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Composizione genoma umano

Genoma

- mRNA (circa 4%, 1-2% genoma totale)

- tRNA, rRNA

- ncRNA (>80%): small (<200 nt) e long
NCRNA

Trascrittoma

(Recenti evidenze mostrano che piu
del 90% del genoma ¢ trascritto)

Tra gli small ncRNA si trovano i miRNA
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Espressione miRNA:

- RNA pol Il trascrive un pri-miRNA lungo un
centinaio di nucleotidi
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Coinvolgimento di miR-15-a e miR-16-1 nella leucemia
linfatica cronica (CLL)

- In circa 68% dei pazienti affetti da CLL 2 miRNA, miR-15-a e miR-16-1, sono fortemente downregolati

- Emizigosi e/o delezioni in omozigosi della regione 1314 sono riscontrate in piu del 50% dei pazienti e
costituiscono I'anomalia cromosomica piu frequente, e spesso anche |'unica, in persone affette da CLL
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Geni presenti nella regione 13g14 in cui si trova gene oncosoppressore della CLL
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Modello NZB per lo studio della CLL umana

TACTETACR 3 DNA adiacent to pre-mir 16-1

Studi sul NZB hanno evidenziato la presenza di una meweaszen AR
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Quali sono i principali target di miR-15a e miR-167

- BCL-2 annce:.  OWD
/
Bax, Bak, Bid |
Mitochondria fj‘j)
1: FlMEﬂHL
Actin [aate |+ | cyte |
- Caspase 9 — Apaf
BCL2 |
Caspase 3,6 7

miR-16-1 ND 147 142 353 25 120 624 4
miR15a ND 091 102 151 14 101 230 s "Apoptosis -

In pazienti con CLL | livelli della proteina Bcl-2 sono
inversamente correlate all’espressione dei miRNA 15/16
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- P53

In CLL cancers:

miR-15/16 promoter

'espressione di P53 e miR15/16 &
autoregolata da un meccanismo di
feedback positivo 2 negli affetti da CLL ci
sono bassi livelli anche di p53, sono
qguindi inibite espressione e maturazione
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Possibile approccio terapeutico BG1 @s D2
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RIASSUNTO

| miRNA sono piccole molecole di RNA non codificante scoperte abbastanza recentemente nel
1993. Vengono trascritti come molecole di dsRNA, nella loro forma cataliticamente attiva sono
pero molecole ssSRNA. Sono elementi molto importanti nei processi di regolazione
dell’espressione genica, che interagiscono appaiandosi a specifici mMRNA bersaglio. Mutazioni a
carico di tali sequenze possono quindi avere grosse conseguenze fenotipiche ed e stato osservato
il coinvolgimento di miRNA aberranti nell’induzione di diversi tipi di patologie umane. | primi di
cui e stato osservato un coinvolgimento in tal senso sono 2 miRNA, miR-15-a e miR-16-1,
collocati nell’'uomo a livello della regione 1314, la cui downregolazione, dovuta in realta ad una
delezione, € alla base dello sviluppo della leucemia linfatica cronica (CLL). In condizioni
fisiologiche questi 2 miRNA si comportano come degli oncosoppressori andando a regolare
I'espressione di geni che invece diventano degli oncogeni in mancanza di tale meccanismo di
controllo. Tra i target principali di miR-15-a e miR-16-1 ci sono BCL-2 che viene overespresso
bloccando la finalizzazione della via apoptotica intrinseca, cicline di transizione G1->S (D1, E) che
vengono anch’esse overespresse portando all’iperproliferazione dei cloni tumorali, diversi
esponenti della superfamiglia TNF/TNFR tra cui TNF-alfa che viene espresso costitutivamente,
P53 che viene invece downregolato con un meccanismo a feedback positivo. Studi condotti sul
modello del topo NZB hanno evidenziato come |'aggiunta di miRNA esogeno ripristini livelli
fisiologici della ciclina D1 ed aumenti allo stesso tempo la sensibilita delle cellule nei confronti di
farmaci che inducono |'apoptosi, questi rappresentano oggi importanti basi di partenza per lo
sviluppo di terapie.
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