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Malattie neurodegenerative: svelato il ruolo degli RNA negli
aggregati tossici di proteine

Il risultato, pubblicato sulla rivista Cell Reports, rivela che specifici RNA sono
coinvolti nella Fragile X Tremor Ataxia Syndrome, malattia degenerativa che
colpisce il sistema nervoso. Lo studio condotto da ricercatori della Sapienza
e del Centre for Genetic Regulation di Barcellona, puo migliorare la nostra
comprensione di malattie complesse fornendo speranze per nuove cure

Gravi malattie neurodegenerative, come I'Alzheimer e la SLA, sono associate ad aggregati
tossici di proteine che impediscono il corretto funzionamento delle cellule cerebrali. Una
nuova ricerca mette in luce il ruolo in questo processo di “ammassamento” proteico nocivo
delle molecole di acido nucleico come 'RNA.

Lo studio, realizzato dal Dipartimento di Biologia e biotecnologie Charles Darwin della
Sapienza, in collaborazione con il Centre for Genetic Regulation di Barcellona, ha svelato,
con modelli teorici ed esperimenti in laboratorio, il ruolo di uno specifico RNA in una malattia
neurodegenerativa chiamata Fragile X Tremor Ataxia Syndrome, o FXTAS, caratterizzata da
un tremolio intenzionale e ataxia (movimenti scoordinati). | risultati dello studio sono stati
pubblicati sulla rivista Cell Reports.

Gli RNA, oltre a ricoprire un ruolo fondamentale per le cellule che producono proteine,
possono esser responsabili di una aggregazione proteica anomala che, se non viene
eliminata dalle cellule, diventa tossica per il cervello. In particolare i ricercatori hanno
osservato che uno specifico RNA, denominato FMR1, tiene insieme diverse proteine, come
una sorta di impalcatura e, attirandole allo stesso modo di una calamita, ne incoraggia
I'aggregazione.

“Abbiamo capito quali proteine silegano all FMR1 — spiega Gian Gaetano Tartaglia,
coordinatore del progetto — e abbiamo identificato nel cervello di persone con la malattia
FXTAS una di queste proteine, la TRA2A”.

Quest’ultima & coinvolta nel RNA splicing, un processo fondamentale che garantisce che i
pezzi del codice genetico siano nell’'ordine esatto e possano produrre la giusta proteina;
poiché nella patologia esaminata la TRA2A tende all’aggregazione, non effettua un corretto
splicing process, provocando I'alterazione di molti RNA che non possono funzionare
adeguatamente. Il fenomeno rappresenta il fattore critico nello sviluppo della malattia
celebrale.

“Siamo rimasti sorpresi di trovare che le interazioni da noi previste — spiega Teresa Botta-
Orfila, ricercatrice del team — potevano agire da biomarcatori della malattia: adesso che
conosciamo i componenti possiamo cominciare a risalire alla causa della malattia e questo
potrebbe portare a nuovi approcci per la cura”.

Universita degli Studi di Roma “La Sapienza”

CF 80209930587 Pl 02133771002

Capo Ufficio Stampa: Alessandra Bomben

Addetti Stampa: Christian Benenati - Marino Midena - Barbara Sabatini - Stefania Sepulcri
Piazzale Aldo Moro 5, 00185 Roma

T (+39) 06 4991 0035 - 0034 F (+39) 06 4991 0399

comunicazione@uniromal.it stampa@uniromal.it www.uniromal.it



Pag 2

Questo lavoro crea le basi per innovativi metodi di trattamento. Al momento il team possiede
un deposito di proteine da testare per FXTAS e vorrebbe estendere il proprio lavoro in altre
malattie complesse, riconoscendo la funzione dei complicati RNA sul lungo periodo.

Riferimenti:

An Integrative Study of Protein-RNA Condensates Identifies Scaffolding RNAs and Reveals
Players in Fragile X-Associated Tremor/Ataxia Syndrome. Cid-Samper F, Gelabert-Baldrich
M, Lang B, Lorenzo-Gotor N, Ponti RD, Severijnen LWFM, Bolognesi B, Gelpi E, Hukema
RK, Botta-Orfila T, Tartaglia GG. Cell Rep. 2018 Dec 18;25(12):3422-3434.e7.

DOI: 10.1016/j.celrep.2018.11.076.
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MALATTIE NEURODEGENERATIVE: SVELATO IL RUOLO DEGLI RNA NEGLI AGGREGATI
TOSSICI DI PROTEINE

Gravi malattie neurodegenerative, come I’Alzheimer e la SLA, sono associate ad aggregati
tossici di proteine cheimpediscono il corretto funzionamento delle cellule cerebrali. Una
nuova ricerca mette in luce il ruolo in questo processo di “ammassamento” proteico nocivo
delle molecole di acido nucleico come I’'RNA. Lo studio, realizzato dal Dipartimento di
Biologia e biotecnologie Charles Darwin della in collaborazione con il Centre for
Genetic Regulation di Barcellona, ha svelato, con modelli teorici ed esperimenti in
laboratorio, il ruolo di uno specifico RNA in una malattia neurodegenerativa chiamata
Fragile X Tremor Ataxia Syndrome, o FXTAS, caratterizzata da un tremolio intenzionale e
ataxia. | risultati dello studio sono stati pubblicati sulla rivista “Cell Reports”. Gli RNA,
oltre a ricoprire un ruolo fondamentale per le cellule che producono proteine, possono
esser responsabili di una aggregazione proteica anomala che, se non viene eliminata dalle
cellule, diventa tossica per il cervello. In particolare i ricercatori hanno osservato che uno
specifico RNA, denominatoFMR1, tiene insieme diverse proteine, come una sorta di
impaicatura e, attirandole allo stesso modo di una calamita, ne incoraggia lI’aggregazione.

“Abbiamo capito quali proteine si legano all’ FMR1 — spiega Gian Gaetano Tartaglia,
coordinatore del progetto — e abbiamo identificato nel cervello di persone con la malattia
FXTAS una di queste proteine, la TRA2A”. Quest’ultima é coinvolta nel RNA splicing,
un processo fondamentale che garantisce che i pezzi del codice genetico siano nell’ordine
esatto e possano produrre la giusta proteina; poiché nella patologia esaminata laTRA2A
tende all’aggregazione, non effettua un corretto splicing process, provocando l'alterazione
di molti RNA che non possono funzionare adeguatamente. Il fenomeno rappresenta il
fattore critico nello sviluppo della malattia celebrale. “Siamo rimasti sorpresi di
trovare che le interazioni da noi previste — spiega Teresa Botta-Orfila, ricercatrice del team
— potevano agire da biomarcatori della malattia: adesso che conosciamo i componenti
possiamo cominciare a risalire alla causa della malattia e questo potrebbe portare a nuovi
approcci per la cura”. Questo lavoro crea le basi per innovativi metodi di trattamento.
Al momento il team possiede un deposito di proteine da testare per FXTAS e vorrebbe
estendere il proprio lavoro in altre malattie complesse, riconoscendo la funzione dei
complicati RNA sul lungo periodo. Articoli correlati:
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Malattie neurodegenerative. Svelato il ruolo
degli Rna negli aggregati tossici di proteine

Il risultato pubblicato sulla rivista Cell Reports, rivela che specifici Rna sono coinvolti nella
Fragile X Tremor Ataxia Syndrome, malattia degenerativa che colpisce il sistema nervoso.
Lo studio condotto da ricercatori della Sapienza e del Centre for Genetic Regulation di
Barcellona, puo migliorare la nostra comprensione di malattie complesse fornendo
speranze per nuove cure.

[} Consiglia

13 FEB - Gravi malattie neurodegenerative, come I’Alzheimer e la Sla, sono
associate ad aggregati tossici di proteine che impediscono il corretto
funzionamento delle cellule cerebrali. Il ruolo delle molecole di acido nucleico
come I'RNA, in questo processo di “ammassamento” proteico nocivo, ora non &
pit un segreto.

La ricerca, realizzata dal Dipartimento di Biologia e biotecnologie “Charles
Darwin” della Sapienza in collaborazione con il Centre for Genetic Regulation di Barcellona, ha svelato,
con modelli teorici ed esperimenti in laboratorio, il ruolo di uno specifico RNA in una malattia
neurodegenerativa chiamata Fragile X Tremor Ataxia Syndrome, o FXTAS, caratterizzata da un
tremolio intenzionale e ataxia (movimenti scoordinati). I risultati dello studio sono stati pubblicati
sulla rivista Cell Reports.

Gli Rna, oltre a ricoprire un ruolo fondamentale per le cellule che producono proteine, possono esser
responsabili di una aggregazione proteica anomala che, se non viene eliminata dalle cellule, diventa
tossica per il cervello. In particolare i ricercatori hanno osservato che uno specifico Rna, denominato
FMR1, tiene insieme diverse proteine, come una sorta di impalcatura e, attirandole allo stesso modo
di una calamita, ne incoraggia I'aggregazione.

“Abbiamo capito quali proteine si legano all’ FMR1 - spiega Gian Gaetano Tartaglia, coordinatore del
progetto — e abbiamo identificato in cervelli di persone con la malattia FXTAS una di queste proteine,
la TRA2A". Quest’ultima & coinvolta nel Rna splicing, un processo fondamentale che garantisce che i
pezzi del codice genetico siano nell’ordine esatto e possano produrre la giusta proteina; poiché nella
patologia esaminata la TRA2A tende all'aggregazione, non effettua un corretto splicing process,
provocando l'alterazione di molti Rna che non possono funzionare adeguatamente. Il fenomeno
rappresenta il fattore critico nello sviluppo della malattia celebrale.

“Siamo rimasti sorpresi di trovare che le nostre previste interazioni potevano agire da biomarcatori
della malattia - spiega Teresa Botta-Orfila, ricercatrice del team -. Adesso che conosciamo i
componenti possiamo cominciare a risalire alla causa della malattia e questo potrebbe portare a nuovi
approcci per la cura”.
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Questo lavoro realizza le fondamenta per rivoluzionari metodi di trattamento. Al momento il team
possiede un deposito di proteine da testare per FXTAS e vorrebbe estendere il proprio lavoro in altre
malattie complesse, riconoscendo la funzione dei complicati Rna sul lungo periodo.
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Malattie neurodegenerative: svelato il ruolo degli
RNAmeglilaggregati tossici di proteine

Specifici RNA sono coinvolti nella Fragile X Tremor Ataxia Syndrome, malattia
degenerativa che colpisce il sistema nervoso

A cura di Filomena Fotia 13 Febbraio 2019 - 13:53 |i Mi piace 527.174

Gravi malattie neurodegenerative, come I'’Alzheimer e la SLA, sono associate ad aggregati tossici di

proteine che impediscono il corretto funzionamento delle cellule cerebrali. Il ruolo delle molecole di
acido nucleico come I'RNA, in questo processo di “ammassamento” proteico nocivo, ora non & piti un

segreto.

La ricerca, realizzata dal Dipartimento di Biologia e biotecnologie “Charles Darwin”della Sapienza in
collaborazione con il Centre for Genetic Regulation di Barcellona, ha svelato, con modelli teorici ed
esperimenti in laboratorio, il ruolo di uno specifico RNA in una malattia neurodegenerativa chiamata
Fragile X Tremor Ataxia Syndrome, o FXTAS, caratterizzata da un tremolio

intenzionale e ataxia (movimenti scoordinati). | risultati dello studio sono stati pubblicati sulla

rivista Cell Reports.

Gli RNA, oltre a ricoprire un ruolo fondamentale per le cellule che producono proteine, possono esser
responsabili di una aggregazione proteica anomala che, se non viene eliminata dalle cellule, diventa
tossica per il cervello. In particolare i ricercatori hanno osservato che uno specifico RNA,

denominato FMR1, tiene insieme diverse proteine, come una sorta di impalcatura e, attirandole allo

stesso modo di una calamita, ne incoraggia I'aggregazione.
“Abbiamo capito quali proteine si legano all’ FMR 1 - spiega Gian Gaetano Tartaglia, coordinatore del
progetto - e abbiamo identificato in cervelli di persone con la malattia FXTAS una di queste proteine,

la TRA2A”.

Quest’ultima e coinvolta nel RNA splicing, un processo fondamentale che garantisce che i pezzi del
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codice genetico siano nell’'ordine esatto e possano produrre la giusta proteina; poiché nella patologia
esaminata la TRA2A tende all’aggregazione, non effettua un corretto splicing process, provocando
I'alterazione di molti RNA che non possono funzionare adeguatamente. Il fenomeno rappresenta

il fattore critico nello sviluppo della malattia celebrale.

“Siamo rimasti sorpresi di trovare che le nostre previste interazioni potevano agire da biomarcatori
della malattia - spiega Teresa Botta-Orfila, ricercatrice del team -. Adesso che conosciamo i
componenti possiamo cominciare a risalire alla causa della malattia e questo potrebbe portare a nuovi

approcci per la cura’.
Questo lavoro realizza le fondamenta per rivoluzionari metodi di trattamento. Al momento il team

possiede un deposito di proteine da testare per FXTAS e vorrebbe estendere il proprio lavoro in

altre malattie complesse, riconoscendo la funzione dei complicati RNA sul lungo periodo.

Valuta questo articolo

Rating: 5.0/5. From 2 votes.
malattie neurodegenerative
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MMeurodegenerative. Svelato il ruolo degli
Rna negli aggregati tossici di proteine

Il risultato pubblicato sulla rivista Cell Reports, rivela che specifici Rna sono
coinvolti nella Fragile X Tremor Ataxia Syndrome, malattia degenerativa che
colpisce il sistema nervoso. Lo studio condotto da ricercatori della Sapienza e
del Centre for Genetic Regulation di Barcellona, puo migliorare la nostra
comprensione di malattie complesse fornendo speranze per nuove cure.

13 FEB - Gravi malattie neurodegenerative, come I'Alzheimer e la Sla, sono
associate ad aggregati tossici di proteine che impediscono il corretto
funzionamento delle cellule cerebrali. Il ruolo delle molecole di acido nucleico
come I'RNA, in questo processo di “ammassamento” proteico nocivo, ora non &
pit un segreto.

La ricerca, realizzata dal Dipartimento di Biologia e biotecnologie “Charles
Darwin” della Sapienza in collaborazione con il Centre for Genetic Regulation di
Barcellona, ha svelato, con modelli teorici ed esperimenti in laboratorio, il ruolo
di uno specifico RNA in una malattia neurodegenerativa chiamata Fragile X
Tremor Ataxia Syndrome, o FXTAS, caratterizzata da un tremolio intenzionale e
ataxia (movimenti scoordinati). | risultati dello studio sono stati pubblicati sulla rivista Cell Reports.

Gli Rna, oltre a ricoprire un ruolo fondamentale per le cellule che producono proteine, possono esser
responsabili di una aggregazione proteica anomala che, se non viene eliminata dalle cellule, diventa tossica
per il cervello. In particolare i ricercatori hanno osservato che uno specifico Rna, denominato FMR1, tiene
insieme diverse proteine, come una sorta di impalcatura e, attirandole allo stesso modo di una calamita, ne
incoraggia I'aggregazione.

=
1 | Evita questi 5 cibi “Abbiamo capito quali proteine si legano all’ FMR1 —
) ) _ spiega Gian Gaetano Tartaglia, coordinatore del
Il primo alimento che disirugge progetto — e abbiamo identificato in cervelli di persone
la Sua flora intestinale con la malattia FXTAS una di queste proteine, la
BodyFokus TRA2A”. Quest'ultima & coinvolta nel Rna splicing, un
B processo fondamentale che garantisce che i pezzi del
. codice genetico siano nell'ordine esatto e possano
2 | 8 trucchi per le produrre la giusta proteina; poiché nella patologia
articolazioni esaminata la TRA2A tende all'aggregazione, non effettua
un corretto splicing process, provocando l'alterazione di
Scoprite i 3 cibi che aiutano in molti Rna che non possono funzionare adeguatamente. I
caso di dolori € proteggono le @ fenomeno rappresenta il fattore critico nello sviluppo
vostre articolazioni della malattia celebrale.
BodyFokus . . . e X
“Siamo rimasti sorpresi di trovare che le nostre previste

interazioni potevano agire da biomarcatori della malattia
— spiega Teresa Botta-Orfila, ricercatrice del team —. Adesso che conosciamo i componenti possiamo
cominciare a risalire alla causa della malattia e questo potrebbe portare a nuovi approcci per la cura”.

Questo lavoro realizza le fondamenta per rivoluzionari metodi di trattamento. Al momento il team possiede
un deposito di proteine da testare per FXTAS e vorrebbe estendere il proprio lavoro in altre malattie
complesse, riconoscendo la funzione dei complicati Rna sul lungo periodo.
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