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lnvecchiamento cellulare: una molecola antisenso per 
bloccarlo 

lndividuata per la prima volta da un team di ricercatori dell'IFOM di Milano una classe di 
molecole antisenso specifiche per bloccare i segnali che portano all'invecchiamento 
cellulare causato dal deterioramento dei telomeri. Lo studio, pubblicato oggi su Nature
Communications, getta le basi per intervenire sull'invecchiamento cellulare in alcune 
patologie telomeriche, che comprendono la cirrosi epatica, fibrosi polmonare, diabete, 
osteoporosi e artrite o in malattie rare corne la progeria, caratterizzata da invecchiamento 
precoce. 

Milano, 27 febbraio 2017 

Ne i telomeri, le protezioni aile estrem ità de i cromosom i che prevengono l'erosione del resto del materiale genetico, r imane traccia del tempo che passa. 
È fis iolog ico che i telomeri s i accorc ino progress ivamente ogni volta che il DNA della cellula si repl ica per riprodurs i o che si dannegg ino nel tempo anche 
in assenza d i div is ione. L'accorciamento e il danno a i telomeri cost ituiscono una minaccia alla stabilità del nostro DNA e la cellula reagisce attivando un 
allarme molecolare che blocca la proliferazione della cellula danneggiata inducendo la sua senescenza, una sorta di invecch iamento cellulare. La cellula 
senescente perde per sempre la sua capacità di replicarsi e di svolgere efficientemente le sue funzioni, e questo impedisce ai tessuti di rigenerarsi. 

Un olta in una classe d i RNA non cod if icant i del tutto inedita, i DDRNA {DNA Damage Response RNA), il ruolo di guard ian i del DNA: sarebbero loro a 
interven ire ogni volta che s i r i leva un dan no al DNA per far scattare l'allarme a tutela dell'integrità del genoma. Le r icerche sui rapporto tra telomeri, 
DDRNA e senescenza han no stimolato aitre domande, portando ora con lo studio pubblicato su Nature Communications ad una comprensione più 
avanzata di corne avviene la segnalazione all'interno della cellula della presenza d i telomer i danneggiati e allo sviluppo di soluzioni per imped irla.  

"Abb iamo osservato - sp iega d'Adda d i Fagagna - che i telomer i, quando sono corti o danneggiati, possono indurre essi stess i la formazione di DDRNA e 
qu indi l'att ivaz ione dell'allarme e la conseguente senescenza della cellula". Qu ind i la cellula invecchia e va in senescenza a causa dell'allarme molecolare 
att ivato sui telomer i da i DDRNA. Questo puo accadere nel processo d' invecchiamento f is iologico o in s indromi in cu i i telomeri sono disfunzionali. Come 
spegnere quest i allarmi molecolari, i DDRNA, specificamente su i telomer i, in modo da preven irne la senescenza? E qui arriva il secondo elemento di 
novità: lo sviluppo di un approccio e d i strument i per preven ire l'attivaz ione di tali allarmi spec ificamente ai telomeri. d'Adda di Fagagna e il suo team 
han no sviluppato una nuova batteria di molecole antisenso complementar i agli RNA che si forma no all'estremità dei cromosomi. "Si tratta di 
oligonucleotidi che agiscono specificamente sui telomer i inibendo la funzione dei DDRNA telomerici - spiega Francesca Rossiello, ricercatr ice del team 
IFOM e coautr ice della pubblicazione - impedendo percio l'att ivazione di quegl i allarmi molecolari che condurrebbero inev itabilmente la cellula alla 
senescenza". 

Le molecole ant isenso sono ol igonucleotid i orma i noti corne una classe di farmac i innovativa, che trova la sua forza nella capacità d i targettare una 
sequenza d i RNA complementare. Sper imentata s ia in vitro in cellule umane e mur i ne sia in v ivo in modelli mur i n i, la nuova molecola antisenso è stata 
costruita in base allo studio de i DDRNA identif icati tram ite una nuova tecnolog ia, il Target Enr ichment, sviluppato appositamente dal team di IFOM in 
collaborazione con il Center for Life Science Technologies diretto dall'italiano Piero Carn inci all' interno del Ri ken lnstitute a Yokohama in Giappone. Il 
Target Enrichment ha consentito infatt i d i identificare per la prima volta questi DDRNA telomeric i e di decodificare la loro sequenza. "Siamo entusiasti 
dei r isultati ottenuti - afferma Carninci - e certi del potenziale che questo approccio tecnologico offrirà nel futuro per caratterizzare sempre meglio e in 
contesti sempre diversi la genesi e le funzioni d i quest i RNA". 

La prossima sf ida che affronterà il team IFOM di d'Adda d i Fagagna sarà d i cap ire corne le nuove molecole ant isenso possano essere utili per preven ire 
l' invecchiamento cellulare in patolog ie associate al danno ai telomeri, corne la cirros i epatica, la f ibrosi polmonare, l'aterosclerosi, il diabete, la cataratta, 
l'osteoporosi e l'artrite o in malatt ie rare corne la progeria caratterizzata da invecch iamento precoce. 

Questa ricerca non sarebbe stata possib ile senza il contributo, tra gl i altri, di un European Research Counc il advanced grant, della Fondazione ltal iana 
per la R icerca sui Cancro, d i un Mar ie Cur ie Init ial Tra ining Network, di SIPOD e dell' Human Frontier Science Program. 
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laboratorio dedicato allo studio del mantenimento della stabilità 
genom1ca. 
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