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Piccoli Rna,
grandi speranze

RICERCA Un nuovo filone di ricerca punta
sull'uso di frammenti genetici nella cura
di molte malattie, dai tumori alle infezioni.

F

na vita, diciamo inte-

riore, troppo compli-

cata. Chi le capisce le
cellule? Dna, Rna, trascri-
zione, codificazione... i lo-
ro meccanismi interni fan-
no impazzire gli studenti.
E piu passa il tempo pit
vengono svelati nuovi se-
greti, segno che ancora non
tutto & chiaro. Ma prendia-
mo il lato positivo: possia-
mo sperare che in quel che
¢’¢ da scoprire dei comples-
si processi delle cellule tro-
veremo la chiave per com-
battere importanti malat-
tie, tra cui il cancro.

Una riprova? Basta guar-
dare a quanto & prometten-
te il mondo dei piccoli Rna
non codificanti, un nuovo
campo di ricerca sui mecca-
nismi che regolano l'espres-
sione genica. Promettente a
tal punto che negli ultimi
anni I’Accademia dei Lincei
ha assegnato per tre volte il
Premio per la biologia mo-
lecolare a studiosi che si so-
no distinti in quest’area.

Non solo, Nature pubbli-
ca in questi giorni uno stu-
dio sul legame fra tumori e
microRna. E a2 Roma I'l1 e
i 12 giugno ricercatori da
tutto il mondo si riuniscono
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si in questo settore.

Dove sta la novita? Negli
ultimi anni si & scoperto un
meccanismo di difesa del
genoma finora sconosciuto.
Le cellule devono infatti
difendersi dagli invasori
che minacciano il Dna cu-
stodito nel loro nucleo. Per
esempio da alcuni virus:
questi inseriscono il loro
genoma in quello della cel-
lula, cosi che, quando que-
st’ultima si replica, anche
porzioni del genoma del vi-
rus si riproducono.

Quale strategia adottano le
cellule? Cercano di inter-
rompere il meccanismo di ri-
produzione degli avversari
sfruttando il loro punto de-
bole. Per replicarsi 1 virus
usano molecole di Rna, a
doppio e a singolo filamen-
to. La cellula produce allora
enzimi che riconoscono e de-
moliscono gli Rna a doppio
filamento riducendoli a
frammenti di
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ultimi vengono poi utilizza-
ti come molecole guida per
degradare gli Rna a singolo
filamento.

Giuseppe Macino, biolo-
go cellulare della Sapienza-
Universita di Roma, dice:
«Prendendo spunto da que-
sto fenomeno, identificato
per ora solo in piante e fun-
ghi, & stato possibile ideare
piccoli Rna artificiali in
grado di inibire Rna cellu-
lari o virali; in tal modo so-
no diventati potenziali
strumenti terapeutici per la
cura di molte malattie».

Possibili bersagli dei pic-
coli Rna artificiali sono in-
fatti geni murati, oncogeni
attivati e fattori di crescita.
Inoltre i piccoli Rna sono
adatti per malarttie da virus
a Rna, quali I'hiv (il virus
dell’aids) o I'epatite C. Lhiv
& stato il primo agente infet-
tivo sul quale & stata verifi-
cata la loro efficacia e, secon-

circa 21 nu-
cleotidi, i co-
siddetti picco-
li Rna. Questi

L'idea & colpire i virus
nel loro tallone d’Achille

Juando entrano in una
Cellula dell'organismo.

do Macino, tra poco questa
metodica potrebbe entrare in
applicazioni terapeutiche.

Successivamente sono sta-
ti scoperti anche piccoli
Rna endogeni, presenti in
tucte le cellule, coinvolti
non solo nella difesa del ge-
noma ma anche nel control-
lo dell’espressione genica,
per esempio durante lo svi-
luppo di un individuo.

A quel punto il passaggio
era obbligato: anche i pic-
coli Rna endogeni possono
essere usati per curare gra-
vi patologie? «In molti ca-
si @ stata trovata un'associa-
zione diretta fra diversi tipi
di tumore e l'alterata espres-
sione di questi piccoli Rna»
spiega Irene Bozzoni, do-
cente di biologia molecola-
re alla Sapienza-Universita
di Roma. «Pertanto & ragio-
nevole pensare che queste
molecole possano diventare
in futuro potenti strumenti
terapeutici».

C’# ancora qualche ostaco-
lo, per esempio la difficolta
di portare i piccoli Rna a spe-
cifiche cellule. Per risolvere
il problema, molti ricercato-
ri in tutto il mondo stanno
mettendo a punto sistemi
che si basano o su vettori vi-
rali o sulla somministrazione
direrra di molecole di Rna
sintetico. Alcune di queste
strategie sono in fase di stu-
dio preclinico. ®
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