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Align reads to reference 

Adapted from: https://www.1010genome.com/whole-genome-sequencing 

https://en.wikipedia.org/wiki/File:Gene_structure_eukaryote_2_annotated.svg

Il sequenziamento: lo start point per la diagnosi tumorale



Prostate cancer

UTR e cancro: FOXA1 nell’adenocarcinoma prostatico

Adapted from Annala M et al,  Communications Biology, 2018

•Missense Mutations

•Truncating Mutations: Nonsense, Nonstop, Frameshift deletion, Frameshift insertion, Splice site
•Inframe Mutations: Inframe deletion, Inframe insertion
•Fusion Mutations

•Other Mutations: All other types of mutations

Adapted from https://www.cbioportal.org/results

5’ UTR 3’ UTR
\
\

TP53: tumor suppressor
FOXA1: DNA binding protein



Regolazione genica in 5’ e 3’ UTR

Sven Diederichs et al, EMBO Mol Med, 2016 



uORF, IRES, APA e il loro contributo nel cancro

Adapted from Chuster and Hsieh, Trends in Cancer, 2019  



Balacescu O et al, IntechOpen, 2018
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Balacescu O et al, IntechOpen, 2018 Liu C.  et al, Nature Medicine, 2010

Iniezione di cellule cancerogene(GFP+)
- controllo
+ miR-34a

Sviluppo delle metastasi al 
polmone solo nei topi di 
controllo

Sopravvivenza aumenta nei 
topi in cui è espresso miRNA 
34

Liu  et al Nature Medicine, 2010

Post trattamento con doxiciclina per disattivare la OVER espressione di 
miR- 21: il tumore si riduce e la sopravvivenza è aumentata

+ miRNA21

Switch off miRNA21

RIDUZIONE DI ESPRESSIONE di miRNA-21:
regressione del tumore

Medina P et al, Nature, 2010

Il doppio ruolo dei miRNA: oncogeni e potenziali terapeutici

OVER-ESPRESSIONE di miRNA-21 
in un topo transgenico:
sviluppo grave adenopatia



Rupaimoole R et al, Nature Rev Drug Discovery, 2017

miRNA in terapia



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 l’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 potenzialità 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 è costituito da tre regioni distinte: quella codificante che verrà poi tradotta

in una specifica proteina, la regione ORF (open reading frame) e le due regioni UTR, “Untraslated regions” all’estremità 5’ e 3’. Mentre la

regione ORF è 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 l’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 così come della regione 5’ UTR e 3’ UTR. Le mutazioni possono alterare la

struttura secondaria del 5′ o 3′ UTR o verificarsi in siti di legame della proteina legante l'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 l'efficienza della traduzione, la stabilità 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 oncogenI che da oncosoppressori. Come si sa il cancro è 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 è importante

sottolineare che l’espressione di alcuni oncogeni come TERT o miR-21 così 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 l’aumento del numero di mutazioni negli elementi regolatori dell'UTR 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 opportunità terapeutiche che hanno come obiettivo le regioni non codificanti.


