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Studio del ruolo del long non-coding RNA BALR-2 
nella leucemia mieloide acuta



Long non coding RNA

Shuyong et al. Experimental hematology and Oncology 2016



Pazienti: 132 LAM de novo AIEOP 2002/01

Long non coding RNA-BALR-2 nelle LAM
Rao et al. Molecular Cancer Cell 2015
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Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4

EFS=53.5% vs 

61%

CR=71.8% vs 

90%

BALR-2 Exp

segue BULK 

leucemico



57 geni codificanti e 12  geni non 

codificanti differenzialmente 

espresse tra 18 e 40 pazienti con 

LAM de novo con alta  con bassa 

espressione di BALR-2, 

rispettivamente.

(p-value<0.01, FC>|2|).

Analisi superisionata su 85 pazienti LAM de novo con diverse abberrazioni genetiche tramite Array HTA 2.0 

Espressione di BALR-2 nelle LAM

Coding

Non coding



BALR-2

LncRNA = REGOLATORI  DI ESP LOCALI

Nei pazienti
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Ruolo di BALR-2 nelle LAM pediatriche
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BLOCCO

differenziamento 

mieloide

Ciclo cellulare

Modificato da T Fujimoto et al. The EMBO journal 2007
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Ruolo di BALR-2 nelle LAM pediatriche

Geni target di RUNX1 e coinvolti nel differenziamento mieloide nei pazienti LAM
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Silencing BALR2
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Nei pazienti del Q4-BALR-2

Ruolo di BALR-2 nelle LAM pediatriche

Alta espressione di BALR-2 e CDK6

single-sample GSEA 



Ruolo di BALR-2 nelle LAM pediatriche

Modificato da Vyas et al. Cell 2016

-Stadi differenziativi della cellula

-Resistenza alla terapia



I livelli di BALR-2 modulano la massa mitocondriale 

Tom20 MergeGFP

eGFP shRNA-NEG

eGFPshRNA-BALR-2

Morfologia mitocondriale
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ATTIVITA’ DEI COMPLESSI RESPIRATORI

Alti livelli di BALR-2 inducono un aumentata attività del COMPLESSO IV (citocromo c ossidasi) 

della catena respiratoria

Funzionalità mitocondriale

Ruolo di BALR-2 nelle LAM pediatriche
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*

Differente risposta agli inibitori mitocondriali in base ai livelli di BALR-2

Funzionalità mitocondriale
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I livelli di BALR-2 modulano la produzione di ATP

Funzionalità mitocondriale
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Ruolo di BALR-2 nelle LAM pediatriche

Risposta terapeutica

v v



SWITCH

METABOLICO
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BALR-2
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PROSPETTIVE FUTURE

•Approfondire il ruolo dei mitocondri nella LAM

resistenza alla terapia inibitori mitocondriali come

nuova strategia terapeutica

•Produrre virus sh-BALR2: silenziamento stabile in CD34+

per validare se BALR-2 è cruciale nel blocco del

differenziamento tipico della leucemia
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