docenti di Biologia
molecolare del dipartimento di Bioscienze,
biotecnologie e scienze farmacologiche
dell’Universita di Bari. I risultati sono pub-
blicati sulla rivista «Nature Methods).

«ll genoma mitocondriale, questa piccola
molecola di Dna, é rimasto finora quasi igno-
rato dai ricercatori che si sono dedicati al
sequenziamento dell’esoma, ovvero delle re-
gioni di Dna codificanti per proteine, allo sco-
po di trovare mutazioni associate a malattie
genetichey, spiega Pesole. Questa «cacciar alle
mutazioni finalizzata alla ricerca di possibili
terapie ha portato quindi all’elaborazione di
protocolli sperimentali che non contemplano
tutte le informazioni disponibili e necessarie,
come quelle riguardanti il Dna mitocondriale
e il suo contributo nella patogenesi di molte
malattie genetiche.

«Quello dei mitocondri costituisce circa il
2% del Dna cellulare e assolve funzioni di
importanza vitalen, prosegue il diretfore
dell’Ibbe-Cnr. «Mutazioni del genoma mito-
condriale sono responsabili di malattie gra-
vissime checompromettono la funzionalita del
sistema muscolare e nervoso o che sono as-
sociate a processi di invecchiamento e tumo-

rigenesi. Le malattie cosiddette mitocondriali,
come la sindromedi Leigh, di Kearns-Sayre, di
Pearson o diverse encefalopatie e neuropatie,
hanno un’incidenza media di 1/4000, colpi-
scono soprattutto bambiniesidistinguono per
il fatto che, come il Dna mitocondriale, sono
ereditate esclusivamente per via maternan.

L'avvento delle piattaforme di sequenzia-
mento di nuova
generazione, pur
determinando
una trasformazio-
neepocalenella ri-
cerca biomolecola-
re, richiede [ela-
borazione di stra-
tegie checonsenta-
no linterpretazio-
ne biologica
dell’enorme mole
didatiprodotti. In
questo ambito, la
metodologia mes-
sa a punto dai ri-
cercatoridel Cnre
di Uniba, che con-
sente di ricostrui-
rel’intero Dna mi-
tocondriale utiliz-
zando l'enorme mole di dati di sequenzia-
mento massivo gia esistenti per moltissime
patologie, apre un nuovo orizzonte per la ri-
cerca sulle malattie genetiche. «Sara possibile,
infatti - conclude Pesole - studiare il coinvol-
gimento del genoma mifocondriale in centi-
naia di malattiedi cui non siconoscono il gene
0 i geni responsabili. Questo porra le basi per
la predisposizione di nuovi protocolli, sia dia-
gnosticicheprognostici, e per lapplicazionedi
nuove strategie terapeutichen.
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