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INTRODUZIONE

Gli RNA circolari (circRNA) sono una classe di molecole di RNA endogeni non codificanti con una
struttura chiusa covalentemente. Sebbene, sin dagli anni ’70, sia nota |la loro esistenza in viroidi
ed eucarioti, solo nel ventunesimo secolo, con lo sviluppo delle tecnologie di sequenziamento
dell'RNA ad alto rendimento (RNA-seq) e della bioinformatica, e stata scoperta I'ampia
espressione dei circRNA, in particolare nelle cellule dei mammiferi. Soprattutto, la maggior parte
dei circRNA sono espressi in modo aberrante in condizioni patologiche e in un modo tessuto-
specifico come lo sviluppo e la progressione del cancro e recenti progressi nel campo dei circRNA
ne descrivono future applicazioni come biomarcatori di tali disordini




NO

COME SI FORM!

Sono generati da un processo denominato ‘back-splicing’, in cui uno spliceosoma utilizza un sito di splicing 3 ' di un
esone a monte (accettore) e un sito di splicing 5’ di un esone a valle (donatore) in un pre-mRNA lineare (Fig.1a). Il

loro meccanismo di formazione include principalmente tre modelli (mostrati in figura).
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RILEVAMENTO E QUANTIFICAZIONE

STRATEGIA ‘CircleSeq’: I'RNA totale viene isolato da una linea cellulare, privato di RNA ribosomiale e quindi trattato
con RNasi R (fig.2A). Sequenziamento ad alta velocita di tali campioni, le cui sequenze vengono allineate al genoma
umano utilizzando un algoritmo di mappatura dello splicing de novo (es. MapSplice; fig.2B).
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PROPRIETA: FUNZIONI:

= Stabilita nelle cellule; = Regolazione espressione genica;

= Localizzazione citoplasmatica; = Spugne e/o trasportatori di mi-RNA;
= Espressione tessuto-specifica; = Legame con fattori di trascrizione;

= Conservazione evolutiva tra specie. = Sviluppo muscolare;

= Trascrizione virale.

Studi recenti suggeriscono che il circRNA potrebbe avere ruoli in diversi
tipi di cancro. Il coinvolgimento dei circRNA nella carcinogenesi potrebbe
essere spiegato da tre diversi fenomeni:

L 2



1)GENERAZIONE DE NOVO

Generazione di un circRNA tossico come risultato di una traslocazione genomica. Ci riferiamo a questo nuovo tipo di
circRNA come circRNA di fusione o f-circRNA. (fig.3)
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Studio di Guarnero et al. (2016): il gene di fusione PML / RARa, pud dare origine a uno o piu f-circRNA. (fig. 3B;C).
L'espressione di f-circRNA ha mostrato un tasso proliferativo piu elevato rispetto alle cellule di controllo, suggerendo che gli f-
circRNA sono effettivamente funzionali e promotori del tumore.
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2)DOWNREGULATION DI UN CIRCRNA ANTI-

PROLIFERATIVO

Prevede la downregulation di uno specifico circRNA che direttamente o indirettamente esercita funzioni di
soppressione del tumore (Figura 4b)
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Lavoro di Li et al. (2015): espressione degli RNA circolari e alterata durante lo sviluppo del carcinoma esofageo,
cellule squamose (ESCC). @



3)SOVRAREGOLAZIONE DEI LIVELLI DI UN
CIRCRNA PRO-PROLIFERAZIONE

Coinvolge la sovraespressione di un circRNA pro-tumorigenico (Fig. 5c). Sebbene meno intuitivo, questo tipo di
meccanismo e stato proposto per un gruppo di circRNA e potrebbe essere analogo a quello per cui proteine
oncogene con abbondanza molto bassa e / o emivite brevi contribuiscono al cancro.
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Yang et al. (2017): circAmotl1 e altamente espresso in campioni cancerosi e linee cellulari e pud promuovere |
proliferazione cellulare.




CIRCRNE COME BIOMARCATORI NEL CANCRO

Le proprieta dei circRNA (stabilita, conservazione, universalita e specificita) indicano che
potrebbero essere biomarcatori prognostici e diagnostici potenzialmente preziosi per il
cancro. Molti studi hanno dimostrato che i circRNA possono essere espressi stabilmente e
presenti in quantita relativamente elevate nei fluidi del corpo umano, come la saliva, il
plasma, il siero e gli esosomi, il che li rende candidati ideali come biomarcatori non invasivi
per il cancro. Memczak et al. hanno osservato un livello relativamente piu alto di circRNA
rispetto a quello dell'RNA lineare nel sangue: il circRNA puo fornire informazioni rilevanti per
la malattia che non possono essere rivelate dall'analisi canonica dell'RNA.

CONCLUSIONI

| CircRNA sono emersi come un nuovo tipo di molecola con funzioni molecolari intriganti e
potenziale importanza come biomarcatori. In questo contesto, la sfida attuale per il campo e
quella di scoprire i meccanismi con cui specifici circRNA possano agire come promotori del
cancro o agenti soppressori. Pertanto, i progressi nel campo generale della ricerca sui
circRNA saranno fondamentali per svelare la loro potenziale importanza nel cancro. Inoltre,
I'uso dei circRNA come biomarcatori potra presto essere sfruttato per lo screening precoce di
alcuni tipi di cancro, che potrebbe aumentare notevolmente le possibilita di sopravvivenza.
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RIASSUNTO

Gli RNA circolari (circRNA) sono una classe di molecole di RNA endogeni
non codificanti con una struttura chiusa covalentementel%. | CircRNA
possono essere generati da esoni; da introni; da esoni contenenti
introni.!2! Sin dagli anni’70 & nota la loro esistenza in viroidi®! ed
eucarioti>®l: solo con lo sviluppo delle tecnologie di sequenziamento
dell'RNA ad alto rendimento e della bioinformatical”! & stata scoperta
I'ampia espressione dei circRNA, in particolare nelle cellule dei
mammiferi®: e il loro ruolo nel cancro e come biomarcatori.!’® COME SI

Il primo e la generazione di un circRNA tossico come risultato di una
traslocazione genomica. Ci riferiamo a questo nuovo tipo di circRNA
come circRNA di fusione o f-circRNA.[28] |n uno studio, condotto da
Guarnero et al. (2016), viene descritto un circRNA, che coinvolge i geni
PML e RARa, e come questo contribuisca alla trasformazione cellulare,
promuova la vitalita cellulare e abbia proprieta di promozione del
tumore in modelli in vivo.2) DOWNREGULATION DI UN circRNA ANTI-
PROLIFERATIVO Prevede la downregulation di uno specifico circRNA

FORMANO: La maggior parte dei circRNA sono generati da esoni
completi di geni codificanti proteine e sono piu abbondanti del
prodotto lineare dal loro gene ospitante.!1% Sono generati da un
processo denominato ‘back-splicing’. Il loro meccanismo di formazione
include principalmente tre modelli.[11-13] RILEVAMENTO: strategia di
arricchimento chiamata “CircleSeq”!'#: I'RNA totale viene isolato da
una linea cellulare, privato di RNA ribosomiale e quindi trattato con
RNasi R, un'esonucleasi dell'RNA.!*>! Dopo viene eseguito il
sequenziamento ad alta velocita di tali campioni, le cui sequenze
vengono allineate al genoma umano utilizzando un algoritmo di
mappatura dello splicing de novo.[1%171 PROPRIETA’: Stabilita nelle
cellule 3181: |ocalizzazione citoplasmaticall>&14l: espressione tessuto-
specificall®2%; conservazione evolutiva tra specie.[%1421 FUNZIONI:
Regolazione espressione genicall?l; spugne e/o trasportatori di mi-
RNA[L221: legame con fattori di trascrizione!?3l; sviluppo muscolarel24 e
trascrizione virale.[?>26] CircRNA NEL CANCRO: | circRNA sono
generalmente meno abbondanti nelle cellule ad alta divisione, in
particolare nel cancro [27], Tuttavia, studi recenti suggeriscono che il
circRNA potrebbe avere ruoli in diversi tipi di cancro!?3:28:291
1)GENERAZIONE DE NOVO DI UN circRNA CHE PROMUOVE IL CANCRO

che direttamente o indirettamente esercita funzioni di soppressione del
tumore. Un lavoro di Li et al. (2015) ha verificato se I'espressione degli
RNA circolari e alterata durante lo sviluppo del carcinoma esofageo a
cellule squamose (ESCC).[2°13) SOVRAREGOLAZIONE DEI LIVELLI DI UN
circRNA PRO-PROLIFERAZIONE Coinvolge la sovraespressione di un
circRNA pro-tumorigenico. Yang et al. (2017) hanno dimostrato che
circAmotll e altamente espresso in campioni cancerosi e linee cellulari
e pud promuovere la proliferazione cellulare.!?3 CircRNA COME
BIOMARCATORI NEL CANCRO: le proprieta dei circRNA indicano che

potrebbero essere biomarcatori prognostici e diagnostici
potenzialmente preziosi per il cancro. Recentemente, molti studi hanno
dimostrato che i circRNA possono essere espressi stabilmente e
presenti in quantita relativamente elevate nei fluidi del corpo umano,
come la saliva, il plasma, il siero e gli esosomi, il che li rende candidati
ideali come biomarcatori non invasivi per il cancro.!3%-341 CONCLUSIONI
La sfida attuale per il campo e quella di scoprire i meccanismi con cui
specifici circRNA possano agire come promotori del cancro o agenti
soppressori: i progressi nel campo generale della ricerca sui circ
saranno fondamentali per svelare la loro importanza nel cancro@ne
biomarcatori per lo screening precoce di alcuni tipi di cancro.
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