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| segreti dell'immunopeptidoma oscuro

L'oscurita della materia é come la profondita del mare
che noi attraversiamo come pesci luminosi.
Hans Urs von Balthasar
Premessa

Il cancro si sviluppa a partire da una crescita cellulare anomala nell'organismo, causando ogni
anno un numero significativo di decessi. Ad oggi, sono stati sviluppati approcci terapeutici efficaci
per eradicare le cellule tumorali, ma la tossicita intollerabile e la resistenza ai farmaci possono
manifestarsi nei pazienti trattati, limitando I'efficacia delle strategie terapeutiche esistenti.
Pertanto, la ricerca di nuovi geni cruciali per la progressione del cancro e la risposta terapeutica é
urgente per il successo delle terapie oncologiche. | recenti progressi nelle tecniche bioinformatiche
e proteomiche hanno permesso l'identificazione di una nuova categoria di peptidi codificati da
frame di lettura aperti non canonici (ncORF) in regioni genomiche storicamente non codificanti.
Sorprendentemente, molti ncORF esprimono microproteine funzionali che svolgono un ruolo vitale

nei tumori umani.

Si ritiene attualmente che il proteoma umano canonico contenga circa 20.000 geni codificanti
proteine. Tuttavia, recenti studi hanno iniziato a caratterizzare le sequenze proteiche codificate da
migliaia di frame di lettura aperti non canonici (ncORF) non annotati nel genoma, spesso definiti
"proteoma oscuro".

A causa della mancanza di annotazioni di riferimento per questi elementi, essi sono
frequentemente assenti dalle analisi proteomiche e immunopeptidomiche, comprese quelle volte
a individuare antigeni associati a malattie o bersagli immunoterapeutici precedentemente
sconosciuti.

Utilizzando ampi database di spettrometria di massa (MS), il consorzio TransCODE ha sviluppato
framework per identificare e annotare sistematicamente gli ncORF e le microproteine associate
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Hanno analizzato 7264 ncORF mediante sequenziamento ribosomiale, utilizzando rigorosi criteri
statistici, e successivamente hanno validato manualmente i peptidi rilevati con dati di
spettrometria di massa e immunopeptidomica.

Attraverso lo screening con CRISPR-Cas9, il consorzio ha inoltre identificato 51 ncORF con fenotipi
di knockout essenziali, a supporto della conclusione che alcuni ncORF sono biologicamente
rilevanti.

Di particolare interesse per il campo dell'immunologia, il consorzio ha identificato 3116 peptidi
mappati su ncORF che venivano presentati preferenzialmente sulle molecole dell'antigene
leucocitario umano (HLA) di classe |, a conferma della loro rilevanza biologica come potenziali
antigeni delle cellule T.

Lo studio ha inoltre identificato i fattori che influenzano il rilevamento immunopeptidomico, tra
cui la sequenza amminoacidica, |a lunghezza e il contesto di espressione tessuto-specifica,
elementi che dovrebbero facilitarne I'identificazione in futuri set di dati.



Sebbene gli autori non abbiano esplorato a fondo la funzione dei peptidi HLA derivati da ncORF nel
contesto delle malattie immuno-mediate o della sorveglianza immunitaria del cancro, i loro dati
forniscono una risorsa rivoluzionaria per il settore, con ampie applicazioni.

Le loro scoperte dovrebbero migliorare notevolmente I'identificazione di ligandi HLA derivati da
ncORF e microproteine nei futuri set di dati di immunopeptidomica generati in specifici contesti
immunologici, oncologici o tissutali.

In definitiva, questi studi potrebbero portare all'identificazione di nuovi bersagli derivati da ncORF
per l'immunoterapia.
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In questa rassegna, forniamo una descrizione completa dei diversi tipi di ncORF con capacita
codificante e dei metodi tecnologici per la scoperta di ncORF nei genomi umani. Riassumiamo
inoltre il ruolo cancerogeno di ncORF come pTINCR e HOXB-AS3 nella regolazione dei tratti
distintivi del cancro, nonché il ruolo di ncORF come HOXB-AS3 e CIP2A-BP nella diagnosi e nella
prognosi del cancro. Discutiamo anche di come ncORF come AKT-174aa e DDUP siano coinvolti
nella risposta ai farmaci antitumorali e del potenziale sottovalutato degli ncORF come bersagli
terapeutici.



