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COREA DI HUNTINGTON

Un’evoluzione faustiana

Sono proprio i geni
che rendono

il cervello migliore

a generare la patologia
E la notevole scoperta
di Elena Cattaneo

di Vincenzo Fano

appiamo che P'eugenetica &

unapraticaorribile dalpunto

divistamorale, ovveroelimi-

nare le persone portatrici di

una malattia genetica, con lo

scopo di migliorare la specie
umana, e del tutto inaccettabile. Ma, sa-
rebbe realmente utile? E vero che tale
strategia migliorerebbe la salute media
dell’'uomo? No, perché la maggior parte
dei geni deleteri € recessiva, per cui la
malattia siesprime nelfenotipo,cioeali-
vello dell’individuo, solo se il malcapita-
topossiede entrambiigeni(arigorealle-
li) patologici. Questo vuol dire che la
maggior parte deigenideleterisitrovain
organismi eterozigoti, nei quali la ma-
lattia non si esprime. Di fatto eliminare i
pochi malati non contribuirebbe quasi
per nulla alla diminuzione della fre-
quenza del gene della malattia, che con-
tinuerebbe indisturbato la sua presenza
nascosta. Alcune malattie genetiche so-
no pero causate da un gene dominante,
comela Céreadi Hungtinton. Unadram-
maticaeperoraincurabiledegenerazio-
nedelsistemanervoso,chenormalmen-

tecompare versoi3zsanni. Disolitoigeni
deleteri dominanti vengono rapida-
mente eliminati dall’azione selettiva
dell’evoluzione. Questo invece & rima-
sto,anche perché, manifestandosiabba-
stanza tardi, si esprime spesso dopo che
la persona affetta si & riprodotta. Ad
esempio, uno dei grandi ispiratori della
canzone popolare di protesta statuni-
tense, Woody Guthrie, autore della cele~
bre This land is your land, si ammalo di
Coéreaa 44 anninel 1956 dopo avere avu-
to ben otto figli!

Nel 1993 viene individuato il gene che
provocalamalattia, cioe'ITi5,chesitro-
va sul cromosoma 4 del genoma umano.
Cisirende anche conto che esso codifica
una proteina, denominata hungtintina,
la quale presenta una marcataripetizio-
ne dello stesso amminoacido - la glu-
tammina. Nelle persone che non svilup-
panolamalattiale ripetizionidiglutam-
minasonofinoa3ss; perunnumerodiri-
petizionimaggiore, invecelaprobabilita
aumenta e, mano a mano che le ripeti-
zionicrescono,'etamediadiinsorgenza
decresce. Dopo queste ricerche siscopre
chelahungtintina patologicadanneggia
le cellule cerebralidelnucleo striato. Ma,
come ha ricordato di recente ’'«Econo-
mist» in un articolo intitolaro «A fau-
stian bargain», & solo la Senatrice a vita
Elena Cattaneo eilsuogruppodiricerca,
che nel 2001 mostrano come lahungtin-
tina non patologica svolgaun importan-
te ruolo di protezione dei neuroni. Que-
sto risultato fondamentale ha aperto
nuove prospettive di curaperunamalat-
tia fatale, che colpisce nel mondo alme-~
no un milione di persone.

11 gene che codifica la hungtintina e
comparso nel vivente circa 800 milioni
di anni fa e all’inizio, presente in
un’ameba, non codificava alcunaripeti-
zionediglutammina.La Cattaneoeisuoi
collaboratori hanno contribuito in mo-
do decisivo a provare una inaspettata
correlazione positiva fra ripetizionidel-
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la glutammina nell’hungtintina di di-
versi organismi e grado di sviluppo del
sistema nervoso. Per fare un esempio, il
pesce zebra (Danio Rerio) ne ha 4, il topo
7eilcane1o.Nelfrattempo Mark Milhau
dell’Universita diMonacohatrovatouna
correlazione positiva anche nell’'uomo
fralalunghezzadelleripetizionieil peso
dellamateriagrigia. Addirittura Peg No-
poulos dell’Universita dell’lowa ha ri-
scontrato una correlazione positiva fra
numero di ripetizioni e capacita sia mo-
torie che cognitive, ma su un campione
per ora limitato.

Tutte queste correlazioni, tuttavia,
hanno solo un mero valore statistico.
Sappiamo bene che é facile trovare cor-
relazionipositive deltutto prive disigni-
ficato, come quella celebre fra il numero
di matrimoni e le rondini in cielo. In ef-
fetti in primavera arrivano le rondini e
spesso cisi sposa, manon vié alcun nes-
socausalefraidue fenomeni. Ed eccoun
terzo recente contributo significativo
della nostra Senatrice a vita, che in uno
splendido esperimento mostra come la
hungtintina gioca un ruolo importante
nelfavorire 'organizzazionedelle cellu-
le neuroepitelialie quindinello sviluppo
embrionale del sistema nervoso. Sisco-
pre dunque che alla correlazione stati-
stica si affianca un meccanismo causale
che la sottende.

Questa ricerca insegna molte cose.
Primo, il nessofraricercadibase e appli-
cataeimportante, siainun senso sianel-
I’altro, cioe la Cattaneo, scoprendo le ca-
pacita neuroprotettive dell’hungtintina,
ha aperto nuove strade terapeutiche; ma
anche, continuando a indagare questa
proteina, per mettere a punto nuove cu-
re, hatrovatoquello che é statochiamato
una sorta di «scambio faustiano» nel-
Pevoluzione, cervello migliore, ma sem-
pre maggior rischio di malattia. In se-
condo luogo, le molecole della vita gio-
canoruolimolteplicieinaspettati, ognu-
no dei quali va 1indagato
indipendentemente. Infine molti feno-
meni vitali hanno questo andamento
crescente fino a un picco e poicalante, a
riprova che difficilmente una caratteri-
sticabiologicaobiochimicaésemprebe-
nefica mano a mano che aumenta di in-
tensita.
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