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Long non coding RNA
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Long non coding RNA-BALR-2 nelle LAM

Rao et al. Molecular Cancer Cell 2015
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Espressione di BALR-2 nelle LAM

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




Localizzazione cromosomica

7921.2

po—e

CDK6 BALR-2

LhcRNA = REGOLATORI DI ESP LOCALI

BALR-2/CDK6 bidirectional promoter

Asse BALR-2 /CDK6

i I
2,438, 700 92488, 781 2, 485, B99] o0 485, 854 , 465, 42,
BT FefSeq genes, urabed subsst (Mo, s, and ¥P_e) - Awidtatica Release GOF_idbhbLd)

LOCIOLSaTHTAR 1106351
10037 4

Carlo Zanon

CDK6 expression "
N

-~

-
-
i

-
o
1

©
I

@
1

Nei pazienti

BALR-2/CDK6 correlation

r=07
p < 0.001
[

6 7 8 9 10
BALR-2 expression

12+ r r r r
? E é - é
c 8 % Eé
K] L
g
>
w4l
> > * o
3 N o
o) 0
& & FK & F
& < 3°
& (b&
fod &° oF
& L

W BALR-2
M CDK6




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



Ruolo di BALR-2 nelle LAM pediatriche
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Ruolo di BALR-2 nelle LAM pediatriche

Silencing BALR2
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Ruolo di BALR-2 nelle LAM pediatriche

Nei pazienti del Q4-BALR-2

Alta espressione di BALR-2 e CDK6
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Ruolo di BALR-2 nelle LAM pediatriche
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-Stadi differenziativi della cellula

-Resistenza alla terapia



Ruolo di BALR-2 nelle LAM pediatriche

Morfologia mitocondriale
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Ruolo di BALR-2 nelle LAM pediatriche

Funzionalita mitocondriale

ATTIVITA’ DEI COMPLESSI RESPIRATORI

0,35 -

0.0 B shrnANEG
Spazio intermembrana @ -
- shRNA-BALR-2
£ 0,25
r'y A —_
+++ > c
4He+ 2He g >
Eon
£ 9020
EL
—
MQ) ‘ o
; WAL € o5t
[ £
Succinate Fumarate ' -? g
> N 0,10
AY o=
NADH NAD+ H+ ADP+Pi  ATP O w®
——— ' M E
S
0 0,05
. c
Matrice
0,00

‘(j'\ R Q D

NS
AN S
oo“‘ ooé‘ N

&
& &
© C:o

Alti livelli di BALR-2 inducono un aumentata attivita del COMPLESSO |V (citocromo ¢ ossidasi)
della catena respiratoria




Ruolo di BALR-2 nelle LAM pediatriche

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




Ruolo di BALR-2 nelle LAM pediatriche

Funzionalita mitocondriale
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Ruolo di BALR-2 nelle LAM pediatriche
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Conclusioni
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PROSPETTIVE FUTURE

eApprofondire 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 e cruciale nel blocco del

differenziamento tipico della leucemia
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BALR-2 exp
1+11+1ll quartile IV quartile p-value
TOTAL 100(75%) 32(24.2%)
Sex ns
F 38(38%) 21({65.5%)
(M 62 (62%) 11(34.4%)
[age 0,004
<2 yrs 27(27%) 1(3%)
2-10yrs 36 (36%) 11(34%)
>10vyrs 37(37%) 20({62.5%)
mean 7,4 10,1
[WBC count (x10"9/L) Ny
<10 29(29%) 7(21.8%)
~10<99 47 (47%) 14(43.7%)
~100 16 (16%) 9(28.1%)
IN/A 8(8%) 2(6.2%)
mean 49447 101279
|FAB ny
[mo 10(10%) 3(9.3%)
(M1 11 (11%) 8(25%)
[m2 17 (17%) 7(21.8%)
[ma 13(13%) 4(12.5)
[m5 27 (27%) 5(15.6)
(M6 1(1%) 0(0%)
[m7 4(4%) 3(9.3%)
[n/a 17 (17%) 2(6.2%)
[Molecular Marker ns
CBF-rearranged 13{13 %) 7(21.8%)
FLT3-ITD 11(11%) 4(12.5)
INUP98-t 9(9%) 6(18,7)
MLL-t 33(33%) 4(12.5)
Rare translocations 8(8%) 1(3,1%)
|No Molecular Marker 26(26%) 10(31,2)
Karyotype ns
Complex 8(8%) 4(12.5%)
|Monosomal 2(2%) 1(3.1%)
[Normal 65 (65%) 21(65.6%)
[n/A 25(25%) 6(18.7)
[Primary Induction Failure (PIF)
VES 8(25%) 5(15.6%) ns
92(92%) 272(13.5)
Remission
ES 88 (88%) 23(71.8%) 0,03
12.012%) 2008.1%)
Relapse
YES 25(25%) 9(28.1%) n
NO 75 (75%) 23(71.8%)
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Enrichmentplot: Enrichmentplot: Enrichmentplot:
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