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Dall’altezza aisegreti del cuo
1l Dna svelato dai geni dei sardi:

ELENA CATTANESD

dai ricercatori guidatida Fran-

cesco Cucca (CNRdi Cagliarie
Universita di Sassari) e ciclopica. Le
loro tre pubblicazioni su Nature Gene-
tics e 'editoriale che le accompagna,
raccontano della fatica della conqui-
sta; della condivisione pubblica di an-
ni di lavoro; della capacita di attrarre
finanziamenti (milioni di euro da ge-
stire—1'80% dei quali volatiin Sarde-
gnadagli USA).
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rianti, piuttosto comuni nei sardi, sono invece rare nella
popolazione che tutti utilizzano come riferimento, deri-

re Vante da un primo progetto di sequen21amento interna-

onale chiamato “1000 genomi”. Molte di queste “va-
rlantl sarde” —rare nel progetto “1000 genomi” — sono
innocue. Prima dello studio coordinato da Cucca, un ge-
netista, compilando la lista delle varianti, avrebbe indi-
cato come “variante a rischio” una lettera diversa dalla
norma che lo studio sardo da invece per innocua (essen-
do senza effetti per chila porta). Altre “varianti sarde”
influenzano il livello di colesterolo Ldl, i livelli ematici
dei lipidi e altri fattori di rischio. Altre ancora hanno ef-
fetto sull’altezza: i genomi sardi con una specifica lette-
ra variata nel gene per un canale del potassio e un’altra
nel recettore dell’'ormone della crescita causano una ri-
duzione della statura. Questi studi hanno quindi una
doppia valenza. Da una parte permettono di scoprire e
caratterizzare varianti potenzialmente pericolose,
dall’altra di identificare quelle che a livello mondiale so-
no rare non perché pericolose, ma perché caratteristi-
che di una popolazione. Conoscenze che valgono oro.
Questi progetti “regionali” (¢’é anche “Genomics Sco-
tland”, per esempio) sono un punto di partenza, mala di-
versita genetica diun Paese & assai pit ampia. Molti Pae-
si stanno avviando progetti pilota propedeutici al se-
quenziamento dell'intera popolazione per definirne la
variabilita genetica, I'interazione con abitudini alimen-
tari, ambiente e insorgenza delle malattie e affiancare il
dato genetico al clinico.
Fino ad oggi I'Italia ha approfittato (aspetto di cui
non andare orgogliosi) degli enormi investimenti fatti
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ELENA CATTANED

A anche d'inesistenti finanziamenti nazionali
per la ricerca di base. E del coinvolgimento di
decine colleghi da tutto il mondo.
iy . Hanno sequenziato (cioé letto) il geno-
ma-Dna di 2.120 volontari sardi per trovare varianti che
spiegassero cosa ci distingue come individui, popolazio-
ni e persone a rischio di malattie. Ma perché proprio il
Dna deisardi?

Ciascuno di noi hail proprio Dna. Si tratta di tre miliar-
di dilettere A, T, C, G combinate fra di loro. Ognuno di
noi differisce dagli altri per “pochi” milioni di queste let-
tere. Queste lettere diverse (varianti) POSsSOnNo essere as-
sociate a un tratto “innocuo” come la dimensione deghi
occhi, oppure ad una malattia. ¥ difficile distinguere. La
Sardegna viene in nostro ajuto per la sua antica e com-
plessa storia demografica che le ha permesso d’arric-
chirsi di rare varianti del Dna. Studiando tanti genomi
sardi contemporaneamente, le varianti trovate di quel-
le lettere sono state associate sia a caratteristiche come
Valtezza, sia a tratti clinicamente rilevanti (i livelli di Ii-
pidi oil rischio di malattia del sangue).

Impressional’enormita dei numeri cheitre studirive-
lane. Il primo Dna sequenziato con il Progetto Genoma
negli anni Novanta harichiesto 13 anni e circa tre miliar-
di di dollari. Oggi leggere il Dna di un individuorichiede
ore e 1500 euro. La vera sfida & "interrogare” tutte le va-
rianti per trovarne il senso. Negli studi coordinati da
Cucca, il Dna di ogni volontario sardo e statoletto erilet-
to quattro volte (alcuni anche 65 volte). Moltiplicando
per quattro il numero di lettere di un Dna, risulta che
ogni individuo € stato rappresentato nel computer da
dodici miliardi di lettere. Moltiplicate peri 2.120 geno-
mi studiati e immaginate di avere davanti agli occhi
22mila miliardi di lettere. Come trovare quelle rilevan-
ti?

Per farlo servono statistici, bicinformatici e genetisti
{ne servono di piu in Italia). Insieme scoprono che i ge-
nomi sardi hanno quasi 17 milioni di varianti genetiche.
Moilte, oltre il 20 per cento, non si conoscevano, percid
non si potevano nemmeno studiare. Circa 76mila va-

popolazioni. Oggi, pero, le nazioni che, con risorse pub-
bliche, si sono spinte in queste direzioni mettono (giu-
stamente) restrizioni e controllo alla condivisione deilo-
rorisultati. Studiare le nostre varianti sfruttando i geno-
mi dei progetti nazionali avviati altrove pud non far
emergere le caratteristiche dei genomi italiani (comelo
studio in Sardegna dimostra). Ecco perché serve in Ita-
lia un progetto analogo. Non averlo significa non poter
definire accordi d’interscambio delle informazioni con
altri Paesi su base paritaria erischiare di non poter utiliz-
zare queste conoscenze nelle politiche sanitarie nazio~

nali dell'immediato futuro.
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