Evoluzione biologica e i grandi problemi di biologia, XXX, 2003

Molecole e malattie
L’anemia falciforme e la scoperta delle malattie molecolari
Gino Amiconi, Dipartimento di Scienze Biochimiche,Università di Roma “La Sapienza”

· Sommario

L’anemia falciforme, prima malattia molecolare ad essere stata identificata, è dovuta ad una molecola    anormale di emoglobina, detta HbS. Quest’ultima possiede, rispetto alla forma normale, una superficie diversa e due cariche negative in meno, a causa della sostituzione di due amminoacidi (uno per ciascuna catena () nella sua struttura. Questa modificazione strutturale costituisce la base fisica di caratteristici eventi patologici. A livello dei tessuti periferici, la liberazione di ossigeno dagli eritrociti rende l’emoglobina HbS più appiccicosa, provocandone la vasta polimerizzazione intracellulare. Per questo motivo gli eritrociti acquistano la forma di una falce (sickle in inglese) diventano più rigidi e perdono di elasticità, occludendo i capillari e rendendo i tessuti insufficientemente ossigenati. Il conseguente danno ischemico ai tessuti e agli organi può causare episodi di lancinanti  crisi dolorose e di ulcerazioni localizzate specialmente alle gambe. Un farmaco che stimola la sintesi di emoglobina fetale (e due classi di composti in grado di prevenire la perdita di acqua da parte degli eritrociti) si è rivelato molto utile nel trattamento dei malati di anemia falciforme.

· Parole chiave

Malattia molecolare, malattia genetica, struttura dell’emoglobina: propria dell’adulto o HbA , tipica del malato di anemia falciforme o HbS, caratteristica del feto o HbF, glutammato (carica negativa),valina (idrofobica), anemia emolitica, stato T, stato R, polimerizzazione dell’emoglobina, desossigenazione-falcizzazione, nucleazione omogenea ed eterogenea.

· Concetti chiave
La sostituzione di una carica elettrica negativa (trasportata dal glutammato) con un residuo idrofobico  (valina), in posizione 6 della catena (, è una condizione che favorisce l’aggregazione molecolare, ma non altera l’affinità per l’ossigeno. La percentuale di ossigeno legato ai tetrametri e la concentrazione dell’HbS negli eritrociti sono i fattori principali che governano il processo di falcizzazione

L’emoglobina (sia essa HbA, HbF, HbS), quando si lega all’ossigeno, subisce un cambiamento nella sua   forma tridimensionale e passa da uno stato T (desossigenato) a uno stato R (ossigenato). La polimerizzazione dell’HbS si realizza allo stato T, perché solo in questo è possibile la perfetta complementarità geometrica tra la superfice dei tretrameri. 

L’ampio ventaglio di forme eritrocitarie, che si producono in un campione di sangue di un malato di anemia falciforme, può essere interpretato come dovuto a differenti velocità di polimerizzazione, che sono modulate dalla differente concentrazione di HbS negli eritrociti, dalla percentuale di saturazione con l’ossigeno nei vari distretti (il fegato, per esempio, estrae più ossigeno di altri organi) e dalla velocità di cessione di ossigeno ai tessuti.

· Leggibilità *
· Livello scolare  Triennio scuola media superiore

· Possibile uso didattico : 

Corpo umano ( circolazione del sangue, globuli rossi (alterazione struttura-funzione): un’importante patologia nell’uomo. Genetica: malattie molecolari ereditarie. Dibattito sui test genetici: risvolti personali, sociali e politici.

      Letture proposte:

· “Una nuova cura per l’anemia falciforme” pp 36- 43 in LE SCIENZE, numero 84, agosto 1975

· “Trasfusioni frequenti per battere le emoglobinopatie” e “Le basi molecolari delle anomalie  emoglobiniche” pp 27-28 in LE SCIENZE, numero 53, gennaio 1998  

Le talassemie, dalla scoperta ai nostri giorni
Ida Bianco , Centro di studi per la Microcitemia di Roma

·  Sommario 

Vengono ripercorse le tappe fondamentali delle ricerche sulle talassemie. Si inizia dalla scoperta nel 1925 del morbo di Cooley e si passa ai principali contributi di Ezio Silvestroni e di Ida Bianco : riconoscimento nel 1943 che tale morbo è espressione della condizione omogozigotica per la microcitemia; costruzione, a partire dagli anni ’50, della  mappa geografica delle microcitemie in Italia ;  realizzazione all’inizio degli anni ’60 dei centri regionali di prevenzione in tutta Italia. A queste ricerche di tipo epidemiologico i due  ricercatori italiani affiancano  negli stessi anni studi di genetica formale, in collaborazione con il Prof. Montalenti, che culminano a partire dagli anni ‘80 con ricerche sulla genomica. Lo studio delle talassemie viene affrontato quindi  inizialmente sulla casistica patologica in individui e popolazioni,   per passare poi al livello cellulare (ematologico), fino ad arrivare a quello molecolare-genico (emoglobina, DNA). 

· Parole chiave

Carattere mendeliano dominante, emolisi, resistenza globulare osmotica, geni globinici, α-globina, β-globina, γ-globina, δ-globina, emoglobine (A, A2, F), terapia trasfusionale, terapia ferrochelante 

· Concetti chiave 
La soluzione salina a concentrazione 0,36 M discrimina i soggetti normali le cui emazie, a contatto con questa soluzione, si distruggono totalmente, dai soggetti microcitemici nei quali solo una parte delle emazie si emolizza.

L’emoglobina è composta nella sua parte proteica da quattro catene polipetidiche, di due tipi dette α e β; esistono quindi due grandi gruppi di talassemie  (α e β)  espressione di geni indipendenti fra loro.

L’eterogeneità delle talassemie è comunque molto più ampia e dipende dal tipo di alterazione del DNA che le determina. Esiste ora la possibilità di conoscere per ciascuna di queste varietà la correlazione genotipo- fenotipo e di riconoscere le varietà gravi, lievi e silenti.

· Leggibilità **
· Livello scolare 
Terza media e scuola secondaria superiore 

· Possibile uso didattico 
Storia ed evoluzione delle scoperte scientifiche. Screening sulla microcitemia. Aspetti della genetica legati alla salute, malattie geniche.

Visita al Centro di Studi della Microcitemia, Via Galla Placidia , 28/30- 00159 Roma 

La fabbrica delle proteine
Maurizio Molinari, Institute for research in Biomedicine, Via Vela 6, 6500 Bellinzona,

Switzerland

·  Sommario  
Tutte le proteine prodotte dalla cellula per essere secrete, inserite nella membrana plasmatica o destinate ad altri organuli cellulari, sono sintetizzate all’interno del reticolo endoplasmatico (ER), che offre l’ambiente ideale perché la proteina acquisti la conformazione tridimensionale necessaria alla sua perfetta funzionalità. 

Prima di uscire dal reticolo endoplasmatico (ER), queste proteine sono soggette ad un controllo di qualità, che assicura che solo quelle perfettamente strutturate e funzionanti vengano trasportate alla destinazione finale.  Proteine non ripiegate correttamente vengono distrutte.

Le proteine con ripiegamento imperfetto, sfuggite ad un controllo di qualità inefficiente, causano alcune patologie umane, dette patologie conformazionali.

· Parole chiave 

ER liscio, ER ruvido, ribosomi, struttura tridimensionale delle proteine, chaperoni molecolari, foldasi, sensori del ripiegamento, citosol, ERAD (degradazione associata all’ER),  patologie conformazionali 
· Concetti chiave 
Il reticolo endoplasmatico (ER) è un organello intracellulare formato da una serie di vescicole appiattite, tubuli e canali collegati fra loro che può essere  liscio, o ruvido per la presenza di ribosomi (responsabili della sintesi di tutte le proteine) attaccati alle sue membrane esterne.

Le proteine vengono espresse nel lume dell’ER  per assumere una corretta struttura tridimensionale che ne garantirà la funzionalità attraverso un ripiegamento che non è un processo spontaneo ma assistito da molecole presenti nel lume dell’ER (chaperoni molecolari, foldasi e sensori del ripiegamento).

Un numero sempre crescente di patologie umane fortemente debilitanti viene ascritto ad un inefficiente processo di ripiegamento e di controllo-qualità di proteine espresse nell’ER (es. enfisema polmonare ereditario, fibrosi cistica, scorbuto, diabete…) 

· Leggibilità ***                     
· Livello scolare 
Triennio scuola secondaria superiore

· Possibile uso didattico 
Correlazione fra strutture e funzioni a livello molecolare e cellulare. Funzione dei compartimenti cellulari.Elementi di patologia umana e passaggio dal livello di organizzazione molecolare a quello dell’organismo. Concetto di autoorganizzazione del vivente e sistemi molecolari di controllo cellulare. 

Letture proposte: 

· M.Bolognesi: Strutture tridimensionali ed evoluzione delle proteine. Atti del XXII Seminario     sull’evoluzione biologica e i grandi problemi della biologia: “Molecole ed evoluzione”. N°94, pag. 37 

· A.L.Goldberg,S.J.Elledge e J.W. Harper: Il riciclo delle proteine nella cellula. Le scienze n° 395, luglio 2001.J. Maynard Smith e  E.Szathmary:

· Le origini della vita. 1999 Ed. G. Einaudi, Torino  -pag.101, Il sistema delle membrane interne. 
Modelli animali e patologie nell’uomo.
Le cellule staminali e la terapia genica.

Antonio Musarò, Dipartimento di Istologia ed Embriologia Medica, Università di Roma “La Sapienza”

· Sommario

Dopo lo sviluppo embrionale, il tessuto muscolare scheletrico mantiene la capacità di rigenerare grazie all’attivazione di cellule satelliti, che rappresentano il compartimento staminale del tessuto muscolare adulto. Talvolta i processi rigenerativi sono compromessi, portando ad un’alterazione della funzione e struttura del muscolo.
Con l’obiettivo di mantenere la funzionalità muscolare nelle malattie neurodegenerative, è stata studiata l’azione del fattore di crescita IGF-1, implicato in vari modi nel metabolismo delle cellule muscolari. 

Si è osservato che topi transgenici, nei quali l’espressione del fattore di crescita IGF-1 è forzata, mostrano una marcata ipertrofia muscolare con aumento della forza muscolare. Si è potuto, inoltre, osservare che in topi vecchi ed in topi distrofici, l’introduzione del gene IGF-1 mantiene la funzione muscolare  e la rigenerazione, potenziando il richiamo nel muscolo danneggiato di cellule staminali ematopoietiche, capaci di differenziarsi anche come cellule muscolari.

·  Parole chiave

Cellule staminali embrionali (ES), potenzialità, differenziamento cellulare, cellule staminali adulte,  rigenerazione, cellule staminali ematopoietiche (HSC), malattie neurodegenerative, fattore di crescita, terapia genica, transgene, vettore virale, terapia cellulare.

· Concetti chiave

Lo sviluppo di un embrione è il risultato del differenziamento delle cellule staminali embrionali che, differenziandosi, perdono la loro potenzialità.

Alcuni tessuti adulti, tra cui il tessuto muscolare scheletrico, conservano la capacità di rigenerare grazie ad una riserva di cellule, le cellule staminali adulte.
Il fattore di crescita IGF-1 riduce la senescenza delle cellule muscolari e potenzia il richiamo di cellule staminali nel muscolo scheletrico.

E’ possibile mantenere la funzionalità muscolare e la rigenerazione del tessuto in topi distrofici,  introducendo nelle cellule muscolari il gene IGF-1.

· Leggibilità **
· Livello scolare

      Biennio e triennio scuola secondaria superiore.

· Possibile uso didattico
Approfondimento nella biologia dello sviluppo umano: l’organizzazione pluricellulare come risultato di un graduale differenziamento cellulare.

Percorso per Educazione alla salute: nuove opportunità terapeutiche, la terapia genica e la terapia cellulare

Osservazioni sulla ricerca: gli organismi transgenici permettono di studiare il ruolo di un gene.

Discussione sulle analogie tra patologia e senescenza.

      Letture proposte:

· E. Boncinelli – La biologia delle cellule staminali. Quark Dicembre 2002 e Settembre 2003 ( dossier- Infarto ) 

· Roger.A. Pedersen: Cellule embrionali staminali. Le Scienze n°371, luglio 1999.D.B.Weiner.

· R.C. Kennedy: Vaccini genetici. Le Scienze n°374 ottobre 1999. (terapia genica: vettori virali e pistola genetica)

· J.B. Cibelli et al. Il primo embrione umano clonato. Le scienze n° 401, gennaio 2002. (terapia cellulare: produzione in vitro di cellule staminali embrionali).

Le encefalopatie spongiformi trasmissibili
Maurizio Pocchiari, Laboratorio di Virologia, Istituto Superiore di Sanità, Roma

· Sommario
Le encefalopatie spongiformi trasmissibili (EST) sono un gruppo di patologie neurodegenerative che colpiscono sia l’uomo che gli animali. Queste malattie sono provocate da un agente etiologico la cui natura è ancora da dimostrare in maniera definitiva. La forma più comune delle EST umane è la malattia di Creutzfeldt-Jakob (MCJ). Dopo la comparsa dell’encefalopatia spongiforme bovina (BSE) nelle mucche e della variante della MCJ (vMCJ) negli esseri umani, che sembrano essere collegate, è fondamentale sviluppare  metodi diagnostici sensibili ed efficaci per queste patologie.

· Parole chiave
Encefalopatie (EST), malattia di Creutzfeldt-Jakob sporadica (sMCJ),variante della malattia di Creutzfeldt-Jakob  vMCJ), encefalopatia spongiforme bovina (BSE),prione, proteina prionica cellulare (PrPc),proteina prionica patologica (PrPsc),ceppi di prioni.scrapie.

· Concetti chiave
Le Encefalopatie spongiformi trasmissibili sono patologie degenerative del sistema nervoso centrale, ad esito fatale, che possono colpire sia l’uomo che gli animali. L’evento patogenetico fondamentale è costituito dall’accumulo nel cervello degli individui colpiti di una proteina amiloidea che deriva da un precursore cellulare denominato proteina PrPc. La natura dell’agente responsabile non è stata ancora dimostrata in maniera definitiva.

L’ipotesi del prione, acronimo di proteinaceous infectious particle, prevede che l’agente sia costituito dalla sola proteina PrP patologica (PrPsc): la prima molecola di prione deriverebbe quindi dalla conversione spontanea di una molecola endogena di PrPc. E’ per questa teoria che le EST sono anche denominate malattie da prioni. Nell’ipotesi virale invece, un virus di dimensione estremamente ridotte, dotato di un proprio acido nucleico, promuoverebbe la conversione della proteina PrPc nella sua forma patologica, PrPsc.

Negli animali il prototipo delle EST è la scrapie degli ovini e dei caprini; per questa forma, il passaggio della malattia al topo ha permesso di dimostrare la presenza di almeno 20 ceppi infettanti. Al 1987 risale la descrizione dell’Encefalopatia Spongiforme del Bovino (BSE) nel Regno unito.

Nell’uomo le EST si possono presentare in forma sporadica (MCJ sporadica), genetica (legata a mutazioni del gene che codifica per la proteina PrP), o come conseguenza di trasmissione accidentale da uomo ad uomo in seguito a procedure di carattere medico. La variante della malattia di Creutzfeldt-Jakob, segnalata per la prima volta nel Regno Unito, sembra invece legata al consumo di carni contaminate con l’agente della BSE. In assenza di un test diagnostico in grado di rivelare la presenza dell’agente infettivo nei materiali biologici di provenienza animale è importante lo sviluppo di nuovi ed efficaci sistemi di decontaminazione. L’uso di trattamento ad alte pressioni sembra essere un promettente sistema di decontaminazione.

· Leggibilità  **
· Livello scolare
Scuola secondaria superiore

· Possibile uso didattico
Nell’ambito della Educazione alla salute si tratta il tema Malattie ed il rapporto malattie- alimentazione; esercitazioni pratiche sulla lettura di etichette delle confezioni di carne comprata nei supermercati

Le basi molecolari della malattia di Alzheimer
Tommaso Russo, Dipartimento di Biochimica e Biotecnologie Mediche

Università di Napoli Federico II

· Sommario

Il quadro anatomo-patologico della malattia di Alzheimer è caratterizzato da un’imponente neurodegenerazione che si accompagna invariabilmente a numerose alterazioni microscopiche  tra cui spiccano le cosiddette placche senili ed i grovigli neurofibrillari. I costituenti biochimici principali di queste manifestazioni istologiche sono, rispettivamente, il peptide (-amiloide e la proteina Tau. Il primo deriva dalla maturazione proteolitica di una proteina di membrana, denominata APP, mentre la seconda è una delle proteine associate al citoscheletro microtubulare. In un certo numero di casi la malattia si trasmette come carattere mendeliano autosomico dominante e le mutazioni responsabili di gran parte dei casi di Alzheimer sono a carico del gene di APP o di due altri geni , codificanti le preseniline 1 e 2, che sono coinvolte nella maturazione proteolitica di APP.  Al contrario, mutazioni del gene di Tau non sono mai associate all’Alzheimer familiare ma ad un’altra malattia detta  demenza fronto-temporale. Anche nei casi di Alzheimer sporadico la componente genetica influenza la predisposizione alla malattia: un fattore di rischio è rappresentato dall’allele ε4 del gene ApoE.

Le funzioni di APP e della sua maturazione proteolitica sono ancora sconosciute; ciò è di ostacolo da un lato alla comprensione degli eventi che inducono la comparsa della malattia e, dall’altro, allo sviluppo di approcci terapeutici e di prevenzione efficaci.

· Parole chiave
Alterazioni molecolari e cellulari: neurodegenerazione, placche di amiloide, grovigli neurofibrillari, peptide β-amiloide, precursore del peptide (APP), beta-secretasi (BACE), gamma-secretasi, proteina Tau, gene ApoE.

· Concetti chiave
La malattia di Alzheimer è caratterizzata, a livello microscopico cerebrale, da neurodegenerazione e da placche di amiloide e grovigli neurofibrillari.

      Il peptide (-amiloide deriva dal taglio di una proteina di membrana, l’APP. Responsabili del taglio sono

      due enzimi ( e ( secretasi che tagliano l’APP liberando il  (-amilode fuori della cellula.

L’ipotesi più accreditata per spiegare i casi di familiarità di questa malattia è quella della presenza di mutazioni a carico del gene APP o di altri due geni che codificano le preseniline, responsabili del taglio di APP

· Leggibilità *
· Livello scolare 

Triennio di scuola superiore
· Possibile uso didattico

 Sistema nervoso : approfondimento di alcune malattie neurologiche ( Alzheimer, Corea di Huntington,

 morbo di Parkinson…)

 I progressi della biologia contemporanea (ingegneria genetica, clonazione terapeutica, trapianti di tessuti

 fetali): i mass-media e l’ opinione pubblica

      Letture proposte

· Il puzzle dell’Alzheimer; pp40-48 in Le SCIENZE, n.390, febbraio 2001

· La malattia di Alzheimer, pp22-29 in quaderni de LE SCIENZE, “Le malattie del cervello”, n.119, aprile 2001.
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