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Biologia Smentita dai ricercatori la presenza di zone inattive nel genoma

Ogni tratto delle sequenze contribuisce a controllare le proteine

Non c'¢ spazzatura nel Dna

di EDOARDO BONCINELLI

o studio della genetica € entrato

in una fase adolescenziale, con le

immancabili crisi di identita, e

non sappiamo dove andra a para-

re. Quello che é certo é che biso-
gna smettere di immaginare il genoma co-
me pieno di materiale inutile e prepararsi
a ripensare dalle fondamenta il concetto
di gene. 1l nostro patrimonio genetico, in-
fatti, brulica di geni, se solo li si sa vedere.
Questo il verdetto degli ultimi cinque o
sei anni di studi e il risultato diretto di
una serie di lavori recenti, tra i quali spic-
ca quello, in via di pubblicazione sulla rivi-
sta «Nature», di un gruppo italiano guida-
to da Stefano Gustincich della Sissa di Tri-
este, con la collaborazione di studiosi di
diversi istituti di ricerca. Ma andiamo per
ordine.

Si sa da tempo che solo un 3-4 per cen-
to del nostro Dna specifica direttamente
la struttura delle proteine e quindi, se
chiamiamo gene quel tratto di Dna che
specifica la sequenza di una determinata
proteing, solo il 3-4 per cento del Dna con-
tiene geni. E tutto il resto del Dna del no-
stro genoma che cosa ci sta a fare? Cé da
considerare inoltre che il Progetto Geno-
ma ne ha contati solo 24 mila di tali geni,
un numero piuttosto basso, paragonabile
a quello di un moscerino o di una piccola
piantina. Se si considera poi che molti ge-
ni si assomigliano considerevolmente in
molte specie, non si capisce bene quale
sia la nostra specificita, e in che cosa ci di-
stinguiamo da una scimmia, ma anche da
una volpe. E noto, per esempio, che i no-
stri geni sono simili al 98,6 per cento a
quelli di uno scimpanzé, che pure € abba-
stanza diverso da noi. C'é quindi qualcosa

che non va.

Una maniera per uscire da queste diffi-
colta € pensare che la natura delle protei-
ne di cui siamo fatti non sia tutto, e risulti
al contrario di gran lunga pit importante
il modo in cui queste sono combinate tra
diloro. Possiamo pensare le diverse protei-
ne un po’ come i diversi mattoncini del Le-
go, che sono sempre fondamentalmente
gli stessi, ma con 1 quali si puo costruire
una casetta, una cattedrale o un autocarro.
Se € cosi, allora non contano tanto il nume-
ro e la struttura delle proteine, ma come
vengono accostate e giustapposte. Non
contano quindi i geni direttamente codifi-
canti proteine, ma il modo in cui vengono
accesi o spenti e pill in generale fatti agire.
Una prima evidenza sperimentale, vecchia
di qualche decennio, dice che ogni gene
ha bisogno dell'intervento di un bel po’ di
Dna circostante per essere correttamente

attivato e guidato nella sua azione. Ma an-
che se includiamo questo «Dna di control-
lo» non si arriva a pit del 30 per cento del-
le sequenze. Resta ancora un buon 70 per
cento del Dna che sembra inutile, al punto
che qualcuno anni fa é arrivato a battezzar-
lo Dna in eccesso o addirittura «Dna spaz-
zaturay, in inglese junk Dna.

Ebbene, emerge ora che questo Dna in
eccesso & la sede di una frenetica attivita,
tutta finalizzata, direttamente o indiretta-
mente, a controllare le proteine del cor-
po. Non ¢’¢ nemmeno una minima regio-
ne del genoma che non sia impegnata in
questo compito, il compito, ripetiamo, di
controllare la presenza e la disposizione
dei mattoncini che compongono il nostro
corpo. Qui occorre entrare in qualche det-
taglio tecnico. Per fare una proteina, il cor-
rispondente tratto di Dna, cioé il suo ge-
ne, deve essere oggetto di un certo nume-
ro di operazioni. Il Dna, composto di due
eliche appaiate e avvolte I'una sull'altra, si
deve «aprire» proprio in corrispondenza
del gene e la sequenza interessata deve es-
sere trascritta, cloé copiata in un corto fila-
mento di Rna, lacido nucleico antico cugi-
no del Dna. Questa molecola, chiamata
Rna messaggero, deve poi uscire dal nu-
cleo della cellula e andarsi a posizionare
correttamente sugli organelli cellulari,
detti ribosomi, deputati infine alla sintesi
della proteina in questione. 1l passaggio fi-
nale dall'Rna messaggero alla proteina si
chiama traduzione.

Ciascuno di questi passi deve essere fi-
nemente controllato ed é controllato in
maniera piuttosto complessa, ma ferrea,
proprio dal Dna che si riteneva inutile! La
verita € che il Dna dell'intero genoma vie-
ne trascritto, cloe copiato in molecole di
Rna pit o meno lunghe e sono proprio
queste molecole che, anche se non sono
direttamente tradotte in proteine, ne con-
trollano la sintesi finale. Come dire che
nel genoma ci sono numerosissimi geni
dei quali prima non ci eravamo accorti. Se
chiamiamo geni soltanto i tratti di Dna
che specificano direttamente la sequenza
di una determinata proteina, questi non
sono pit di una ventina di migliaia, ma se
chiamiamo geni tuttii tratti di Dna che so-
no trascritti in altrettante molecole di Rna

e che cooperano al controllo della sintesi
delle diverse proteine, questi sono tanti di
pit, un numero che ancora non conoscia-
mo in tutta la sua estensione. Queste mo-
lecole di Rna fanno tutti i mestieri possibi-
li: controllano la trascrizione degli Rna
messaggeri, ne determinano la sopravvi-
venza e perfino l'efficienza della traduzio-
ne finale in proteine funzionanti.

Questultima cosa I'hanno vista proprio
adesso Gustincich e i suoi collaboratori.
Esiste nel cervello un gene, Uchly, il cui
Rna messaggero non viene praticamente
tradotto se non é «aiutato» da una lunga
molecola di Rna «coadiutore», che sta Ii
per quello. Da dove viene questa molecola
di Rna? Dalla trascrizione della stessa zo-
na di Dna, condotta pero non sull’elica del
Dna che porta la sequenza del gene, ma
dall’altra, quella che sembra che stia Ii a
non fare niente. 1l Dna ha due eliche, quin-
di, non solo per potersi replicare corretta-
mente, come videro Watson e Crick quasi
sessanta anni fa, ma anche per non spreca-
re neppure una briciola della sua preziosa
informazione biologica. Un’elica ajuta I'al-
tra e tutte e due generano la vita quale noi
la conosciamo. Sara una faticaccia tremen-
da sbrogliare questa gigantesca matassa,
alla faccia del Dna inutile e del possesso
di pochi geni!
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] ricerca hanno partecipato
anche Claudia Carrieri,
Laura Cimatti, Marta
Biagioli, Anne Beugnet,
Silvia Zucchelli, Stefania
Fedele, Elisa Pesce, Isidre
Ferrer, Licio Collavin,
Claudio Santoro, Alistair R.
R. Forrest, Piero Carninci,
Stefano Biffo, Elia Stupka
il link

Sul sito di «Nature» il
saggio «Long non-coding
antisense Rna controls
Uchl1 translation through
an embedded SineB2
repeat» & consultabile al

il coordinatore seguente indirizzo:
Stefano Gustincich (nella www.nature.com/natu-
foto), docente di Fisiologia re/journal/vaop/ncur-

presso la Scuola  rent/full/nature11508.htmi
internazionale superiore di
studi avanzati (Sissa) di
Trieste, é il coordinatore del
gruppo di ricerca
internazionale il cui studio
sull'Rna & in via di
pubblicazione su «Nature»
Il gruppo di lavoro
Alla realizzazione della
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