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Oltre il Dna
viaggeremo
nel microRna

Per ciascuno un profilo di rischio
“Bastera un prelievo di sangue”

LA FRONTIERA
E I'epigenetica che studia
«memorie» e metamorfosi
all'interno del Genoma
NiICLA PANCIERA

mmaginiamo delle navi-

celle che circolano nel
sangue, trasportate in ve-
scicole che le proteggono

dagli enzimi. Muovendo-

si, accendono e spengono i ge-
ni. Sono i microRNA, minusco-
le porzioni di RNA non codifi-
cante, cioé non traducibile in
proteine, che presiedono a fun-
zioni complesse, di regolazio-
ne dell'espressione genica e co-
municazione tra cellule. Sono
le stelle nascenti della ricerca.
«Fino ad alcuni anni fa, par-
lavamo di "junk DNA" (DNA
spazzatura) per riferirci alle
sequenze non codificanti del
Genoma, perché le pensavamo
inutili. Oggi ci concentriamo
proprio su queste sequenze di
RNA, perché abbiamo scoper-
to il loro ruolo nella nascita e
proliferazione del tumore». A
parlare & Gabriella Sozzi, re-
sponsabile dell'Unita operati-
va di Citogenetica molecolare
all'Tstituto dei tumori di Mila-
no, una vita dedicata alla ricer-
ca, con riconoscimenti interna-
zionali e pubblicazioni su rivi-
ste prestigiose. E' stata parte
del gruppo che nel ‘96 scopri
FhiT, il gene responsabile del
cancro al polmone. Oltre che al
suo studio, oggi si occupa di
marcatori molecolari per la
diagnosi precoce. La sua piu
recente scoperta riguarda i mi-
croRNA come biomarcatori
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nella diagnosi precoce del can-
cro al polmone, prima causa di
morte per tumore al mondo,
con tasso di sopravvivenza a 5
anni del 10% e 34 mila nuovi ca-
siall'anno in Italia.

«Il nostro studio si basa su
uno screening durato cinque
anni. Nei malati i valori di al-
cuni microRNA sono risultati
alterati: analizzando il profilo
di espressione di 24 mieroR-
NA, abbiamo ottenuto la
“firma” del tumore, ovvero un
test che lo rileva con due anni
di anticipo rispetto alla TAC
spirale e che identifica i sotto-
gruppi con la prognosi peggio-
re. Oltre a garantire la diagno-
si precoce, 'analisi evita gli in-
terventi inutili in chi & malato,
stilando un profilo individuale
dirischio in soggetti non anco-
ra malati e curandoli preventi-
vamente. Tutto con un prelie-
vo di sangue». Il potenziale te-
rapeutico di queste molecole,
ancora in fase di sperimenta-
zione, ¢ enorme. «Sommini-
strare per via sistemica mi-
croRNA, modificando il profi-
lo di espressione genica, costi-
tuisce una terapia non invasi-
va - spiega Sozzi -: sui modelli
abbiamo visto che, intervenen-
do sulla quantitd di mieroR-
NA, spegniamo il tumore».

Quello messo in atto dai mi-
croRNA é un meccanismo di
regolazione epigenetico. Con
l'epigenetica, da molti conside-
rata la nuova frontiera della ri-
cerca, si & aperta l'era della
post-genomica. Gli scienziati
hanno eapito che non esiste so-
lo l'informazione genetica e
che nel determinare il compor-

tamento di un tumore, oltre al-
le modificazioni della sequen-
za del DNA, contano quelle
della sua struttura tridimen-
sionale, dovute a un’alterazio-
ne dell'attivita enzimatica sul-
la cromatina, un complesso di
DNA e proteine ripiegato in
vari modi.

«L'epigenetica riguarda i
cambiamenti dell'espressione
genica non associati ad altera-
zioni del DNA. Fatto straordi-
nario ¢ la loro ereditarieta:
una “memoria” che si trasmet-
te tra cellule e che non riguar-
da solo I'informazione geneti-
cay, spiega Clara Nervi, pro-
fessoressa di istologia alla Sa-
pienza di Roma, dove si occu-
padidifferenziamento cellula-
re e di meccanismi dell’espres-
sione genica.

«Sono numerosi i meccani-
smi interni ed esterni che agi-
scono sulla struttura della cro-
matina, modificandola e in-
fluendo sulla trascrizione o me-
no di aleuni geni. Su queste mo-
dificazioni, temporanee e quin-
di correggibili, dobbiamo inter-
venire: si intrecciano con le
modificazioni genetiche, provo-
cando la comparsa del cancro
e la sua progressioney, spiega
Nervi. Quando i geni sono
espressi correttamente, le cel-
lule seguono una divisione ordi-
nata: non cosl, se alcuni geni
sono silenziati o espressi in mo-
do incorretto. Il ripristino del-
la situazione avviene con i far-
maci epigenetici, alcuni dei
quali sono in una fase avanzata
di studio. «Molte sono le forze
dispiegate nel sintetizzarne di
nuovi: lo sforzo & collettivo».




