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1. mAA modification regulating alternative splicing reveals a strong link between
RNA epitranscriptomic modification and genomic complexity.

2. Alternative splicing of m6A modification machinery endows tumor cells with
specific splicing patterns and characteristics.

3. The combination of alternative splicing with m&A modification provides novel
prognostic models and therapeutic targets for individual cancer.

doi: 10.1002/ctm2.1460
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CO-LOCALIZZAZIONE DI m6A E POTENZIALI
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m6A E GIUNZIONI| ALTERNATIVE

Le proteine leganti m6A (lettrici) reclutano fattori di splicing
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METTL3 REGOLA GLI SWITCH DI SPLICING ALTERNATIVI ASSOCIATI AL CANCRO AL SENO

Curva di Keplan-Meier - Tasso di sopravvivenza collettivo
delle pazienti con cancro al seno suddiviso in gruppi ad
alto o basso rischio in associazione a ciascun evento AS
per EXOCY7.

EXOC7

-= Basso rischio (905)
== Alto rischio (302)

0,98 |
0,96 |
0,94 |

i 0,92}

0,9

0,88

P=0,009

]

0,84 0 2000 4000 6000 800010000
Giorni alla morte

DOI: 10.1038/s41388-023-02602-z

METTL3 SM su mAMNA
4 9 025 = KERkmEER
. Modelio MCF10-A
3 020 = . MCF7
- B Codice MDAMB-231
0,15 -
|
1 2-
0,10 -
1 -
0,05 =
0 - 000 -
Modelle MCF10-A Modelio MCF7 MDA-MB-231 MyA/A mAJA myLa/La
METTL3 |[== mm s
aoTTa T | ——— METTL3 promuove la crescita cellulare nelle linee

cellulari del cancro al seno. Un'analisi RT-gPCR del
livello di mRNA di METTL3 nella linea cellulare
epiteliale mammaria non tumorigenica MCF10-A e
nelle linee cellulari del cancro al seno MCF7 e MDA-
MB-231. METTL3 & normalizzato a 3-ACTIN.


https://doi.org/10.1038/s41388-023-02602-z

Un METTL3 SCISSO POTENZIA L'INTERAZIONE METTL3-

WTAP E LA PROGRESSIONE DEL CANCRO AL SENO.
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KIAA1429 (VIRMA) AGISCE COME
FATTORE ONCOGENICO NEL CANCRO
AL SENO REGOLANDO
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m6A POTENZIATA DA AURKA AUMENTA
LA STABILITA” DELLUmRNA DI DROSHA
CHE SI LEGA ALLA BETA-CATENINA PER
TRANSATTIVARE STC1 NELLE CELLULE
STAMINALI DEL CANCRO AL SENO.
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La modificazione m6A in un mRNA puo portare sia all’attivazione che
alla repressione di eventi di splicing alternativo, che svolgono un
ruolo critico in vari processi biologici (determinazione del sesso,
sviluppo riproduttivo, risposta inflammatoria, adipogenesi).

La deregolazione dello splicing alternativo m6A-dipendente e stata
CONCLUSIONI osservata in numerose malattie umane, in particolare nel cancro.

E PROSPETTIVE

La relazione tra m6A e splicing alternativo e stato implicata sia
nell’insorgenza del tumore che nella sua progressione, fornendo alle
cellule tumorali profili e caratteristiche di splicing unici.

Questo pone le basi per nuovi modelli prognostici e bersagli
terapeutici, offrendo approcci personalizzati al trattamento del
cancro.




RIASSUNTO ESTESO

La modifica epitrascrittomica N-6-metiladenosina (m6A) influenza diversi aspetti del
metabolismo del’mRNA, tra cui lo splicing alternativo. Infatti, le proteine lettrici, che
riconoscono e legano m6A, possono legare a loro volta i fattori di splicing. Una de-
regolazione di m6A causa disordini metabolici del’'RNA ed e stata osservata in diversi tipi di
patologie umane, specialmente nel cancro. Mutazioni che avvengono a livello delle
sequenze regolative di splicing di geni oncogeni e oncosoppressori, a livello di geni
codificanti per fattori di splicing, proteine che fanno parte del complesso dello spliceosoma,
proteine che intervengono nell’aggiunta o rimozione del codice metilico, producono
isoforme che generano fenotipi maligni tumore-specifici. Tra le proteine che formano il
complesso metiltrasferasico, o MTC, ce ne sono alcune in particolare la cui espressione e de-
regolata nelle cellule cancerose del seno. Tra queste: VIRMA e METTL3. Geni che portano
firme di splicing alternativo specifiche producono isoforme a divergenza funzionale che
possono rappresentare marker diagostici e o prognostici e sulle quali si possono basare
strategie terapeutiche mirate.
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