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La scoperta, pubblicata
sulle importanti riviste
scientifiche Human
Molecular Genetics e
Trends Genetics e frutto

del lavoro dei ricercatori

dell' IRCCS “E. Medea”
di Bosisio Parini.

li introni, che costituiscono il 25%
del nostro genoma e che fino ad
ora erano considerati DNA spazzatura,
contengono informazioni importanti
per il funzionamento dei nostri geni.
Questo ¢ il motivo per cui una cosi
grande porzione di genoma non e fini-
ta nel cestino evolutivo e, anzi, ha un
ruolo nello sviluppo embrionale e nei
processi cellulari fondamentali.
Lascoperta é frutto del lavoro dei ri-
cercatori del laboratorio di bioinfor-
matica dell'IRCCS “E. Medea”, che

hanno operato utilizzando metodiche
di genomica comparativa e computa-
zionale.

Il completamento del progetto ge-
noma ha indicato che i geni umani so-
no molti meno di quanto ci si aspettas-
se; infatti, invece dei 100-150.000 atte-
si, sono poco pit di 30.000: solo 300
piu del topo e meno del doppio di un
verme. Inoltre, i geni degli organismi
superiori (eucarioti) sono spezzettati,
in quanto le porzioni che contengono
le informazioni per costruire le protei-

. GLI INTRONI NON SO



ne (esoni) sono interrotte da sequen-
ze (introni) non utilizzate per questo
SCOpo.

Gli esoni costituiscono meno del
2% del nostro genoma, mentre gli in-
troni ne rappresentano circa il 25%.
Fin dal momento della loro scoperta
(1978) gli introni sono stati considera-
ti DNA spazzatura (insieme alla re-
stante parte di DNA che non contiene
geni), alimentando un dibattito sul
motivo per cui una cosi grande porzio-
ne del genoma non sia finita diretta-
mente nel cestino evolutivo.

Recentemente il completamento
delle sequenze genomiche di altri orga-
nismi (ad es. cane, scimpanzé, topo,
pesce palla, etc.) ha consentito di con-
frontarle con quella umana (genomi-
cacomparativa). Le sequenze che han-
no una funzione vengono conservate,
owero si modificano poco tra i diversi
organismi durante il processo evoluti-
vo. Le sequenze degli esoni, che servo-
no a codificare proteine, sono risultate
infatti molto simili nelle diverse spe-
cie.

Il dato sorprendente & che esistono
altre sequenze estremamente conser-
vate la cui funzione € pero ignota.

I ricercatori del laboratorio di bio-
informatica dell'IRCCS “E. Medea”,
utilizzando metodiche di genomica
comparativa e computazionale, han-
no dimostrato che:

o lalunghezza degli introni nel geno-
ma umano ¢ stata determinata
dall'accumularsi - durante I'evolu-
zione - di sequenze che, in quanto
funzionali, oggi troviamo conser-
vate

o lalocalizzazione lungo gli introni di
tali sequenze conservate indica
che molte di esse hanno un ruolo
nella corretta formazione degli
RNA messaggeri, cioé delle mole-
cole che funzionano da stampo per
lasintesi delle proteine

e alcuni geni contengono un grande
numero di sequenze conservate ne-
gli introni. Si tratta di geni che han-
no un ruolo nello sviluppo embrio-
nale e in processi cellulari fonda-
mentali

e i geni che sono attivi nel cervello
hanno piu sequenze introniche
conservate di tutti gli altri.

Ma qual ¢ I'importanza di questi ri-
sultati? “Direi che é duplice precisa
Uberto Pozzoli (bioingegnere) tra gli

NF

autori dello studio - da una parte fan-
no luce sul paradosso della presenza
nel nostro genoma di lunghi introni
(non codificanti), dall altra indica-
no che tali sequenze non rappresen-
tano spazzatura ma contengono in-
Jformazioni importanti per il funzio-
namento dei nostri 30.000 geni. Non
e tanto il numero di geni quanto il
modo in cui il loro funzionamento é
regolato a rendere l'uomo uomo, il to-
Do topo e il verme verme. Questo con-
cetto era gia chiaro, ma che gli intro-
ni contribuissero a renderci umani,
non era affatto scontato”.

“Si, inoltre studi recenti hanno di-
mostrato che malattie genetiche (o
predisposizione a malattie comples-
se) possono essere causate anche da
variazioni in sequenze introniche
conservate - continua Manuela Siro-
ni, biologa - risulta quindi evidente
che lo studio di queste ultime rappre-
senta una delle sfide della genetica
moderna; basti pensare che meno
dell 1% della differenza del DNA di
due persone risiede nelle regioni co-
dificanti”.

NO DNA SPAZZATURA .
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Chi mangia meno vive piu a lungo

Pubblicato su Science

un lavoro che ba coinvolto
diversi gruppi di ricerca,
tra cui l'Universita

degli Studi di Milano

e I'IRCCS “Eugenio Medea”
di Bosisio Parini.

L'ossido nitrico, un gas che regola i
segnali intracellulari in diversi or-
gani, gioca un ruolo importante nel fa-
vorire la salute e la longevita. A questa
conclusione sono giunti i ricercatori
dell'Universita degli Studi di Milano,
dell'IRCCS “Eugenio Medea”, dell'Isti-
tuto Auxologico Italiano, dell'Univer-
sita di Urbino, del San Raffaele e dello

University College di Londra.

La rivista Science ha pubblicato il
loro lavoro.

E risaputo da anni che una riduzio-
ne dell'apporto calorico attraverso una
dieta bilanciata prolunga la vita media,
qualche volta addirittura raddoppian-
dola in varie specie animali, dai mo-
scerini alle scimmie. La restrizione ca-
lorica raggiunge questo traguardo ridu-
cendo in modo significativo l'inciden-
za di malattie molto piu frequenti nel-
l'obeso come il cancro, I'aterosclerosi
con tutte le sue conseguenze cardiova-
scolari, il diabete e le patologie neuro-
degenerative. Non c'era sinora consen-
so tra gli esperti sui meccanismi tra-
mite i quali la restrizione calorica mi-
gliorasse lo stato di salute. Un'ipote-si
diffusa suggeriva che la riduzione
dell'apporto calorico, rallentando il
metabolismo, riducesse il lavoro dei
mitocondri (gli organelli deputati alla
respirazione delle cellule) e la conse-
guente produzione di radicali liberi re-
sponsabili di danni cellulari. Recente-

mente studi in organismi molto sem-
plici come i lieviti hanno messo in di-
scussione questa ipotesi. Lo studio dei
ricercatori milanesi, condotto non piu
su microorganismi ma su animali su-
periori, dimostra che il lavoro dei mito-
condri e determinante per la salute e
lalongevita.

I ricercatori hanno messo a dieta
un gruppo di topi, consentendone
I'alimentazione a giorni alterni (uno
schema alimentare che, protratto nel
tempo, riduce I'apporto calorico del
30-40%). Gli studiosi hanno osservato
che il regime di restrizione calorica in-
duce I'espressione dell'enzima eNOS,
necessario alla produzione di ossido ni-
trico. L'aumentata produzione dell'os-
sido nitrico favorisce la nascita di nuo-
vi mitocondri, che si traduce in un in-
cremento della respirazione cellulare,
con consumo di ossigeno e produzio-
ne di energia sotto forma di ATP Che
l'ossido nitrico svolgesse una funzione
favorente la mitocondriogenesi era gia
stato dimostrato dallo stesso gruppo di



ricerca su Science nel 2003.

I nuovo studio e stato condotto sot-
toponendo a restrizione calorica un
gruppo di topi geneticamente modifi-
cati, che non essendo in grado di pro-
durre l'enzima eNOS, hanno un difetto
nella sintesi di ossido nitrico. Gli effetti
benefici della restrizione calorica sono
risultati fortemente attenuati in questi
animali. Anche la sintesi della sirtuina
1 (una proteina che in molte specie di
mammiferi € implicata nell'allunga-
mento della vita) risulta ridotta in que-
sto ceppo di topi. Ne consegue la dimo-
strazione che I'ossido nitrico prodotto
tramite 1'enzima eNOS, inducendo la
biogenesi mitocondriale e modulando
I'espressione della sirtuina 1, sembra
essere un elemento cruciale nell'effi-
cacia che la restrizione calorica eserci-
ta nel contrastare le patologie legate
all'invecchiamento.

Chiare le ricadute in termini di tera-
pia: i risultati suggeriscono tra I'altro
che farmaci in grado di attivare il siste-
ma dell'ossido nitrico e, dunque, di fa-
vorire la funzionalita mitocondriale e
laproduzione di sirtuina 1, potrebbero
rivelarsi capaci di prevenire /o limita-
re lo sviluppo di molte malattie.

La morale dello studio che vale per
tutta la popolazione ¢: chi mangia me-
no vive pit a lungo, riduce le malattie e
migliorala qualita della propria vita.
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IL CASCHETTO CHE
LEGGE 1 PENSIERI

E in corso

di sperimentazione
all'IRCCS “E. Medea”

di Bosisio Parini
l'utilizzo di un caschetto
capace di rilevare

le onde cerebrali,
convertirle in impulsi
elettrici ed utilizzarle
per azionare il computer.

1 progetto, sviluppato dal Politecnico

di Milano, consiste in una architet-
tura hardware miniaturizzata e mon-
tata su un casco: il dispositivo ¢ in gra-
do di rilevare e registrare le onde cere-
brali attraverso un gruppo di elettrodi
indossati esternamente e di trasferire
I'informazione raccolta a uno speciale
software adattato a codificare i segnali
elettroencefalografici in movimenti
del cursore di comando sullo schermo
del PC.

Un opportuno addestramento dei
pazienti consentira al sistema di adat-
tarsi ottimamente alle caratteristiche
biofisiologiche singole di ogni soggetto
e di abituarlo a controllare (feedback)
lasua attivita mentale (per es. a pensa-
re aparticolari movimenti) fino ad otte-
nere una interfaccia diretta cervello-
computer. Ad esempio, associando
questi segnali EEG a set di codici pre-
stabiliti, ¢ possibile scegliere delle let-
tere per comporre delle parole, muo-
vere un cursore, attivare i principali co-
mandi per navigare in internet...

Nel sistema in sperimentazione
due sono i paradigmi implementati: i
potenziali evocati visivi steady state,
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che realizzano una cosiddetta PC-
driven Brain Computer Interface - BCI
(realizzata con stimoli esterni forniti al
soggetto) e la motor imagery, che im-
plementa invece una User-driven BCI
(che utilizza direttamente segnali en-
dogeni del cervello senza stimoli ester-
ni).

I vantaggi nell'ambito della riabili-
tazione sono evidenti: rendere possibi-
le Ia comunicazione e aumentare ['au-
tonomia in pazienti con gravi disabili-
ta. Questa tecnologia potra migliorare
la qualita della vita in termini di un
maggior uso di strumenti per appren-
dere, comunicare e interagire con
I'ambiente esterno.

Ma quali sono gli sviluppi della

Brain Computer Interface, ossia della
comunicazione diretta tra cervello e
computer? “Sono decisamente pro-
meltenti - spiega Giuseppe Andreo-
ni, del Dipartimento di Bioingegneria
del Politecnico di Milano - i/ nostro ca-
schetto potra servire non solo a scri-
vere sul PC o navigare in internel,
ma anche ad azionare servomecca-
nismi, consentendo alle persone con
grave disabilita di accendere la t,
abbassare le tapparelle... il tutto con
la forza del pensiero”.

“La sperimentazione in corso
coinvolge ragazzi e adulti affetti da
malattie neuromuscolari - continua
Anna Turconi, Primario del Raggrup-
pamento di Riabilitazione Funzionale

dell'TRCCS “E. Medea” - grazie a que-
sto strumento potremo quindi intra-
prendere percorsi riabilitativi volti al
recupero delle funzioni cognitive e di
apprendimento di questi pazienti. Un
ulteriore aspetto positivo é quello di
permettere alla persona disabile un in-
serimento piu attivo nell am-biente
che lo circonda, favorendo processi di
inclusione sociale”.

Lasperimentazione rientra nel pro-
getto Health Innovation Network
Technology (HINT@lecco), un labo-
ratorio virtuale che coinvolge CNR,
IRCCS “E. Medea”, Politecnico e Ospe-
dale Valduce per studiare le possibilita
offerte dalla tecnologia in campo riabi-
litativo.



