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ELENA CATTANEO

“Lavventura
traisegreti
della corea

di Huntington”

ARCOVIO PAGINAII

“lLa caccia allo strano gene
che provoca I'Huntington”

La lotta a una malattia che ha alle spalle 800 milioni di anni di storia evolutiva
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VALENTINA ARCOVIO

e ¢’é qualcuno che
pud catturare ’at-
tenzione di una pla-
tea parlando di una
malattia rara, come
la corea di Huntington, é la
neosenatrice Elena Catta-
neo, direttrice del Centro di
ricerca sulle cellule staminali
dell’Universita di Milano.
Dopodomani raccontera una
delle pilt belle storie della
scienza all’Universita di To-
rino in oceasione della «Not-
te dei ricercatoriy. «Quella
della malattia di Huntington
e una vicenda di enormi con-
quiste, di scienza e di umani-
ta, che ci ha portato a inse-
guire idee indomabili».
Che cosa c'é di tanto affasci-
nante in questa storia?
«Mi piace raccontarla parten-
do dalla caccia al gene, iniziata
dalla neuropsicologa Nancy
Wexler negli Anni 70. Alla
morte della madre, affetta
proprio da Huntington, Nancy
e la famiglia fondarono la “He-
reditary Disease Foundation”,
che ha messo insieme un
gruppo di ricercatori con
l'obiettivo di individuare le
cause della malattia. Si era

scoperto che in Venezuela, nei
pressi del lago Maracaibo, la
malattia colpiva una persona
su 10 a causa di caratteristi-
che specifiche che le avevano
permesso, nel tempo, di essere
trasmessa da una generazione
all’altra e di mantenere un’al-
tissima incidenza tra gli abi-
tanti di una piccola comunita.
Grazie agli studi genetici, pe-
ro, & stato possibile mappare il
gene coinvolto nella malattia e
individuare, cos}, nella ripeti-
zione anomala di un frammen-
todiDna -latripletta “Cag” -il
responsabile della sua insor-
genza. Oggi, finalmente, sap-
piamo che il gene codifica per
la proteina huntingtina, coin-
volta nella regolazione di mol-
te funzioni biochimiche del si-
stema nervoso centrale: quan-

do & difettosa, crea degli aggre-
gati che intossicano il cervello,
danneggiandone le funzioni mo-
torie e cognitive in modo pro-
gressivo e fataley.

E’ quindi un gene mutato e an-

che malato?
«Oserei dire che oggi sappiamo
che le triplette “Cag” non sono
di per sé una mutazione, perché
ognuno di noi ne ha un numero
limitato in quel punto del geno-
ma e molte persone ne hanno
dalle 17 alle 35 senza manifesta-
re la malattia. Chi ne ha piu di
36, invece, si ammalay.

Che cosa é successo dopo la

scoperta del gene?
«Abbiamo cercato di capire da
dove viene e qual é il motivo per
cui le triplette di “Cag” sono
passate indenni attraverso 800
milioni di anni di storia evoluti-
va, dalla comparsa del gene
nella prima alga pluricellulare,
che di quelle “Cag” non ne ave-

va ancora. Un percorso miste-
rioso, che lascia pero ipotizza-
re che alla base della malattia
ci sia un “senso biologico”, una
sorta di spinta da parte del-
levoluzione a conservare que-
ste ripetizioni nel gene, anche
se non si trovano ancora spie-
gazioni scientificamente vali-
date. Tutto cio che sisa é che il
gene con un numero alto, ma
non patologico, di “Cag” conti-
nua a essere trasmesso nei sog-
getti sani per quel gene, come
se fosse alla base di un ipoteti-
co vantaggio evolutivoy.

Ci stadicendo che i malati han-

noun ruolo speciale nelle leggi

della specie?
«E’ una domanda importante,
che apre considerazioni enormi
sulla malattia e sulle malattie in
generale. Un gruppo di clinici
tedeschi ha scoperto che piu ri-
petizionidi “Cag” ci sono nel ge-
ne sano e piu materia grigia &
presente. Non significa che
queste persone sane per il gene
siano necessariamente pil1 in-
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telligenti, ma, considerato il
ruolo del gene nello sviluppo del
sistema nervoso centrale, si
pud ipotizzare che abbiano, for-
se, maggiori capacita di qual-
che tipo ancora da scoprire:
forse sociali...».

Che cosa signi-

fica tutto que-

sto per il futu-

ro della nostra

specie Sa-

piens?
«Abbiamo un’ipotesi: & possibi-
le che i malati con pil ripetizio-
ni facciano parte di un processo
che, forse, ha contribuito a farci
diventare quello che siamo e
che - forse - ci portera a essere
quello che saremo in futuro. I
malati fanno parte dell’evolu-
zione esattamente come le per-
sone sane per quel geney.

Come puo farci evolvere una

«cosa» che ci faammalare?
«E’ possibile che la malattia si
sviluppi perché i neuroni, oggi,
non sono ancora in grado di
reggere la spinta evolutiva ver-
so piu “Cag”».

Peril momento, pero, quali so-

no le speranze perimalati?
«C’¢ una rete di collaborazione
tra i ricercatori di tutto il mon-
do che lavora allo sviluppo di
farmaci che contrastino l'effet-

~ Elena
Catlaneo
Farmacologa

RUOLO: E DIRETTORE DEL CENTRO
DIRICERCASULLE CELLULE
STAMINALI «<UNISTEM>»
DELI'UNIVERSITA

DEGLI STUDI DI MILANO

E NEO-SENATRICE A VITA

Il decorso -
La corea di Huntington
crea degli aggregati
che intossicano il cervello
danneggiandone le funzioni
motorie e cognitive in modo
progressivo e fatale

to tossico della proteina mala-
ta. Un’altra strategia, perd, po-
trebbe essere quella di svilup-
pare una serie di farmaci che
potenzino leffetto protettivo
del gene sano, di cui il malato ne
ha una copia, mentre nei sog-
getti sani & presente in duplice
copia. Ma probabilmente la
strategia pil promettente é
rappresentata dagli Rna-inter-
ferenti: si & scoperto che delle
molecole di Rna artificiali sono
capaci di attaccarsi come dei
pezzi di scotch sul gene malato,
togliendogli la possibilita di
produrre la proteina malatay.
Con tutto questo lavoro da fa-
re perché per gliscienziati €im-
portante partecipare alla
«Notte dei ricercatori»?
«Lo scienziato non deve mai
sottrarsi agli incontri di “ren-
dicontazione” con l’opinione
pubblica. La “Notte dei ricer-
catori”, infatti, ¢ l'occasione
per aprire le porte dei labora-
tori e raccontare ai cittadini
quali sono le idee “indomabili”
e quante e quali strategie si
possono percorrere per contri-
buire a capire una malattiay.
Quali sono i suoi programmi,
ora che ricopre un
ruolo cosi impor-

tantein Senato?

«Cerchero di

portare in un

ambiente nuovo,

finora, forse, po-
co attento nei riguardi della ri-
cerca, i racconti e le istanze
della nostra comunita scienti-
fica. Cosi come ho sempre fat-
to in laboratorio sto lavorando
per creare anche qui un team
di giovani che con me aiuti a
spiegare che la scienza é un’al-
leata della societa e che in Ita-
lia esiste una comunita scien-
tifica viva e pronta a dare il
suo contributoy.

LE STRATEGIE

Orasi sta studiando
una cura per bloccare
la proteina killer

La lezione

mmm «Huntington tra sta-
minali ed evoluzione»: & il
titolo della lezione che
Elena Cattaneo terra il 27
settembre alle 17 nell’au-
la magna del Dipartimen-
to di scienze della vita e
biologia dei sistemi del-
I'Universita diTorino.
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