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CARATTERISTICHE

L’alta frequenza di eventi di variazione strutturale quali duplicazione
dell’intero genoma, inversioni, delezioni o duplicazioni di porzioni genomiche
ed inserzioni ed escissioni di elementi trasponibili portano a profondi
rimodellamenti del genoma nel corso della evoluzione che possono
compromettere la maggior parte del nostro genoma.

In genetica, si definiscono elementi trasponibili (TE) dei segmenti di
DNA capaci di spostarsi e inserirsi in diverse posizioni del genoma, sia sulla
stessa molecola di DNA che su molecole distinte.

Vengono suddivisi, sulla base del meccanismo con cui traspongono, in 2 classi:

=>» Classe 1. comprende retrotrasposoni, che sfruttano un intermedio a RNA, per poi

>

integrarsi nel sito bersaglio;

Classe II: comprende elementi che non usano un intermedio a RNA durante la
trasposizione; per muoversi necessitano di un intermedio a DNA. Sono un gruppo
eterogeneo e nel quale troviamo 1 trasposoni che usano un meccanismo taglia e
incolla.
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Gli elementi della Classe I si dividono in due gruppi sulla base della composizione nucleotidica ¢ del meccanismo di trasposizione:
= Retrotrasposoni LTR

= Retrotrasposoni Non-LTR (LINEs e SINEs).
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Figura 2: classi di elementi trasponibili



IL NEMICO ALL'INTERNO

Gli elementi trasponibili attivi sono considerati altamente mutageni e sono associati alle molteplici fasi del cancro quali sviluppo e progressione: ¢ stato infatti
dimostrato che gli TE svolgono un ruolo attivo nel controllo del genoma umano regolando 1’espressione genica endogena e generando nuovi loci genetici.

Un numero crescente di prove ha documentato il ruolo essenziale degli TE nella cancerogenesi umana.

Per prevenire questa mobilitazione
potenzialmente mutagena, la maggior parte
dei TE sono epigeneticamente silenziati
nelle cellule somatiche, attraverso diversi
meccanismi, tra cui la metilazione del
DNA, le modifiche degli istoni ¢
dell'RNA, che sopprimono efficacemente 1
TE pur mantenendo la loro presenza nel
genoma umano.
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Ruolo di L1 nel cancro

Gli elementi L1 sono solitamente silenziati epigeneticamente nei tessuti somatici normali, ma occasionalmente 1 promotori L1 diventano attivi. La
retrotrasposizione degli elementi L1 ha ruoli contrastanti nell'oncogenesi.
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La sovraespressione di LINE-1 ORFlp e un segno distintivo dei tumori umani.
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Figure 2 | Mobilization of the LINE1 retrotransposon. Long interspersed element-1

Anche se restano da fare ulteriori studi per convalidare questi risultati e testare la loro rilevanza clinica, questi dati suggeriscono che LINE-1 ORFlp e
ORF2p potrebbero avere utilita come biomarcatori del cancro per lo screening non invasivo o per prevedere gli esiti clinici.



Regolazione di L1 da parte di P53

Il soppressore tumorale P53 ¢ uno dei regolatori chiave che prevengono 1l cancro e il gene TP53 che codifica la proteina ¢ il gene piu
comunemente mutato nei tumori umani.
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Funzione delle nuove inserzioni.

Le inserzioni di LINE-1 e Alu possono interrompere direttamente gli esoni codificanti e interferire con lo splicing del'mRNA quando atterrano vicino agli esoni.
Entrambi 1 meccanismi sono in grado di produrre alleli con perdita di funzione nelle malattie genetiche umane.

Le inserzioni somatiche di LINE-1 scoperte nel locus APC nel cancro del colon si adattano a questo modello.
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Le trasposizioni di LINE-1 a lunghezza intera possono
andare a posizionare il loro promotore per produrre
nuove isoforme di RNA e quindi rompere 1 geni.
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Inattivazione dei geni oncosoppressori e attivazione degli oncogeni

Le integrazioni casuali degli TE 1n siti specifici del genoma umano aumentano le
possibilita per la mutagenesi inserzionale seguita dall'attivazione delle vie di
segnalazione che portano a cancerogenesi.

Uno studio recente ha dimostrato quanto sia diffuso nel cancro il processo di onco-
exaptation (TE riattivati epigeneticamente che funzionano come promotori criptici).

Questo studio ha identificato 129 eventi di onco-exaptation che hanno coinvolto 106
oncogeni in 3.864 tumori. Almeno un evento di onco-exaptation ¢ stato identificato nel
49,7% di tutti 1 tumori con una prevalenza di onco-exaptation compresa tra il 10 e 1'80%

tra 1 diversi tipi di cancro.

d

MNumber of Cancer Types
Hurmnber of Tumors Cancer Type Total Fraction
TE-Orengene Transcript lsafarm per Candidate Disteibution Expression Expression
LIPAZ-SYT1" : E 507 o | —I}
Ll
=0 W W -
HERVH-SLCO1B3 firmmté  » o 779 I p— ——D]-
CF TN e
L1PAZ-XCLT T 559 » _[D_
" ) T
Tigger3a-ARIDIA a 6 - 362 * _m_
: T
MLT1J-SALLE E 2 e > 1T}
MLy
. r
Alulb-LINZBE ® - 77 o i _...H
""....F' é #08 .
] = - .- BLCA F
. B &
L22-GALNT10 - ] o B con ¥ ‘ED
| 1013
-— L ¢ | @
LIPAS-MRET1A i =M ¥
LUAD !
" A e B | M wsc g
LTRI2CEFS" pof me  prp o 50 o % m
é 2 B skem
- o — Hsmo
48 .
THEIAHMGAZ [hoe  p — 8 recn = o —D}
il
*Predicted in-frame osa [l R ¥ e ’M:JMQ;O-f LR o T e W L

TF {Fams

d, The top 10
most prevalent
onco-exaptation
candidates are
presented.

a a4 1109 4840 502 539 529 374 535 302 379 459 471 175 310 552

Tumors Tumors Tumert Tumers Tumors Tumors Tumors  Temon  Tumers Tumors Tumors Tumor  Tumers Tumer  Tumers

PRAD SKEM STAD THCA UCEC

b Enrichment of Onco-exapted TEs
SINE Ralsthvs
Enrichment
L = :
ﬁ LE Y
LINE vl
| | &S
DNA

Total BLCA BRCA COAD HNSC KIRC LGG LIHC LUAD LUSC OV PRAD SKCM STAD THCA UCEC

b, Enrichment of TE class in onco-exapted TEs across cancer types.

& HERVE-FABPT .
LIPAZSYTE
158
L]
7501 MERSB-GPMGR
100 L
HERVE-FARPT MamRepdlSt-CYPZART
H . MLT1)-SALLS
- MER1E-PIWILY
E HERVE-FABP? * L
wi - L]
-
§ 501 s THEIA HMGAZ
= : Lw:ma I
3 L2c-ALOHTAT L2a- sm*‘
2 [
E rL—.l -]
= e
= a
1 F3 3 4 s IE .'l‘ H. 9 10 mn
250
-
- -
L - » -
5 L = o o
- L] oy
‘J_
i L]
||--1|1 l|£'|6 n':‘l nfu nEIJ q‘-’ll nI'H -?-r n?s Jtrl -l:l-d- n'% n'-a :-4

¢, A series of boxplots that highlight the distribution of the total number of tumor
samples per candidate that is present in a certain number of cancer types.



Elementi trasponibili e RNA non codificanti

L’interconnessione tra TE € RNA non codificanti (ncRNA) ¢ stata recentemente delineata, soprattutto nella biogenesi di piccoli ncRNA, compresi 1 microRNA
associati ai TE.

Il coinvolgimento degli IncRNA nei tumori e le loro
potenziali applicazioni nella gestione clinica del
cancro sono state esaminate in modo esaustivo.

A) IncRNA BY i e ncRNA

Poiché sono importanti anche gli IncRNA contenenti sequenze
ripetute nella regolazione di altri meccanismi epigenetici, tra cui
l'imprinting genomico e la cromatina rimodellamento, si
suggerisce che la deregolamentazione di questa rete svolga un
ruolo nello sviluppo del cancro nell’uomo.
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Fig. 8: LncRNAs directly regulate gene transcription.



Perturbazione della regolazione epigenetica dei TE nelle terapie per il cancro

Lavori recenti mostrano che 1’attivazione terapeutica degli TE nei tumori puo effettivamente avviare una risposta immunitaria antitumorale.
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CONCLUSIONI

. ; voluzi . ; ) ... - ¥
Il ruolo degli TE nella plasticita e nell’evoluzione del genoma € ormai accettato come la loro responsabilita nei processi di trascrizione, instabilita
genomica, riarrangiamenti cromosomici, regolazione dell'RNA non codificante e oncogeni, che portano allo sviluppo del cancro e nella loro
progressione.
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CARCINOGENESIS

Tuttavia, 1 meccanismi di attivazione oncogenica mediati da TE necessitano di essere ulteriormente studiati per rivelare nuove conoscenze sulla cancerogenesi e
identificare nuovi bersagli per interventi terapeutici.



RIASSUNTO:

Gran parte del nostro DNA ¢ composto da sequenze ripetute. Quest’ultime furono inizialmente classificate con ’appellativo “DNA spazzatura” (Junk DNA) o
“DNA egoista” in quanto non si riusciva ad attribuirne una funzione e non erano ritenute essenziali al funzionamento dell’organismo.

L’ alta frequenza di eventi di variazione strutturale quali duplicazione dell’intero genoma, inversioni, delezioni o duplicazioni di porzioni genomiche ed inserzioni
ed escissioni di elementi trasponibili portano a profondi rimodellamenti del genoma nel corso della evoluzione che possono compromettere lo stesso. In genetica,
si definiscono elementi trasponibili (TE) dei segmenti di DNA capaci di spostarsi e inserirsi in diverse posizioni del genoma, sia sulla stessa molecola di DNA
che tra molecole distinte. Un numero crescente di prove ha documentato il ruolo essenziale degli TE nella cancerogenesi umana: per prevenire questa
mobilitazione potenzialmente mutagena, la maggior parte dei TE sono epigeneticamente silenziati nelle cellule somatiche, attraverso diversi meccanismi, tra cui
la metilazione del DNA, le modifiche degli istoni ¢ dell'RNA, che sopprimono efficacemente 1 TE pur mantenendo la loro presenza nel genoma umano.

Tra questi elementi vediamo che L1 svolge un ruolo particolarmente importante nel contribuire all'instabilitd genomica nei tumori e la sua espressione € un segno
distintivo del cancro insieme a L1 codificante per ORF1p e ORF2p, due proteine la cui sovraespressione. Il soppressore tumorale P53 ¢ uno dei regolatori chiave
che prevengono il cancro e il gene TP53 che lo codifica risulta il pit comunemente mutato nei tumori umani. Circa il 90% delle mutazioni di TP53 nei tumori
umani, chiamate mutazioni “hotspot”, si raggruppano nel dominio di legame del DNA del gene. Il P53 mutato puo impedire il legame con bersagli canonici
promuovendo al tempo stesso la trascrizione oncogenica legandosi ad altri loci e con diversi partner di legame trascrizionale: P53 limita la crescita di queste
cellule ma non il loro potenziale di retrotrasposizione.

Le integrazioni casuali di TE in siti specifici del genoma umano aumentano le possibilita per la mutagenesi inserzionale seguita dall'attivazione delle vie di
segnalazione che portano a cancerogenesi. L’instabilita genomica, comprese rotture cromosomiche e la ricombinazione del DNA indotta da inserzioni di TE
mobili, rafforza maggiormente i tassi di mutazione e cancerogenesi. Oltre a funzionare come promotori, gli TE riattivati epigeneticamente possono agire come
potenziatori di geni benigni e di oncogeni tramite processi di onco-exaptation. Un importante fattore da considerare ¢ ’interconnessione tra TE e RNA non
codificanti (ncRNA) recentemente delineata nella biogenesi di piccoli ncRNA, compresi i microRNA associati ai TE. Un gran numero di microRNA provengono
da loci fiancheggiati da due TE correlati in un locus genomico che viene facilmente trascritto ed elaborato nelle strutture comuni dei microRNA. Il
coinvolgimento degli IncRNA nei tumori e le loro potenziali applicazioni nella gestione clinica del cancro sono state esaminate in modo esaustivo.

Le sequenze retrotrasposte possono compromettere la funzione genetica: infatti, le inserzioni di LINE-1 e Alu possono interrompere direttamente gli esoni
codificanti e possono interferire con lo splicing dell'mRNA quando si posizionano vicino agli esoni.

Lavori recenti mostrano che ’attivazione terapeutica degli TE nei tumori puo effettivamente avviare una risposta immunitaria antitumorale. I risultati degli studi
clinici in corso che combinano terapie epigenetiche che attivano gli TE con terapie immunitarie forniranno informazioni sull’efficacia di questa combinazione nei
tumori. Sono necessarie ulteriori indagini per determinare la fattibilita dell’utilizzo degli TE come potenziali antigeni tumorali e/o biomarcatori per tumori
specifici. Il ruolo degli TE nella plasticita e nell’evoluzione del genoma ¢ ormai accettato come la loro responsabilita nei processi di trascrizione, instabilita
genomica, riarrangiamenti cromosomici, regolazione dell'RNA non codificante e oncogeni che portano allo sviluppo del cancro.
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