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Un compromesso per la sopravvivenza: il gene  NDRG1  
 

Il corpo può accettare il compromesso e la mente può esserne sedotta.  
Solo il cuore si ribella. Il cuore: carbonio allo stato puro in un mondo di silicio. 

Jeanette Winterson 
 

Non ci rendiamo conto dei grossi cambiamenti perché sono il frutto di minuscoli e infiniti compromessi. 
Orhan Pamuk 

 
L’anno scorso, ebbi difficoltà col fisico.  

Volevo dedurre dal reddito imponibile la spesa per lo psicanalista,in quanto “cure mediche”,  
ma all’Ufficio Imposte Dirette mi dissero che rientrava sotto la voce “divertimenti”.  

Si arrivò a un compromesso, rubricandola come “contributi religiosi”. 
Woody Allen 

 
L'invecchiamento colpisce quasi tutte le cellule di un organismo.  
 
Tuttavia, non tutte le cellule e i tessuti sono colpiti allo stesso modo e gli individui non invecchiano 
allo stesso modo, il che evidenzia la disparità tra invecchiamento cronologico e biologico.  
 
I tratti distintivi proposti dell'invecchiamento includono la riduzione del numero di cellule 
staminali, l'induzione della senescenza cellulare (cessazione della divisione cellulare) e 
l'alterazione della comunicazione intercellulare  
 

Come gestiscono le singole cellule queste alterazioni  
dipendenti dall'invecchiamento e come possono sfuggirvi? 

 
I ricercatori  del Departamento de Bioquímica y Biología Molecular, Instituto Universitario de 
Oncología (IUOPA), Universidad de Oviedo, Oviedo 
 

 
 
Nella bella ed esaustiva rassegna  
 

López-Otín C et al 

Hallmarks of aging:  
An expanding universe. 

Cell. 2023 Jan 19;186(2):243-278. 
 
 
 



Riportano ed analizzano nel dettaglio 12 tratti distintivi dell'invecchiamento 
proposti in questo lavoro raggruppati in tre categorie: primari, antagonisti e integrati 

 

 
 
Instabilità genomica, logoramento dei telomeri, alterazioni epigenetiche, perdita di proteostasi, 
macroautofagia disfunzionale, alterazione del rilevamento dei nutrienti, disfunzione 
mitocondriale, senescenza cellulare, esaurimento delle cellule staminali, alterazione della 
comunicazione intercellulare, infiammazione cronica e disbiosi.  

 
I  ricercatori del Neurology and Neurological Sciences  dell’ Università di Stanford 

 
 

  
 

 

 

 
 
 
 



 
Nel report  

Kang J  et al. 

Cellular survivorship bias as a  
mechanistic driver of muscle stem cell aging.  

Science. 2026 Jan 29;391(6784):517-521. 
 

Riportano che una proteina soppressore del tumore nelle cellule staminali muscolari aumenta la 
sopravvivenza a lungo termine a scapito della funzionalità. Queste cellule potrebbero tendere alla 
sopravvivenza durante l'invecchiamento. 
 

Hanno dimostrato il ruolo di 

NDRG1 ( gene 1 downregulated N-myc ) 
 

 

NDRGNDRG--11

 
un gene oncosoppressore, in questo processo. L'espressione di NDRG1 è risultata aumentata nelle 
cellule muscolari di topi anziani e la deplezione genetica del gene ha migliorato la rigenerazione 
muscolare  
 
Tuttavia, c'è stato un compromesso e la perdita di NDRG1 non è stata del tutto benefica. La 
sopravvivenza e la rigenerazione cellulare sono risultate ridotte dopo lesioni multiple.  
 
Pertanto, le caratteristiche delle cellule muscolari invecchiate potrebbero riflettere non tanto un 
declino generale della funzionalità quanto la selezione di quelle cellule con elevata espressione di 
NDRG1 .  
 
Questo compromesso potrebbe consentire resilienza e sopravvivenza per i muscoli anziani, ma 
con un'attivazione ritardata e una ridotta capacità rigenerativa.  
 



L'invecchiamento, in fatti, è caratterizzato da un declino della capacità di riparazione e 
rigenerazione dei tessuti dopo un infortunio. Nel muscolo scheletrico, questo declino è in gran 
parte dovuto alla compromissione della funzione delle cellule staminali muscolari (MuSC) nel 
contribuire in modo efficiente alla rigenerazione muscolare.  
 
Il team di Stanford ha scoperto una causa di questa disfunzione associata all'invecchiamento: un 
bias di sopravvivenza cellulare che dà priorità alla persistenza delle cellule staminali a scapito della 
funzionalità.  
Con l'età, le MuSC hanno aumentato l'espressione di un oncosoppressore, il gene 1 down-
regulated di N-myc (NDRG1), che, sopprimendo la via del bersaglio della rapamicina nei 
mammiferi (mTOR), ha aumentato il loro potenziale di sopravvivenza a lungo termine, ma a 
scapito della loro capacità di attivarsi prontamente e contribuire alla rigenerazione muscolare.  
 
Questo ritardo nella rigenerazione muscolare con l'età potrebbe derivare da un compromesso che 
favorisce la sopravvivenza a lungo termine delle cellule staminali rispetto alla capacità rigenerativa 
immediata. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 



Questo ritardo nella rigenerazione muscolare con l'età potrebbe derivare da un compromesso che 
favorisce la sopravvivenza a lungo termine delle cellule staminali rispetto alla capacità rigenerativa 
immediata. 
 

A proposito del gene NDRG1 
 

Bae DH et al 

The role of NDRG1 in the pathology  
and potential treatment of human cancers. 

J Clin Pathol. 2013 Nov;66(11):911-7. 
 

Il gene NDRG1 è un membro della famiglia umana NDRG, che comprende anche NDRG2, NDRG3 e 
NDRG4.  Studi di mappatura cromosomica hanno dimostrato che il gene NDRG1 si trova sul 
cromosoma otto e codifica un mRNA di 3 kb che viene tradotto in una proteina di 43 kDaLa 
famiglia di proteine NDRG appartiene al gruppo di enzimi α/β idrolasi, sebbene sia degno di nota 
che la proteina NDRG1 sia priva di un sito catalitico idrolitico e sia carente nell'attività enzimatica 
idrolitica.  Questa osservazione suggerisce che il gene è stato modificato dall'evoluzione 
convergente per ottenere la stessa piega per uno scopo specifico. 
NDRG1 è una proteina fosforilata che contiene cinque siti di fosforilazione della calmodulina 
chinasi 2, tre siti di fosforilazione della serina, un sito della caseina chinasi II, cinque siti di 
miristoilazione, tre siti di fosforilazione della proteina chinasi C, un sito della tioesterasi, un sito di 
fosforilazione della tirosina e un sito di attacco della fosfopantoteina.  
 
Inoltre, è stato dimostrato che NDRG1 è fosforilata da chinasi a monte come la chinasi 1 regolata 
da siero/glucocorticoidi e la glicogeno sintasi chinasi 3 (che sono proteine essenziali della famiglia 
delle chinasi Ser/Thr).  Il ruolo della fosforilazione in numerosi siti sulla proteina NDRG1 è ancora 
sconosciuto, ma potrebbe essere correlato alle numerose funzioni fisiologiche di 
NDRG1.  L'estremità N-terminale della proteina NDRG1 è costituita da due myc box (MBI e MBII), 
che sono cruciali per la funzione della proteina, mentre la regione centrale è costituita da MBIII 
(coinvolto nella trasformazione cellulare e nell'apoptosi) e MBIV (per l'induzione dell'apoptosi, la 
trasformazione e l'arresto in G2).   
 
È interessante notare che il cDNA di NDRG1 contiene più isole CpG all'estremità 5', il che 
suggerisce che la metilazione del DNA può controllare l'espressione di NDRG1.  Il gene NDRG1 ha 
tre siti di legame del fattore 1 inducibile dall'ipossia (HIF-1), uno dei quali situato nel suo 
promotore e i restanti due nella sua regione non tradotta 3',  indicando che NDRG1 può essere 
regolato da HIF-1 attraverso i suoi siti di legame nella regione non tradotta.   
L'espressione dell'mRNA NDRG1 è ubiquitaria nei tessuti umani, ma livelli più elevati si trovano 
nella prostata, nel cervello, nei reni, nella placenta e nei tessuti intestinali.  Tuttavia, la proteina 
NDRG1 si trova principalmente nell'epitelio, il che suggerisce che potrebbe avere una funzione 
specifica correlata a questi tipi di cellule.   
 
A livello cellulare, la proteina NDRG1 è prevalentemente di natura citoplasmatica.  Tuttavia, 
questa localizzazione può variare tra diversi tipi cellulari (ad esempio, gli epiteli intestinali e 
mammari esprimono proteine associate alla membrana, mentre le cellule epiteliali della prostata 
mostrano localizzazione nucleare di NDRG1  ).  
In alcuni tipi cellulari, si osserva anche la localizzazione mitocondriale.  Nel complesso, questi 
risultati suggeriscono che NDRG1 funzioni in modo tessuto-specifico.  Tuttavia, alcuni studi hanno 



osservato che la distribuzione di NDRG1 non è tessuto-specifica.  Inoltre, l'analisi utilizzando il 
software PSORTII prevede anche che NDRG1 sia principalmente una proteina citoplasmatica 
(47,8%), seguita dalla sua localizzazione nel nucleo (26,1%) e nei mitocondri (8,7%). 
 
La proteina NDRG1 associata alla membrana è stata trovata principalmente adiacente alle 
giunzioni aderenti, dove i fasci intermedi e di microfilamenti si inseriscono in queste strutture.  
Questa scoperta suggerisce il coinvolgimento di NDRG1 nell'adesione cellulare e questo potrebbe 
essere importante per la sua capacità di aumentare i livelli di E-caderina che svolge un ruolo 
cruciale nella formazione del complesso aderente.   
Le funzioni esatte di NDRG1 rimangono ancora poco chiare, ma numerosi studi recenti hanno 
suggerito che questa molecola sia coinvolta nella differenziazione cellulare  
 

 

Utilizzando una varietà di tipi cellulari, tra cui cheratinociti, cellule mielomonocitiche U937, cellule 
del cancro del colon, mastociti, cellule renali, monociti/macrofagi e cellule del cancro alla prostata, 
è stato rivelato che la differenziazione era positivamente correlata con l'aumento dell'espressione 
di NDRG1 indotta dal recettore γ attivato dal proliferatore perossisomiale.  Il ruolo di NDRG1 nella 
differenziazione è stato ulteriormente illustrato in esperimenti condotti su cellule di glioma 
periferico di ratto (D6P2T), che sono state indotte a differenziarsi dall'inibitore della 
fosfodiesterasi cAMP isobutilmetil xantina.   
Questo trattamento ha portato a una cessazione della proliferazione che ha coinciso con un 
aumento significativo di NDRG1.   
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