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Il sequenziamento: lo start point per la diagnosi tumorale
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Regolazione genica in 5" e 3’ UTR

REGION 5' untranslated region ORF 3' untranslated region ”
ELEMENT i : l (" uoRF Jf—o polyA tail ) 3
Secondary RBP miRNA
structure binding site binding site
ALTERATIONS Stuctural RBP interaction  uORF length Translation ORF length mRNA stability APA
CAUSED BY stability Translation Translation Translation 3' UTR length
MUTATIONS Translation
EXAMPLES RB1 ? ERCC5| TP53 BRCAT1 CD274 CCND1
IN CANCER CDKN1B KRAS
MBL2
TNFAIP2
Gene Variant Regulatory element/Mechanism Effect on protein Cancer type Reference
CDKNI1B 4-bp deletion C.-456-453del (g) uORF Decrease MEN4 QOcchi et al (2013)
CDKN24 G-34T (g) Aberrant initiation codon N/A Melanoma Liu et al (1999)
C-MYC C2756T (s) IRES Increase Multiple myeloma Chappell et al (2000)
ERCCS AZ5C (SNF) uORF Increase Pediatric ependymoma Somers et al (2015)
RADS1 G135C (SNP) Splice site/secondary structure Decrease Breast cancer Antoniou et al (2007)
RE1 G17C, G18U (SNV, N/A) Secondary structure Decrease Retinoblastoma Kutchko et al (2015)
TP53 C119T (SNP) IRES Decrease Melanoma Khan et al (2013);

Soto et al (2005)

Sven Diederichs et al, EMBO Mol Med, 2016



UORF, IRES, APA e il loro contributo nel cancro
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Il doppio ruolo dei miRNA: oncogeni e potenziali terapeutici
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miRNA in terapia
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Table 1 | Selected miRMNAs in cancer and other diseases and their therapeutic manipulation in preclinical models

=miR-143
= miR-145

miR-200
Family

= Solid tumours {e.g. breast. cofon,
orvarian, iung, liver and glioma)

= B cell ymphoma

= Solid tumours {s.g. lung. [iver;, colon,
brain, prostate, pancreatic, bladder
and carvical)

* Mysloma

=B cellymphoma

= Solid turmours (s.g. bladder, lung,
breazt, colon, pancreas, cervical, and
head and neck)

= Lymphoid leukasmia

Solid tumours {e.g. breast, ovarian and

lung)

miR-10b

mik-155

=miR-221
=miR-222

‘Other

miR-122
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miR-29c

=miR-103
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miR-15

imifls as therapeutic 5}
Solid tumours (e.g. breast and glioma)
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glioma and pancreas)
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lung)

HCV infaction and related liver
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miRNAs with tumour suppressive function (miRNA mimics as therapeutics)

MYC. BCLXL pan-RAS EZHZ.
HMGAZ FAS, P21, PGRMCI
and DNCERT

BCL?, MET. MYC, CDKS,
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EGFR
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and PPAR

Type | collagens. ZEBI and
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CHEK1

Rupaimoole R et al, Nature Rev Drug Discovery, 2017
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Conclusioni

Le regioni 5" e 3’ UTR:

Sono coinvolte nei processi di regolazione dell’espressione genica post-trascrizionale

Possono ospitare mutazioni responsabili dell’insorgenza di tumori

Elementi regolatori che possono essere correlati ai fenotipi tumorali sono: uORF, RISC, ABA,
MiRNA binding site

Mutazioni negli elementi regolatori implicano un ridotto funzionamento dei soppressori tumorali
o un aberrante funzionamento degli oncogeni determinando lI'insorgenza del cancro

I MIRNA:

Sono una classe di small RNA endogeni che agiscono da regolatori post-trascrizionali di
MRNA target

Possono avere un duplice ruolo nel cancro, agendo come potenziali oncogeni o
oncosoppressori

Le potenzialita dell’'uso dei miRNAs in ambito terapeutico sono tutt’ora uno degli
obiettivi della ricerca
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Riassunto esteso

L'RNA messaggero prodotto in seguito al processo di trascrizione e costituito da tre regioni distinte: quella codificante che verra poi tradotta
in una specifica proteina, la regione ORF (open reading frame) e le due regioni UTR, “Untraslated regions” all’'estremita 5’ e 3’. Mentre la
regione ORF e responsabile della produzione di una proteina di lunghezza e composizione aminoacidica nota, le due porzioni di RNA che non
vengono tradotte, rivestono un ruolo particolarmente importante a livello della regolazione genica post-trascrizionale e nel mantenimento
dell’'omeostasi cellulare. Recenti studi di grandi consorzi come TCGA ad ICGC basati sul sequenziamento dell’intero genoma umano hanno
riportato |'esistenza di numerose mutazioni specifiche nei tumori non solo a carico delle sequenze codificanti per le proteine ma anche delle
sequenze non codificanti. Tali aberrazioni che possono avvenire al di fuori della regione codificante, includono mutazioni a livello degli
“enhancers”, dei “silencers”, degli “insulators” del promotore cosi come della regione 5 UTR e 3’ UTR. Le mutazioni possono alterare la
struttura secondaria del 5’ o0 3’ UTR o verificarsi in siti di legame della proteina legante I'RNA (RBP), ORF a monte (UORF), siti di ingresso dei
ribosomi interni (IRES), avviare codoni di open reading frame (ORF), siti di legame di micro RNA o siti di adenilazione multilpa (polyA). Queste
alterazioni possono influenzare I'efficienza della traduzione, la stabilita dell'mRNA, la lunghezza dell'ORF o l'interazione RBP, nonché causare
scissione e poliadenilazione alternative (APA). Particolare attenzione va rivolta ai miRNA, un gruppo di small RNA che agiscono a livello post
trascrizionale controllando tramite silenziamento i geni ad essi relati. Nel contesto del cancro, essi possono avere un duplice ruolo. Infatti
possono agire sia da potenziali oncogenl che da oncosoppressori. Come si sa il cancro € una malattia genetica causata principalmente
dall'attivazione di un oncogene o dall’ inibizione di un gene che agisce da soppressore del tumore. In questo contesto & importante
sottolineare che I'espressione di alcuni oncogeni come TERT o miR-21 cosi come geni oncosoppressori quali TP53, APC, BRCA1 o RB1 possono
essere influenzati da questi meccanismi aberranti che coinvolgono le sequenze non codificanti. Dal momento che recenti studi hanno
riportato 'aumento del numero di mutazioni negli elementi regolatori dell'lUTR o ne hanno identificato un’errata espressione, molte questioni
rimangono ancora aperte riguardo il loro meccanismo d’azione e quale impatto abbiano nelle patologie umani. Le nuove frontiere di ricerca
in questo campo sono tutt’ora dirette a :

- scoprire il reale ruolo che tali alterazioni rivestono nel processo di tumorigenesi;
- trovare nuove tecnologie per individuare e studiare gli UTR cancerogeni;
- individuare potenziali opportunita terapeutiche che hanno come obiettivo le regioni non codificanti.



