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- FVIl def. is associated

malattia autosomica recessiva a penetranza variabile to bleeding tendency.

con frequenza 1/500.000 - Complete def. is
virtually lethal.
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Interactions between pre-mRNA; Ul-and U2-snRNAS in splicing.

The 5 region of Ul snRNA initially base-pairs with nucleotides at the 5> end of
the intron and 3° end of the exon of the pre-mRNA; U2 snRNA base-pairs with a
sequence that includes the branch-point A, although this residue is not base-

paired.
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IVS7 5’ss is in the 1st of highly
homologous 37bp repeats
containing identical cryptic 5'ss (*)




¢ 37-bp monomer repeat )
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Wi IVSYA5GIA
DONOR SITES: DONOR SITES:
POS. EXONINTRON SCORE FOSEEXONINTRON T SCORE
427  GAG GTGAAC 81 427  SAS STCAAC 81
807  TGGGIGGGT 83,  +37bp 1GG GIGGGT
844  TGG GTGGGT 85, 844  TGG GTGGGT  85.
881  TGG GTGGGT  85. 881  TGG GTGGGT  85.
918 TGG GTGGGT  85. 918 TGG GTGGGT  85.
955  TGG GTGGGT 85 955  TGG GTGGGT  85.

Perdita del sito canonico e utilizzo del sito a +37bp
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La mutazione sembra essere compatibile con la presenza di un
messaggero normale (0.2%)
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Costruzione di'un vettore di'espressione per. la UlsnRNA
modificata appositamente per riconoscere il mutato 5’ss
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lI'sequenziamento e la digestione M Wi IVS7+5A
enzimatica confermano la presenza +U1A5
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trattamento con U1l+5A
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Wilde type (149bp) V 42bp 107bp

1°repeat inclusion(186bp) 42bp 144bp
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b IVS7+5A

In seguito a trattamento con U1A5 compare un messaggero normale ( della
forma aberrante) , in relazione dose-risposta alla quantita di U1A5 aggiunta.
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L e UlsnRNAS modificate pPeSSOno appresentare un approccio
terapeutico. mutazione-specificer nellas deficienza dit EVIIE cosi
come per altre patologie causate da mutazioeni'di splicing.
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(15%) sarebbe superiore alla'soglia terapeutica.

*L.e ULSsnRNAS modificate peSSOnNe rappresentare un approccio
terapeutico. mutazione-specifico: nellar deficienza dit FVII cosi
come per altre patologie causate da mutazioeni'di splicing.




Rescue of coagulation factor VII function by the Ul +5A snRNA

Mirgo Pinoitl," Diario Balesira,' Lara Rlzzotio,'! va Maestn ? Franco Pagenl,? and Frencesco Bernand
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La correzione mediante Ul+5a avviene anche a



