Biologia cellulare e fisiopatologia

RNA non codificanti e risposte allo stress: dai meccanismi di base alle
implicazioni patologiche

Gli RNA non codificanti (ncRNA) comprendono due classi: i microRNA
(miRNA) e gli RNA non codificanti lunghi (IncRNA). Entrambi svolgono un
ruolo integrale nella regolazione dell'espressione genica a livello del genoma
e come tali i ncRNA hanno implicazioni chiave nei principali processi
fisiopatologici umani, tra cui l'invecchiamento, la neurodegenerazione e il
cancro (1, 2).

Il fattore di trascrizione sensibile al redox Nrf2 regola piu del 3% dei geni
umani e una sua attivita compromessa puo favorire l'insorgenza di patologie
legate all'eta e al cancro. Studi recenti hanno dimostrato che la segnalazione
Nrf2 potrebbe essere attivata o inibita attraverso i ncRNA. In particolare,
abbiamo dimostrato un ruolo negativo del miR-128 sulla segnalazione Nrf2
(3). Inoltre, Nrf2 € anche coinvolto nell'adattamento metabolico e questo ha
recentemente attirato la nostra attenzione (4). Nel campo delle patologie
degenerative, come l'atassia di Friedreich (FRDA), la compromissione
dell'attivita di Nrf2 causa una carenza nelllomeostasi redox innescando la
ferroptosi (5). Per questo motivo, i nostri studi sono focalizzati ad esplorare
possibili approcci che possano recuperare l'attivita di Nrf2. Stiamo testando gli
effetti del dimetil fumarato (DMF), un farmaco approvato dalla FDA, sui
NcRNA che possono contribuire funzionalmente alla segnalazione Nrf2 in un
modello murino di FRDA (KIKO). Concentrandoci sul cervelletto/cervello,
vogliamo identificare i ncRNA che possono modulare la via di scavenging del
perossido di lipidi dipendente da Nrf2.
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