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re contate per
quelli che men-
tono sulla pro-
pria eta. A sma-
scherarli sara
un test genetico messo a
punto dall’Ucla, la Universi-
ty of California
di Los Angeles.

L’indagine,
secondo lo stu-
dio pubblicato
sullarivista «Ge-
nome Biology»,
éin grado di pre-
dire con uno
scarto trascura-
bile leta di una
persona indi-
pendentemente
dalla tipologia di
cellula analizza-
ta. Allabase c’é 'algoritmo di
Steve Horvath, il biostatisti-
co che per anni ha lavorato
alla ricerca della «firma»
molecolare che regola i pro-
cessi dell’invecchiamento.
Uno straordinario strumen-
to che in futuro potrebbe for-
nire armi decisive nella lotta
a malattie come cancro e
obesita.

L’«orologio di Horvathy -
cosl viene chiamato il model-
lo matematico elaborato dal-
lo scienziato - si basa sul-
Panalisi dell’epigenoma, I'in-
sieme di modificazioni- chi-
miche e strutturali imposte
dall’ambiente al Genoma e
che influenzano l'espressio-
ne dei geni (senza alterare la

Addio illusioni
(e un algoritmo che sa

sequenza del Dna). La disci-
plina che si occupa di queste
interazioni - Pepigenetica -
ha conosciuto una brusca ac-
celerazione. Se prima i geni
erano considerati i protago-
nisti indiscussi, oggi la com-
prensione del funzionamen-
to dei fattori che li regolano
sta diventando fondamenta-
le quanto i geni stessi.

Una delle principali tra
queste modificazioni & la me-
tilazione, ’aggiunta di una
piccola molecola a livello del-
le basi azotate che compon-
gono il materiale genetico.
Una sorta di etichettatura
che é stata la fortuna di Hor-
vath. Un lavoro iniziato quasi
per caso quello della ricerca
delle metilazioni: in collabo-
razione con alcuni scienziati
dell’Ucla, infatti, lo studioso
era alla ricerca di un modello
di correlazione tra metilazioni
e orientamento sessuale. Un
fallimento totale. E tuttavia
nel corso della sua travagliata
avventura - la rivista «Nature»
gli ha dedicato un lungo artico-
lo, ripercorrendone anche gli
insuccessi e il dramma della
recente perdita della figlia po-
che ore dopo la nascita - lo
scienziato tedesco & riuscito
nell'impresa di analizzare i
campioni provenienti da oltre
18 mila persone. Con risultati
completamente diversi da
quelli inizialmente ipotizzati.

Dalle analisi sono emerse
353 aree del Genoma in grado

di predire, a seconda dello sta-
to di metilazione, 'eta della
persona indipendentemente
dall’eta reale della cellula ana-
lizzata (quelle del sangue, ad
esempio, hanno una vita di po-
chi mesi). I risultati, in questo
senso, sono stati straordinari:
in un altissima percentuale dei

casi 'eta si é rivelata corretta
e lo scarto tra quella anagrafi-

cae quella calcolata con I'algo-

ritmo & stato al massimo di tre
anni e mezzo.

Un test, quello dello studio-
so, che presto potrebbe affian-
carsi e addirittura sostituire il
gid consolidato esame sulla
lunghezza dei telomeri. Come
spiega Fabrizio d’Adda di Fa-
gagna, responsabile del’Unita
di ricerca sulla senescenza
cellulare presso I'Ifom di Mila-
no, «oggi é possibile quantifi-
care l'eta biologica, misurando
la porzione terminale dei cro-
mosomi. Un accorciamento
che é la misura diretta dell’eta
cellulare. I’analisi, acquistabi-
le anche sul Web, fornisce
un’indicazione di massima sul-
lo stato di invecchiamento del-
la cellula. B un dato importan-
te, perché una differenza mar-
cata tra eta reale ed eta regi-
strata potrebbe essere la spia
di eventuali patologie». Un
test che in questi giorni é ri-
tornato agli onori della crona-
ca: la Nasa, infatti, progetta
una serie di analisi sugli effetti
molecolari, fisiologici e psico-
logici della permanenza nello

- lanostra vera eta

spazio degli esseri umani, uti-
lizzando come oggetto due
astronauti - Scott e Mark Kel-
ly - che sono gemelli omozigo-
ti.

Ma, mentre l’analisi dei te-
lomeri utilizzati come «bio-
marker» della vecchiaia pos-
siede un’accuratezza statisti-
ca dello 0,5 (il massimo otteni-
bile & 1), quella della metilazio-
ne arriva allo 0,96. Dati molti
importanti, che hanno spinto
diversi gruppi di ricerca a re-
plicare con successo gli espe-
rimenti e che hanno incuriosi-
to anche Elizabeth Blackburn,
premio Nobel proprio per le ri-
cerche sui telomeri. Quello
della misura dell’etd, infatti, a
differenza di quanto potrebbe
apparire, non & un semplice
gioco di laboratorio.

Diversi studi hanno dimo-
strato che alcune forme di
cancro possiedono un profilo
di metilazione piu vecchio del
40% rispetto ai tessuti sani.
Non solo, altri dati suggerisco-
no uno scarto significativo an-
che nelle persone obese e in
chi ¢ affetto da Hiv. Una di-
screpanza che, secondo Hor-
vath, «potrebbe essere sfrut-
tata sia a fini diagnostici sia
per comprendere ulteriori
‘meccanismi alla base della
trasformazione neoplastica».
A questo proposito si sta con-
frontando letd tra i diversi
tessuti dello stesso individuo
nella speranza di individuare
eventuali predisposizioni allo
sviluppo di una malattia.
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E dai laboratori

si arrivera ai tribunali 7
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#a Non tutti, infatti, invecchiano allo stesso
modo. Ma le applicazioni non finiscono qui:
presto I'algoritmo potrebbe entrare anche nel-
le aule dei tribunali.

Gli investigatori, attraverso I'«nroioglo di Hor-
vath», potrebbero riuscire nell'intento di stabi-
lirel'eta di una vittima o di un aggressore, ana-
lizzanglo eventuali residui biologici lasciati sulla
scena del crimine. Una strategia innovativa per
restringere il cerchio delle persone coinvolte. Al
contrario del test sui telomeri quello dello

Steve
Horvath
Il biostatistico

della
University
of California
alos
Angeles
lavora alla
ricerca della
«firma»
dell'invec-
chiamento

scienziato tedesco non é ancora disponibile sul
mercato. Ma lo sbarco ha ormai le ore contate,
perché la tecnica, in sé, non & cosi complicata
come potrebbe sembrare. A creare qualche
problema, semmai, & il calcolo.

‘Se per i profani bisognera attendere ancora

qualche mese, per gli «addetti ai lavori» la stra-
da si puo considerare spianata. Sul sito del la-
boratorio di Horvath® (http:/labs.geneti-
¢s.ucla.edu/horvath/dnamage/) sono disponi-
bili tutte le informazioni necessarie per stabili-
re qual & la nostra vera eta, al di Ia di quanto
sostiene il documento di identita. | nostri atti -
suggerisce |'«orologio» - ci seguono sempre,
implacabili: cancellarli dal Genoma, la nostra
scatola nera biologica, & un’'impresa davvero
impossibile.

: @danielebanfig83
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