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Ispiratrice e fondatrice del settore di ricerca sulla 
mutagenesi chimica e sulla mutagenesi ambientale

Studiò le sostanze che possono reagire con il 
materiale genetico e causarne mutazioni

Confrontò gli effetti mutageni delle radiazioni ionizzanti e 
delle sostanze chimiche.

Dai suoi primissimi esperimenti fu evidente che le 
mutazioni prodotte chimicamente erano principalmente 

mosaici mentre quelle indotte tramite radiazioni ionizzanti 
erano cambiamenti whole-body.

Inoltre, il rapporto tra mutazioni puntiformi e mutazioni 
cromosomiche era differente, essendo molto più alto 

dopo il trattamento chimico che dopo radiazioni 
ionizzanti.

Dimostrò l’effetto mutageno del solfuro di dicloroetile = gas mostarda
       (C4H8Cl2S)



Tipo di danni al DNA

Spontanei:
Errori durante la replicazione del DNA, 

errori nell’appaiamento del DNA 
omologo durante la ricombinazione, 

agenti endogeni prodotti dal 
metabolismo cellulare come i radicali 

liberi. 

Indotti:
• Agenti fisici: raggi X, gamma, UV)

• Agenti chimici (alchilanti; inibitori 
sintesi dessoribonucleotidi; 

intercalanti)

Mutazioni indotte da stress ambientale



Tipo di 
danno 

Lesioni al 
DNA 
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e severità 

Risposta cellulare 
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 cellulare 
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pathway apoptotica 
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maligna 
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cellulare 

Intrinseco 
Modificazioni 

spontanee di basi, 
errori di 

replicazione 

Agenti chimici 
Endogeni  (radicali liberi )      

Esogeni (mutageni 
  chimici) 

Radiazioni Ionizzanti 
Raggi 

Ultravioletti   

Appaiamenti 
errati, inserzioni, 
delezioni, rotture 

del DNA 

Modificazioni di 
basi, siti abasici, 
rotture del DNA 
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DNA, 

crosslink, 
rotture 

 del DNA 
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basi 
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modificazioni di 
basi, rotture del 

DNa 

Conseguenze 



I mutageni chimici

• Mutageni diretti: interagiscono direttamente con il DNA

• Mutageni indiretti: possono formare specie reattive che interagiscono con la 
sintesi, la replicazione e il corretto mantenimento della struttura del DNA 
(antimetaboliti e inibitori mitotici). Oppure possono formare ROS (mutageni 
ossidativi)
 
• Promutageni: composti non polari che possono essere attivati 
metabilicamente a forme più reattive

• Mutageni mitocondriali: sostanze che reagiscono preferenzialmente con il 
DNA mitocondriale



Radiazioni non ionizzanti: 



-dimerizzazione delle timine (legami covalenti o anelli di ciclobutano)


Radiazioni ionizzanti: 

-distacco ed eliminazione di basi azotate (siti apurinici)
-rotture a singolo filamento (SSB)-idrolisi del legame fosfodiesterico o eliminazione del   
gruppo fosfato
-rotture a doppio filamento (DSB)
-legami crociati (interazioni tra radicali radioindotti) 


Danni molecolari da radiazioni 
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Molti tumori derivano dall’esposizione a mutageni ambientali
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Il cancro può svilupparsi lentamente



Il cancro differisce dalla fibrosi cistica, dal morbo di 
Huntington e da altre condizioni genetiche causate 
dall’eredità di una o due copie di un singolo gene 
difettivo, in due modi: 

(1) molte delle mutazioni che conducono al cancro 
si generano nelle cellule somatiche di un tessuto 
(2) nel corso del tempo, prima che appaia il 
fenotipo tumorale, si devono accumulare delle 
mutazioni multiple in un gruppo di geni nei 
discendenti clonali di una singola cellula.
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I fenotipi multipli, ai quali collettivamente ci si 
riferisce in genere come al cancro, sono tutti il 
risultato di mutazioni nei geni che regolano il 
passaggio di una cellula durante il ciclo di 
crescita e di divisione cellulare.

Il cancro è definitivamente una malattia genica
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Il controllo della divisione cellulare
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Riassumendo

1. L’attivazione e la disattivazione dei complessi CDK-ciclina innescano le 
transizioni del ciclo cellulare. 

2.  Una gran varietà di controlli regola la successione di questi eventi
•  la fosforilazione e la defosforilazione in un sito specifico inattiva e attiva le CDK. 

3.  La regolazione trascrizionale della sintesi delle cicline e la rapida degradazione 
delle stesse cicline al completamento dei loro compiti specifici, fa apparire e 
scomparire queste proteine al momento appropriato.
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Destini di una cellula somatica normale

•  Differenziamento

•  Proliferazione

• Quiescenza

• Morte



Come fa la cellula a sapere quando si deve 
dividere?

Per funzionare in risposta alle necessità del corpo nel suo 
insieme, le cellule dipendono da segnali inviati da un tessuto 
all’altro.

Questi segnali informano loro quando dividersi, quando 
metabolizzare (cioè produrre i metaboliti che sono 
programmate a fare), oppure quando morire.



•  In linea di massima le mutazioni oncogeniche a 
carico dei geni stimolatori della proliferazione 
cellulare sono del tipo “acquisizione di funzione” e 
sono dominanti, anche quando è mutata una sola 
copia la cellula mostrerà un fenotipo tumorale;

•  Le mutazioni nei geni inibitori sono del tipo 
“perdita di funzione” e sono recessive, entrambe 
le copie devono essere mutate perché la cellula 
diventi tumorale
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Le mutazioni che producono il cancro



Gli oncogeni

•  Fattori di crescita cellulare

•  Recettori di fattori di crescita

•  Proteine citoplasmatiche coinvolte nella 
trasduzione del segnale

•  Fattori di trascrizione nucleari

•  Cicline, proteine con andamento ciclico che 
regolano la progressione del ciclo cellulare
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Mutazioni geniche e cromosomiche trovate nei tumori

• Mutazioni puntiformi in regioni codificanti

•  Traslocazioni cromosomiche con creazione di geni 
chimerici

• Mutazioni puntiformi in regioni regolative

•  Amplificazione genica

•  Traslocazioni di geni in regioni trascrizionalmente 
molto attive
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Il cromosoma Philadelphia è causa della leucemia mieloide cronica



Onco-soppressori

•  I geni onco-soppressori producono fattori 
direttamente coinvolti con funzione 
inibitoria nel controllo del ciclo cellulare:

•  Fattori pro-apoptotici

•  Fattori coinvolti nel riparo del danno al 
DNA
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Tumori sporadici ed ereditari
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Cambiamenti che producono 
instabilità genomica e cariotipica

1. Difetti nei meccanismi delle replicazione del DNA
2. Aumento delle aberrazioni cromosomiche
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1. Stimolazione autocrina
2. Perdita dell’inibizione da 

contatto.

3. Resistenza alla morte 
cellulare

4. Perdita delle giunzioni 
delle gap (gap junction).

Cambiamenti che producono 
crescita cellulare incontrollata
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Cambiamenti che producono una potenziale immortalità
1. Perdita delle limitazioni della divisione cellulare
2. Capacità di crescere in coltura.
3. Ripristino dell’attività telomerasica 

Cambiamenti che permettono al tumore di distruggere i tessuti circostanti e 
di invadere i tessuti distanti
1. La capacità di formare metastasi
2. Angiogenesi
3. Elusione della sorveglianza immunologica


