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INTRODUZIONE

\
Il telomero e la regione terminale del cromosoma ed € costituito da sequenze di DNA ripetitivo 5’-
TTAGGG-3’. E legato ad un complesso di 6 proteine definito «Shelterin», che insieme ad esso
protegge la fine del cromosoma dal deterioramento.
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Ad ogni divisione cellulare i telomeri si accorciano e, per evitare che si arrivi al di sotto di un livello
critico con la conseguente perdita di funzionalita della cellula, entra in gioco ’enzima telomerasi,
che compensa ’accorciamento del telomero.

Il presente studio indaga la relazione tra la lunghezza dei telomeri (rTL) e I’eta in 2 specie di topi
estremamente longevi, Heterocephalus glaber (NMR) e Spalax ehrenbergi, perché esse possono far
capire meglio se la lunghezza dei telomeri possa essere un biomarcatore dell’eta oppure un
componente attivo di estrema longevita.

Le 2 specie longeve sono state confrontate ognuna con 2 specie a breve vita: rispettivamente le NMR
con i topi e gli Spalax con i ratti.
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MATERIALI

Questo studio e stato condotto nella seguente modalita:

esame DNA sangue

esame DNA tessuti




MATERIALI

La tabella contiene quantita e descrizione dei soggetti esaminati.

AMLSP = Body Average Telomere Age Number of
Species DXNA Source
(Years) size (g) Length (kb) Range Samples
Naked Mole-Rat EDTA whole 0-20
31 40 34 40
(NMR} blood years
, EDTA whole 0-27
Mice 4 30 12 31
blood months
Blind Mole-Rat Kidney, lung, 0-17.5
202 120 - e 50 18
(Spalax) muscle years
Kidney, lung, 4-24
Rats 5 400 - e 60 20
muscle months

* Maximum Life Span.




METODI

Il DNA e stato estratto dai campioni di sangue e dei tessuti tramite High Pure PCR Template
Preparation Kit.

| campioni sono stati testati per purezza e integrita con un nanofotometro NP80.

La rTL e stata misurata, utilizzando la gPCR (reazione a catena della polimerasi quantitativa) su
jita un LightCycler 480 Il, calcolandola come il rapporto tra la concentrazione telomerica (T) e il
gene della singola copia (S) rispetto alla curva standard di riferimento.

Per Mus musculus e NMR e stato usato il gene della fosfoproteina ribosomiale acida PO e per

@ >Spalax e Rattus norvegicus il gene dell’eritropoietina (EPO). Entrambe le reazioni per telomeri
e geni sono state eseguite sulla stessa piastra in duplicato per ogni campione insieme a un
controllo negativo dell’acqua.

Iﬁ Le analisi statistiche sono state effettuate in JMP12 e GraphPad Prism8. La correlazione tra rTL
e ’eta e stata calcolata utilizzando il test di correlazione di Pearson.




METOQODI

In questa tabella sono riportate le componenti di reazione della gPCR.

Telo Telo x1 SCG xl
DowW 6l 6 ul
Primer F 0.2ul 0.6l
Primer R 1.8l 14
RXMN mix 10ul 10ul
DMNA or serial 2ul 2ul

dilution
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Rattus norvegicus
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DISCUSSIONE

Gli studi condotti finora hanno utilizzato
animali di breve durata, ma gli animali a
lunga vita sono modelli migliori per
comprendere il ruolo dei telomeri
nell’invecchiamento, perché possono avere
sviluppato meccanismi che posticipano la
senescenza, grazie ad una maggiore attivita
della telomerasi.

Questo studio e il primo tentativo di
analizzare le variazioni di lunghezza dei
telomeri in 2 specie a lunga vita,
confrontati ciascuno con due specie a breve
vita, e si e ipotizzato che i loro telomeri
possano essere attori attivi nel processo di
invecchiamento e non solo dei marcatori.




DISCUSSIONE

La prima parte dello studio ha analizzato il
del sangue, confrontando gli NMR e i topi, e
notato che negli NMR la rTL non si € ridotta

e anzi aumentata e le ipotesi sono: la piu
efficiente attivita della loro telomerasi; il tipd
di vita e 'ambiente poco stressante;
|’eusocialita della loro vita, cioe il fatto che
vivono in modo cooperativo in grandi colonie,

La seconda parte dello studio ha analizzato il
DNA dei tessuti confrontando gli Spalax con i
ratti ed e stato confermato che c’e una
diminuzione di rTL in tutti e 3 i tipi di tessuti
sia nella specie Rattus norvegicus che negli
Spalax.

In particolare nel caso degli Spalax, che ha
la stessa vita sotterranea degli NMR, la rT
comunque diminuita soprattutto nei muse
forse perché influenzati dall’ambiente o
dal lavoro di scavo.




| risultati del presente studio fanno
pensare che la specie NMR si potrebbe
essere evoluta con un allungamento dei
telomeri nel sangue attraverso ’up-
regolazione della telomerasi.

D’altro canto nei tessuti degli Spalax i
telomeri si sono comunque deteriorati,
nonostante il loro stile di vita sotterraneo
simile agli NMR, forse a causa

CO N C LU S I O N E dell’ambiente ostile.

Questi risultati potrebbero far
comprendere meglio l’invecchiamento
nelle specie a lunga vita come [’'uomo,
ma, per avere maggiori conoscenze sulla
biologia dell’invecchiamento, saranno
necessari ulteriori studi sull’attivita della
telomerasi ed anche altri esperimenti, che

analizzino questa volta i tessuti negli NMR
e il sangue negli Spalax.
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