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Il cancro è una malattia genetica

1- Capacità trasformante di oncogeni virali

2- Natura clonale dei tumori

3-Azione mutagena di molte sostanze cancerogene

4-Presenza di mutazioni genetiche somatiche e di 
aberrazioni cromosomiche nelle cellule tumorali

5-LÕincidenza dei tumori aumenta con lÕetà (processo 
multistep) 
 
6-Ereditabilità di certi tumori
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1) Alcuni virus oncògeni portano una versione 
attivata di proto-oncogèni cellulari:  i retrovirus

Vietate riproduzione, vendita e 
copia



Formazione di un virus 
oncògeno
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Attivazione di un oncogene cellulare
 per mutagenesi inserzionale
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SV40 è stato utilizzato per immortalizzare cellule primarie e creare linee cellulari 
utilizzabili in laboratorio 

Virus oncogeni a DNA
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Virus oncogeni a DNA

Meccanismi di azione oncogenica
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2) Origine clonale dei tumori
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3) Molti cancerogeni sono mutageni
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Processo di cancerogenesi chimica

Processo progressivo a tappe multiple nel quale si 
riconoscono 3 fasi: 

• Iniziazione: da parte di agenti cancerogeni o di
condizioni genetiche ereditarie, responsabili della 
comparsa di una o più mutazioni trasformanti 

• Promozione: agenti che stimolano la proliferazione della 
cellula trasformata

• Progressione: acquisizione di nuove mutazioni e comparsa 
di diversi fenotipi con caratteristiche di aggressività, 
invasività, ridotta immunogenicità, capacita ̀ di formare 
metastasi 
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Alcuni composti chimici sono detti ‘agenti cancerogeni 

completiÕ perché sono in grado di svolgere sia la funzione 

di iniziazione che quella di promozione
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4) Mutazioni geniche e aberrazioni cromosomiche sono 
tipiche di particolari forme di tumore

Attivazione di oncogeni

Inattivazione di oncosoppressori

Vietate riproduzione, vendita e 
copia



Oncogèni
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Traslocazioni cromosomiche possono iperattivare geni endogeni o 
creare nuovi geni chimerici

Le cellule tumorali di solito presentano cariotipi anormali molti di 
questi cambiamenti sono casuali e riflettono semplicemente instabilità 
genomica Vietate riproduzione, vendita e 

copia



Traslocazioni cromosomiche e nuovi geni: es. Leucemia 
mieloide cronica

ABL è una tirosina chinasi non recettoriale presente nel citoplasma e nel nucleo in grado di fosforilare una grande 
varietà di substrati a loro volta coinvolti in molti processi cellulari, dal ciclo al differenziamento, allÕapoptosi, alla 
riorganizzazione del citoscheletro, allÕautofagia.

BCR è una serina/treonina chinasi i cui bersagli meglio caratterizzati sono Rac1 (riorganizzazione del citoscheletro e 
mitosi) e cdc42 (ciclo cellulare). Rac1 è un regolatore pleiotropico di molti processi cellulari, dal ciclo, allÕadesione 
cellula-cellula, alla motilità, al differenziamento epiteliale.
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Traslocazioni cromosomiche e 
overespressione: es. Linfoma di Burkitt
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Oncosoppressori

Chk1 fosforila cdc25 inibendola o mandandola in proteolisi
ATM fosforila molti oncosoppressori causando arresto del ciclo cellulare

INK4 è una famiglia di inibitori delle cdk
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Mutazioni recessive o dominanti negative
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Se fosse richiesta una singola mutazione 
per provocare il tumore e se questa 
mutazione avesse la stessa probabilità di 
verificarsi ad ogni età, lÕincidenza del 
tumore sarebbe indipendente dall’età.

• LÕaumento della sua incidenza con lÕetà 
dimostra che il cancro è causato dal 
lento accumulo di numerose 
mutazioni randomiche lungo una 
singola linea cellulare.

5) L’incidenza aumenta con l’età

Il tumore è un processo multistep
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Una singola mutazione non è sufficiente a causare il cancro

• Si stima che nella vita di un uomo si verifichino circa  1016

divisioni cellulari.

• Anche in ambienti privi di mutageni le mutazioni si verificano 
spontaneamente con un tasso di circa 10-6 mutazioni per gene 
per divisione cellulare—un valore determinato da limiti 
intrinseci nell’accuratezza dei sistemi di replicazione e riparo 
del DNA.

• Così, nella vita di un essere umano, ogni singolo gene ha 1010

distinte “occasioni” di mutare.

• Chiaramente se una singola mutazione fosse sufficiente a 
convertire una cellula sana in una tumorale non saremmo 
organismi vitali. Molte evidenze indicano che il cancro richiede 
che molti eventi indipendenti e rari si verifichino lungo il lineage 
di una cellula.
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SE LA TEORIA DELLA  ORIGINE MONOCLONALE DEL CANCRO AMMETTE CHE 

IL CANCRO PARTA DA UNA SINGOLA CELLULA MUTATA, LÕACCUMULARSI DI 

MUTAZIONI VANTAGGIOSE PER LA PROLIFERAZIONE E PROCESSI DI 

COMPETIZIONE CELLULARE FANNO SI CHE UN TUMORE EÕ IN GENERE 

COMPOSTO DA

DIVERSE POPOLAZIONI CELLULARI CON DIVERSE MUTAZIONI E DIVERSO 

GRADO DI MALIGNITAÕ
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Evoluzione clonale
un tumore si sviluppa tramite 
cicli ripetuti di mutazione e 
proliferazione

Esempio: tumore del colon-retto

Un tumore diventa maligno quando diventa in 
grado di superare la membrana basale e ha quindi 
accesso a vasi sanguigni e linfatici, che gli  
permettono lÕaccesso a nutrienti e la diffusione 
in sedi lontane
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Questa mutazione 
insorge ex-novo in 
casi di tumore 
sporadico, mentre si 
eredita in caso di 
tumore familiare
(Poliposi 
Adenomatosa 
Familiare)
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• Modelli animali confermano che una singola 
alterazione genetica è insufficiente a causare 
il cancro.

Quando si ingegnerizza un topo con una singola 
mutazione si producono di solito leggere 
alterazioni della crescita tissutale seguite 
dalla formazione di occasionali e randomici 
tumori benigni mentre la maggior parte delle 
cellule rimane normale.
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6) Ereditabilità della suscettibilità a 
certi tumori 
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- la prova finale che mutazioni somatiche sono alla 
base del tumore viene da studi di ereditarietà della 
suscettibilità alla malattia tumorale. 

In una percentuale significativa di casi la 
propensione al tumore può essere tracciata come un 
difetto genetico nei meccanismi di riparo del DNA 
che induce un accumulo di mutazioni. 
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Mutazioni umane 
nei sistemi di riparo

NER

NER= Nucleotide excision repairVietate riproduzione, vendita e 
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Il retinoblastoma (MIM 180200)

• Tumore aggressivo 
infantile che colpisce la 
retina (incidenza 
1/20000 nascite);

• 60% casi sporadici;
• 40% casi ereditari 

(autosomico dominante, 
bilateralità comune);

• Cromosoma 13q14
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Mutazione di una proteina che inibisce la proliferazione
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Retinoblastoma e la teoria del doppio colpo

La frequenza e la precocità con 
cui si verifica lÕevento spiega il 
fatto che lÕereditarietà della 
malattia appare come un tratto 
autosomico dominante, 
nonostante la ormai dimostrata 
recessività a livello cellulare.
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Perdita di eterozigosità nei tumori 
ereditari
(LOH)

Abbastanza raro che lÕallele sano sia mutato per 
mutazione puntiforme indipendenteVietate riproduzione, vendita e 
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Tumore della mammella e oncosoppressori 
BRCA1 e BRCA2

Ereditare un 
allele mutato di 
BRCA1 e 
BRCA2 
predispone 
fortemente 
(80%) allo 
sviluppo della 
malattia 
(tumore 
familiare)

I geni BRCA1 E BRCA2 codificano per proteine coinvolte nel riparo di 
rotture del DNA. BRCA1, inoltre, è correlata allÕattività del recettore per 
gli estrogeni, il che può fornire un razionale alla tessuto specificità della 
funzione di questo oncosoppressore.
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Sindrome di Li-Fraumeni e 
oncosoppressore p53

Una LOH del tratto cromosomico che porta il gene p53 è la 
causa di una sindrome ereditaria caratterizzata da alta 
incidenza di sarcomi, osteosarcomi, tumori della mammella, 
del sistema nervoso centrale e leucemie.

La mutazione di p53 di un allele 
viene ereditata, quella dellÕaltro 
allele viene acquisita per LOH
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La funzione di p53 può essere inibita anche senza che si 
riscontrino mutazioni nel relativo gene. 

La proteina E6 di HPV (Virus del Papilloma Umano) si lega 
ad una proteina cellulare che così induce la degradazione di 
p53.

La proteina MDM2 è in grado di legare p53 e determinarne 
una massiccia ubiquitinazione.
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