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Destinata ad aprire nuove strade

nella lotta contro il cancro

e altre malattie, la scoperta é stata fatta

nei laboratori dell 'universita di Harvard
diretti dall'italiano Pier Paolo Pandolfi

Che qui spiega cosa raccontera
la nostra “materia oscura”

Dna

Lalingua
segreta
de1 geni

altrimisteriin cuisisonoimpantanate lamedicinaelabio-
logiae contribuisce aspiegareil perché delle tante e dram-
matiche mancate promesse.

Ladecodificazione dellalingua segreta deigeni e inizia-
ta alla Harvard University, in uno deilaboratori di ricerca
biomedica pit1 grandi e dotati di risorse almondo. E diret-

todall’italiano Pier Paolo Pandolfi. Da i & partitala rivolu-
Quan do SapTCIjHO pa1~I are zione cheil New York Timeshadefinito «ilBigBangdella vi-
lanuova llngua ta» perchéavra sulla medicinalo stesso impatto che sull’a-

s P stronomia ebbela teoria sull’origine dell'universo.

avremo un opporrumta _ Lepromesse

senza pre(;eden‘[l per la terapia «Negli anni Novanta sembrava tutto chiaro», ricorda
- - Pandolfi. «Il Dna porta le istruzioni per la vita depositate
ela prevenzione delle malattie sotto forma di lunghe frasi. Le parole del suo vocabolario

Pier Paolo Pandolfi

Harvard University, Boston
ARNALDO D’AMICO

1Dna ha una seconda lingua, finora rimasta segre-
ta, perparlareallecellule eal corpo. Comunicaistru-
zioni perla vita molto pili complesse ed & pil1usata
di quella conosciuta. Quando sara completamente
svelata cifara comprendere ancheil linguaggio del
cancro e, sispera, gli ordini giusti perriportarlo alla
normalita. Ma la scoperta finalmente dipana anche molti
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sonoappena64, risultantidatuttele possibilicombinazio-
ni ternarie di un alfabeto di sole quattro lettere: A, C, G, T.
Le 64 parole si traducono in 20 aminoacidiche aloro volta
si attaccano in sequenza a formare le proteine. Sono que-
ste I'impalcatura (proteine di struttura delle cellule, dei
muscoli, eccetera) e il motore (glienzimiche gestisconole
reazionichimiche) degliorganismiviventi.Lelettere,le pa-
role e i significati del codice genetico sono universali, val-
gono pertutti gli organismi. “Errori” in queste parole sono
stati considerati finora I'unica causa di molte malattie,
compreso il cancro». “Vado al potere. Vado al podere”. Lo
scambio di una sola lettera, la “t” con la “d”, fa assumere
non solo alla parola ma anche alla frase un significato di-
verso.Cosibastaunasolamutazione (lasostituzionediuna
delle quattro lettere dell’alfabeto del Dna) perchéla “paro-
la genetica” corrispondaaun altro aminoacido, che cam-
bia la funzione della proteina. E, se la proteina mutata re-
golalamoltiplicazione della cellula, & il cancro.

“Scopertoilgene deltumoreal...”.Sonoquestiititoliche
neglianni’90rimbalzano suiquotidiani dalleriviste scien-
tifiche e promettono una cura per ogni tipo di cancro. «Si
mettono a punto i primi farmaci “intelligenti” che colpi-
scono solola mutazione, e si ottengono alcune clamorose
vittorie—ricorda Pandolfi—tuttaviale curesirivelano ef-
ficaci perpochi pazienti, quelli col sottotipo ditumore con
lamutazione. Lamaggioranza dei malati sembraavere un
Dna codificante proteine “sano”. E allora, dadove viene la
malattia? Non pud che arrivare dal Dna. Mada dove parte?
Einchelingua e scritto? 1l codice genetico a 64 parole non
halerisposte».
I'misteri

Le scoperte della biologia aggiungono altri misteri. Alla
fine degli anni '90 si sequenzia il genoma umano e quello
dinumerosespecieviventiesiinizianoacontareigeni.Nel-

I'uomo sistimava ce ne fossero centomila, numero com-
patibile con la sua complessita che lo posiziona al vertice
della scala evolutiva. Tuttavia, si scopre che i geni umani
che producono proteine sono appena ventimila. Inoltre
questi geni occupano solo il 2% della lunghezza del Dna.
Che c’enel restante 98%?

Eancorala biologia, conle sue ricerche, asvelare un ul-
teriore paradosso che, contemporaneamente, indica la
strada dabattere. La scoperta che lo scimpanzé hasolo lo
0,2%digenicodificanti per proteineinmenodell'uomola-
sciaperplessi. Scendendonellascalaevolutivaaumentalo
sgomento quando si scopre che nelle cellule del lievito di
birra o di un vermetto il Dna contenente i geni che fanno
proteine & lungo poco meno di quello umano. La parte di
Dna“muta” e invece di ben trenta volte pit1 corta. «Laspe-
cieumanaquindihailrecorddidotazionediDna“oscuro”
—osservaPandolfi—Nonfaproteine, nonsisachefa, ep-
pure & quiche devonorisiedere le informazioni genetiche
che fanno dell'uomo I'organismo vivente piit complesso.
Epiuvulnerabile alle malattie. In quel 98% c’¢ladifferenza
tranoiele altre specie che popolano il pianeta».

La comprensione del ruolo di questo “genoma oscuro”
arriva dalle ricerche sul cancro di Pandolfi. La chiave sta
nella nuova prospettiva in cui si guarda un prodotto del
Dnasinoraconsideratounsempliceesecutore,]’'Rna. Que-
stamolecola ¢ datempo nota per essere il messaggero del
Dna. Sudiessoil gene trasferisce 'informazione necessa-
riaacostruire la proteina. L'Rna poiraggiunge le strutture
di produzione della cellula dove materialmente le protei-

ne sono assemblate a partire dagli aminoacidi quello che
Pandolfi ha scoperto € che I'Rna porta altre informazioni
indipendentida quelle che “fannole proteine”.

Lascoperta
«Una parte di Dna “oscuro” contiene gli “pseudogeni”
— continua il professore — Sinora sono stati considerati

“relitti evolutivi” dei geni “veri”, che fanno proteine, infor-
mazioni ereditarie obsolete dimenticate nel codice della
vita. Ma come mai decine di migliaia di geni vengono ri-
sparmiati dalla dura legge di selezione naturale che elimi-
natutto cid che non serve pii1? Perché questo 98 per cento
diDna “inutile” continua a essere trasmesso digenerazio-
ne in generazione? Il fatto & che, come i geni, anche gli
pseudogeni producono “messaggi”, molecole di Rna. Ma
questi Rna non raggiungono le catene di montaggio delle
proteine e rimangono a fluttuare nella cellula. Lungi dal-
I'essere inutile, ognuno di questi Rna reca dei messaggi
precisi, basati su un nuovo linguaggio, un nuovo codice.
Messaggiche significano “accendere”, “spegnere”, “acce-
lerare” e “rallentare”. Questimessaggisono indirettamen-
tedestinatiatuttiglialtriRnapresentinellacellula,siaquel-
liprodottidaigeni che poifannole proteine, che quelli pro-
dotti dagli pseudogeni. Equesto'aspetto pil1 sconvolgen-
tedellascoperta: questanuovalinguagparlatadaogniRna,
cioenonsolodagliRnadeglipseudogeni,madatuttigliRna
cellulari. Percapireladimensione delfenomenobasti pen-
sare che nel nostro Dna cisono moltissime unita geniche,
forsedecine dimigliaia, che comeglipseudogenifannoso-
lo Rna. Ebbene, lanuovalingua ¢ condivisada tutti questi
nuovi protagonisti».

A fare da “portavoce” di questi messaggi sono un’altra
categoria di molecole di Rna pii1 piccole e che non fanno
proteine: imicroRna. Questo nuovo linguaggio basato su-
gliRnaespande enormementelapercentualedel Dnafun-
zionale. Obsoletidiventanoiconcetti “relittogenetico evo-
lutivo” e “Genoma oscuro”.

Lalingua

«A rendere pilt complesso il sisterna informativo sono
poile caratteristiche dellinguaggio usato dagliRna per co-
municare — aggiunge Pandolfi — Questo linguaggio &
scritto nella molecola di Rna, si pud leggere informatica-
mente ed e semprebasato sulle quattrolettere del Dna, ma
le “parole” ele frasihannolunghezzanonfissabensivaria-
bile, come avviene nellinguaggio parlato.Isignificati pos-
sibili quindi sono molti pit1di64. Sono giastate individua-
te 500 parole diverse, ognunadelle quali vienericonosciu-
tadaunmicroRna diverso. Insommasi delinea finalmen-
te un linguaggio con unaricchezza di significati compati-
bileconlacomplessitadelleinformazioninecessarie agui-
dare lo sviluppo e la gestione della struttura del corpo
umano, delle sue funzioni, anche quelle mentali. E delle
malattie, prima di tutto il cancro, quando lacomunicazio-
netramolecole diRnaviene danneggiatadamutazioni, sia
dei geni che degli pseudogeni. La completa decodificazio-
ne di questo nuovo linguaggio non solo aumenterale no-
stre conoscenze sull'eziologiadel cancroedellemalattiein
generale, ma offrira nuove strategie perlaloro cura».

Pandolfi ha descritto lanuova teoria “Rna-centrica” ad
agosto su Cell, larivistascientifica pili prestigiosanel cam-
po della genetica. E sempre su Cell, venerdi scorso, Pan-
dolfihasvelatoilruolo determinate nei tumori di prostata,
colon e cervello umani di 150 Rna che usano il nuovo lin-
guaggio.
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’ O genoma. Lungo filamento

che contiene le istruzion| per la vita
GLOSSARIO

Aminoacidi
Le 64 parole corrispondono
ai 20 aminoacidi che compongono

le proteine e ad alcuni ordini
per laloro produzione

Codone

Anche detto tripletta

Sono letre lettere

che definiscono 'aminoacido
Ad esempio: A, C, T = Tirosina

Codice genetico

E il linguaggio del Dna

Ha un alfabeto di solo 4 lettere
aparole sempredi 3 lettera

Le parole possibili sono 64

Struttura e funzionamento sono
simili in tutti gli organismi viventi

[Inuovo codice

Gli Rna della parte oscura,

conuna lingua diversa, regolano

il Dna codificante in modo

pil sofisticato di quello conosciuto

Dna oscuro

E il 98 per cento del Dna. Gli Rna
dei suoi geni non fanno proteine,
fluttuano intomo al Dna
apparentementea senza scopo

Dna codificante

Parte del Dna composta dai geni
che danno origine alle proteine
Occupa appena il 2 per cento
della lunghezza del Dna umano

Gene

E lasequenza di “parole”
corrispondent| alla sequenza
diamincacidi di una proteina

da cui dipende la sua funzione vitale

Rnamessaggero

E la molecola in cui |l gene
trasferisce I'informazione
per fare la proteina e la porta
al sisterna di assemblaggio
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&un gene, sitratta

Se viene lrascritto

NI

amincacidl e pol a proteine, ma
sono ondini per i restants Ona
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CONOSCIUTO DELLE PROTEINE
; it ormt
mew oo mllid;l[i: i .ﬂ‘ WME l.'i":ﬁ!.ve\id.;e" FMmRrE: SIMats & gar a lo sparic dei [am non
64 parple che corrispondans Avastemo del nucso. Il ﬂna-mlss_nangu derma e leswns  UTANI che “abbricanc” ohe ccoupans “ledica” protaine
porta le sl per la produzion: deds corrothio I probeine =l Oz urrans [Ona “osourn”|
a 20 aminoacidi @ a comand| protene, limpakcatura dogh crganismi
wiwa™l L protens si dividond in dué . .
ESEMIY Aminaecidi grandi gruppi: croteine semplici ed wazimi . :::‘ ff:_lu?:ism ;Tgm? e
€T C €T Twosina ENZIMI
1 € TG planine Rendora passtuili le reazian Prassly UMD
paroia CRMICNS Ce tangeno In vita rel sargue. |
il Corpo umano F easantiak
GENE RNA-MESSAGOERD e b2 coenetin SCMIMIA
dsinbizia
{Dna) Trasarizione del gene in Ana ESEMP| e i I
IDEOLAS Koo e Dna escuro
Faeiilaro iy beases La epacie umana 1a
A v Gane o aftre roiecols. come I it recard di Ona oacum
Parie di Dra con gl eraimi digeatvi o quetl
T A l'informazions par e GG anG | Daltari ELASTIRA
c c fane i proteina SINTEIRS! mlﬂﬂ "
In media hanna Srrisliezano molecole o paren
A u 27mila lattera, parl unERoann AUl Rl pooaks. 4 anada
@ Brmila parole st AN (e T &
o c mednioricvmicideleanetls T [ o +
G c POLINERASS WHISIRA
£ Ia copia del i ermane lunghe roeccis Costhuerie C.Elegans L'uomo B
T ' pene. pora la sua assambarda piocae prapsn La pate di Dna che E Forgansma vivenie pil)
oA kel e T L R i rasnal fa prodsne i guests complesso, S creda cha
T A dei nucieo. nel per i protene, F Dre e fra vermetio & lunga paco ral Dna oscwn risiedano
citopiasma dove o CHIRATINA mena di quella umane. le Infarmazion| genetiche
c G sta ta "fsbbrica” 8 Se—— W‘m’ﬂu" La parto oscura @ invecs che ko conracidiati
G c dele proteine ,,h,_,,.. 000 KEGing o ¥ g.:‘, g ‘r_ﬁw_ aoatile i 30 volte pi) cora dalle altro spacie
che possanc cxnegg 3
A (7] | nrocess: coliian REAR
FOATT SFTLADCEIATOMT RAT LA 57 PO G,
T A
A v
c ]
A u

0 deta - 30



