15. Novembre
I microRNA nella donna sono un fattore di protezione immunitario?

Le donne: non le vedi mai sedersi su una panchina con I'avviso “Verniciata di fresco”
Hanno occhi dappertutto.
James Joyce

Le donne non solo vivono pil a lungo degli uomini, ma sembrano anche godere di una salute
migliore. Una nuova ipotesi ne spiega il motivo: & nei loro geni. E noto che le donne hanno una
minore incidenza di cancro, mentre gli uomini hanno un rischio da due a cinque volte maggiore di
sviluppare la malattia.

Le donne sono anche piu resistenti ai traumi e, secondo alcuni studi, non si ammalano
gravemente a causa di infezioni batteriche e virali.

Il team di Claude Libert del Department for Molecular Biomedical Research, Flanders Institute
for Biotechnology (VIB), Ghent, Belgium
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nel report

Pinheiro | et al.

X-chromosome-located microRNAs in immunity: might they explain male/female differences?
The X chromosome-genomic context may affect X-located miRNAs and downstream signaling,
thereby contributing to the enhanced immune response of females.

Bioessays. 2011 Nov,;33(11):791-802.

sostengono che queste disparita di salute legate al sesso potrebbero essere dovute, almeno in
parte, ai suoi microRNA



La funzione principale dei microRNA nelle cellule & quella di disattivare, o "silenziare", specifici
geni. | ricercatori affermano che i microRNA localizzati sul cromosoma X femminile potrebbero
conferire alle donne un vantaggio immunitario rispetto agli uomini..

Negli esseri umani, il sesso € genetico : le femmine hanno due cromosomi X, mentre i maschi ne
hanno uno X e uno Y. Tuttavia, nelle femmine, un cromosoma X in ogni cellula del corpo viene
casualmente disattivato, o inattivato, durante lo sviluppo embrionale.
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Tuttavia l'inattivazione del cromosoma X non €& un processo perfetto e a volte i geni sul
cromosoma X sfuggono all'inattivazione. In questo caso, una femmina si ritrova con due copie
attive di un particolare gene.
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Per i dettagli vede lavoro originale

E qui che si ipotizza che entrino in gioco i microRNA.

Il cromosoma X contiene il 10% di tutti i microRNA del genoma umano. Il cromosoma Y non ne
contiene nessuno. Si ritiene che alcuni dei microRNA presenti sul cromosoma X siano coinvolti nel
funzionamento del sistema immunitario e nello sviluppo del cancro.

Se un microRNA svolgesse un'azione "buona”, ( ad esempio contribuire al controllo della crescita
cellulare) avere due copie di quel microRNA potrebbe fornire alle donne una protezione aggiuntiva
contro il cancro. Lo stesso varrebbe per i microRNA che svolgono un ruolo nella funzione
immunitaria.

Un esempio concreto: | pazienti settici (che hanno infezioni batteriche diffuse) presentano bassi
livelli di un particolare microRNA presente sul cromosoma X, hanno affermato i ricercatori.
Pertanto, questo particolare microRNA potrebbe offrire una certa protezione contro la sepsi.

Nel lavoro viene fornita una mappa dettagliata di tutti i microRNA descritti localizzati sui
cromosomi X umani e murini, evidenziando quelli coinvolti nelle funzioni immunitarie e
nell'oncogenesi. La modalita unica di ereditarieta del cromosoma X ¢ in definitiva la causa dello
svantaggio immunitario dei maschi e della maggiore sopravvivenza delle femmine a seguito di
sfide immunologiche.
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La modalita unica di ereditarieta del cromosoma X € in definitiva la causa dello svantaggio
immunitario dei maschi e della maggiore sopravvivenza delle femmine a seguito di sfide
immunologiche..

Tuttavia al nomento non e noto se i microRNA sul cromosoma X "sfuggano" all'inattivazione.

E noto che il cromosoma X contiene numerosi geni correlati alla salute, e I'aggiunta di microRNA
al mix suggerirebbe che il cromosoma X € ancora piu importante in termini di differenze di salute
tra uomini e donne.

Il cromosoma X non ¢ l'unica causa della forte risposta immunitaria nelle femmine, Probabilmente
giocano un ruolo anche le differenze ormonali e una serie di altri fattori.

Tuttavia rivolgere I'attenzione ai “microRNA rosa” sono sicuro che dara informazioni sorprendenti
e inaspettate sul sistema immunitario delle donne. Il modo in cui questi aspetti influenzano i
microRNA legati al cromosoma X rappresentera una sfida per i ricercatori nei prossimi anni, non
solo dal punto di vista evolutivo, ma anche dal punto di vista dell'eziologia delle malattie

Un studio condotto su modelli murini suggerisce che l'inflammazione cerebrale potrebbe essere
causata da un gene presente sul cromosoma X. E nei topi femmina, che portano due cromosomi
X, un farmaco antidiabetico, la metformina, potrebbe agire per contrastare tale inflammazione.
Se questi risultati saranno confermati da studi successivi, potrebbero contribuire a svelare il
mistero di lunga data sul perché le donne, che possiedono due copie di questo gene che provoca
I'inflammazione, siano piu predisposte a determinate malattie autoimmuni, in particolare dopo
la menopausa. E quello che vedremo domani.

To be continued



Riepilogo delle differenze di genere nelle malattie
e nelle risposte immunitarie.
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Elenchi di malattie con tassi di incidenza pil orientati al sesso maschile e pil orientati al sesso femminile, e cellule
immunitarie con risposte immunitarie pilu orientate al sesso maschile e pil orientate al sesso femminile.

MS sclerosi multipla

AD malattia di Alzheimer

GD malattia di Graves

HT ipotiroidismo

TC cancro alla tiroide

RA artrite reumatoide

SS sindrome di Sjégren

SLE lupus eritematoso sistemico

T1D diabete di tipo 1

PBC colangite biliare primitiva

HIV virus dell'immunodeficienza umana

TOXO toxoplasmosi, malattia del legionario delle gambe
MA anemia malarica

ZIKV virus Zika

EBOV virus Ebola

MERS-CoV sindrome respiratoria mediorientale coronavirus,
LEPTO leptospirosi

HBYV virus dell'epatite B

TB tubercolosi

MMa melanoma maligno

BC cancro alla vescica

CRC cancro colorettale; ESCC, carcinoma squamocellulare esofageo
RCC, carcinoma a cellule renali

AML, leucemia mieloide acuta

MM, mieloma multiplo

HCC, carcinoma epatocellulare

LC cancro ai polmoni

GC cancro gastrico



