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

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

/ Confronto 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-bodly.
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Charlotte Auerbach Inoltre, il rapporto tra mutazioni puntiformi e mutazioni
(1899-1994) cromosomiche era differente, essendo molto piu alto
dopo il trattamento chimico che dopo radiazioni
lonizzanti.

Dimostro I effetto mutageno del solfuro di dicloroetile = gas mostarda
(C4HgCl,S)



Tipo di danni al DNA

Spontanei: Indotti:
Errori durante la replicazione del DNA, Agenti fisici: raggi X, gamma, UV)
errori nell” appaiamento del DNA : S
omologo durante la ricombinazione, -Agenti chimici (alchilanti; inibitori
agenti endogeni prodotti dal sintesi dessoribonucleotidi;
metabolismo cellulare come i radicali intercalanti)
liberi.

Mutazioni indotte da stress ambientale



: : Intrinseco Agenti chimici S— . .
Eg’ﬁn‘i' Modificazioni Endogeni (radicali liberi ) Rad'az'gg'g'gi”'zza”t'
spontanee di basi, Esogeni (mutageni Ultravioletti
errori di chimici)
replicazione ? % { %
Lesioni al
DNA

Estensione del danno
e severita

Risposta cellulare

Conseguenze



| 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 piu reattive

‘Mutageni mitocondriali: sostanze che reagiscono preferenzialmente con |l
DNA mitocondriale



Danni molecolari da radiazioni

- - - - “ - Radiazione UV Dimero di timina
Radiazioni non ionizzanti: PoT =

—

A T P -
o - - ’ ——

Scheletro zucchero-fosfato

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

Raggi X

RadiaZioni ionizzanti: Delezione

-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)



mutazione germinale

L” intero organismo
porta la mutazione
(in eterozigosi)

)

gameti

embrione

organismo

Gameti
dell’ organismo

mutazione
somatica

| Area mutata



Molti tumori derivano dall'esposizione a mutageni ambientali

GENETICA

Tabella 18.2 Vincidenza di alcuni tumori comuni varia nei diversi paesi

Tessuto di origine

del cancro Popolazione con alta incidenza Popolazione con bassa incidenza
Luogo Incidenza* Luogo Incidenza*

Polmone USA (New Orleans, neri) 110 India (Madras) 5,8
Seno Hawaii (hawaiani) 94 Israele (non ebrei) 14,0
Prostata USA (Atlanta, neri) 91 Cina (Tianjin) 1,3
Cervice dell'utero Brasile (Recife) 83 Israele (non ebrei) 3,0
Stomaco Giappone (Nagasaki) 82 Kuwait (Kuwaitis) 3,7
Fegato Cina (Shanghai) 34 Canada (Nuova Scozia) 0,7
Colon USA (Connecticut, bianchi) 34 India (Madras) 1,8
Melanoma Australia (Queensland) 31 Giappone (Osaka) 0,2
Nasofaringe Hong Kong 30 Gran Bretagna (sudovest) 0,3
Esofago Francia (Calvados) 30 Romania (Cluj urbana) 1,1
Vescica Svizzera (Basilea) 28 India (Nagpur) 1,7
Ovaie Nuova Zelanda (polinesiani) 26 Kuwait (kuwaitiani) 3,3
Pancreas USA (Los Angeles, coreani) 16 India (Poona) 1,5
Labbra Canada (Newfoundland) 15 Giappone (Osaka) 0,1

*L'incidenza indica il numero di nuovi casi per anno ogni 100000 abitanti, aggiustato per una distribuzione di eta standardizzata (cosi da eliminare gli effetti
dovuti esclusivamente a differenze nella distribuzione delle eta nelle differenti popolazioni). | dati per i tumori della mammella, dell’'utero e delle ovaie
riguardano ovviamente solo le donne, mentre tutti gli altri si riferiscono esclusivamente ai maschi. Adattato da Cancer: Principles and Practice of Oncology, V.T.
De Vita, S. Hellman and S.A. Rosenberg (editori), 4* edizione Philadelphia: Lippincott, 1993; basato su dati di C. Muir et al., Cancer Incidence in Five
Continents, Vol. 5 Lyon: International Agency for Research on cancer, 1987.
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Il cancro differisce dalla fibrosi cistica, dal morbo di
Huntington e da altre condizioni genetiche causate
dall’eredita 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.



Cellula normale
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Figura 18.21 |l cancro si origina dall’accumulo di mutazioni
in un clone di cellule in proliferazione.
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Il cancro e definitivamente una malattia genica

| 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 controllo della divisione cellulare

GENETICA

dall’analisi formale alla genomica

Gy: la cellula cresce in
dimensioni e si prepara per
la replicazione del DNA

Centrosomi
Membrana cellulare

DNA

Membrana
nucleare

S : Replicazione del DNA

Cellule
figlie G,: La cellula si
prepara per la

divisione

Polo del fuso

Cromosomi
condensati

Fuso mitotico

M : mitosi
1. Rottura della membrana nucleare
2. Condensazione dei cromosomi

3. Attacco dei cromosomi al fuso mitotico
4. Segregazione dei cromosomi ai due poli

Figura 18.2 i ciclo cellulare consiste in una serie di eventi che

si verificano tra una divisione cellulare e la successive. Dopo la divisione
una cellula entra nella fase G,, prosegue nella fase S, durante la quale

si replicano i cromosomi, poi nella fase G, e infine nella fase M, dove

i cromosomi fratelli replicati segregano nelle cellule figlie. Durante la fase
M la membrana nucleare si rompe, i centrosomi formano i poli del fuso
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SERGIO PIMPINELLI

oS\ €y > Stadio Gg: quiescenza

INA A A Proteine chinasi dipendenti dalla ciclina (Cdk)
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== Cellule aploidi
trattate con il
mutageno chimico.
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Singole cellule diluite e distribuite
su una piastra di coltura a 22 °C
(temperatura permissiva).

Cellule lasciate proliferare in colonie.

i ===

!
P

Colonie impresse su due piastre.

Cresciute a 22 °C
Mutante sensibile alla 3\ l
/ﬁ- — temperatura /-=-

= =
§Q‘ 2 §Q.- .?_‘_;.?:?'1

Figura 18.3  Isolamento di mutanti temperatura-sensibili in lievito.
Per indurre le mutazioni una coltura di cellule aploidi di lievito viene trattata
con un mutageno chimico. Le cellule trattate vengono sparse su un terreno
solido, sul quale ogni cellula prolifera, trasmettendo la mutazione, e da
origine a una colonia di cellule (clone). Le colonie vengono replicate su due
piastre di terreno solido. Una replica e cresciuta alla temperatura permissiva
(22 =C), I"altra alla temperatura restrittiva (36 °C). Le colonie che crescono
alla temperatura permissiva, ma non a quella restrittiva, contengono una
mutazione sensibile alla temperatura.
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Figura 18.4 Mutante del ciclo cellulare in lievito. Le cellule di
un mutante sensibile alla temperatura cresciute a temperatura permissiva
(a) presentano gemme di tutte le dimensioni. Dopo I'incubazione alla
temperatura restrittiva (b), le stesse cellule si arrestano, tutte con una
gemma grande. Le cellule che sono in una fase iniziale del ciclo cellulare
al momento del passaggio dalla temperatura permissiva a quella
restrittiva (quelle con le gemme piccole in [a]) si arrestano al primo ciclo
cellulare, mentre le cellule che sono in una fase piu avanzata del ciclo
(quelle con le gemme grandi in [a]) finiscono il primo ciclo e si fermano
al secondo.

Genetica — dall’analisi formale alla genomica 2/ed

. . Copyright © 2008 — The McGraw-Hill Companies srl
Leland H. Hartwell, Leroy Hood, Michael L. Goldberg, Ann E. Reynolds, Lee M. Silver, Ruth C. Veres




Mutante CDCZ28

') J Due CIC|I cellularl J J
P Q@

22 °C — 36 °C

Permissive — restrictive Le cellule si arrestano
senza gemme

Mutante CDC7

J W \J. Due cicli cellulari J)))H—

J o Qo Qo

22 °C — 36 °C Le cellule si arrestano
con gemme

Doppio mutante CDC28 CDC7
J - - Due cicli cellulari J \) ‘)
7OV @ @

22 °C — 36 °C Le cellule si arrestano
senza gemme

Conclusione: CDCZ28 funziona prima di CDC7
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dall’analisi formale alla genomica

Complesso CDK-ciclina

(a)

Fosforilazione

o Attivazione
Inattivazione
—b_’ -b-@ — o
Attiva Inattiva Inattiva Attiva
_ . P “ o \\.
— Rivestimento nucleare f - A |
Laminina nucleare =% / / ~Fuso

Fosforilazione delle )

RAR
| |
laminine. Le laminine, =~ =& - j'
| | ‘

diventano solubili. 27
v R
/, > .Q‘.‘)
J

Dissolvimento della
membrana nucleare

Nucleo con la membrana
nucleare intatta

Figura 18.5 Le chinasi ciclina-dipendente (CDK) controllano

il ciclo cellulare fosforilando altre proteine. (a) Una CDK si assocla a una
dclina e acquisisce la capacita di fosforilare altre proteine. La fosforilazione
pud attivare o disattivare una proteina. (b) La fosforilazione, da parte delle
CDK, delle proteine della struttura nucleare, le laminine, & responsabile

del dissolvimento della membrana nucleare durante la mitosi.
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La fosforilazione
Inattiva CDK
(CDC2 in lievito)

Inattivo La defosforilazione Attivo
attiva CDK
(CDC2 in lievito)
G, M

Figura 18.8 VLattivita CDK in lievito & controllata da fosforilazione
e defosforilazione. La proteina CDC2 quando é legata in un complesso con
la ciclinaB, prima della mitosi, e inattivata dalla fosforilazione da parte una
chinasi specifica, mentre all’inizio della mitosi viene attivata attraverso la

defosforilazione da parte di una specifica fosfatasi.
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Riassumendo

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

2. Una gran varieta 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.



(@ Radiazioni che
causano danni al DNA

QN\\/\\/J

Inibizione della
attivita CDK

Go ~ Mitosi

l

La cellula pud fare una pausa
ed esequire la riparazione

(b)
Cromosomi
\S egnale non attaccati
Inibizione della
attivita CDK
Metafase ~ Anafase

Pausa tra la metafase e I'anafase

La cellula pud fare una pausa
e riattaccare il cromosoma
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3%-Melanoma della pelle-3%
3% ———Bocca 2%

0 Oo
14% Polmone ——13% —~——
Seno —32% —— \
2% Pancreas 2%
10% Colon e retto ——12%

Utero 8%
Ovaie 5%

8% Vescica 4%
36%— Prostata

Leucemia —— 6%
e linfomi

Tutti gli altri

7%

15% 13%

Figura 18.1 Percentuali relative di tumori che si generano in
differenti parti del corpo di uomini e donne, negli Stati Uniti.

Genetica — dall’analisi formale alla genomica 2/ed

. . Copyright © 2008 — The McGraw-Hill Companies srl
Leland H. Hartwell, Leroy Hood, Michael L. Goldberg, Ann E. Reynolds, Lee M. Silver, Ruth C. Veres




o . ’
Il cancro puo svilupparsi lentamente cendica

rmale alla genomica

(a) Tasso di mortalita per cancro ai polmoni, (b)
Stati Uniti 1930-91 180
80 S Curva su scala
UOMINI S 160— 100~ doppio logaritmica
60 - < 140
2120
I @
40 & 100
QD 10 -
20 f- g &0
T 60
0 I I B R o
1930 1940 1950 1960 1970 1980 1991 o 40
}—
20 1
0 l I I I I
80 0 10 20 30 40 50 60 70 80 10 20 30 40 50 60 7080
DONNE Eta Eta
60
Figura 18.14 Tasso di mortalita per tumore ai polmoni
40 e incidenza del cancro in relazione all’eta. (a) Durante il XX secolo, negli
Stati Uniti, il tasso di mortalita per tumore ai pelmoni ha cominciato ad
20 H- aumentare rapidamente negli uomini nel 1940, e nelle donne nel 1960.
Questo riflette il fatto che il fumo divenne molto diffuso tra gli uomini circa
O L : i [ | | venti anni prima che tra le donne. (b) L'incidenza di molti tumori mostra un
1930 1940 1950 1960 1970 1980 1991 notevole aumento con l'eta, un risultato che si ritiene dipenda dall’accumulo
| tassi si intendono su 100 000 individui. di mutazioni nelle cellule somatiche.
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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 necessita del corpo nel suo
insieme, le cellule dipendono da segnali inviati da un tessuto
all’altro.

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



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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dall’analisi formale alla genomi

Tabella 18.4 cli oncogeni sono membri dei sistemi di trasduzione del segnale*

Nome dell’'oncogene

Associazione tumorale

Meccanismo di attivazione

Proprieta del prodotto genico

hst Carcinoma dello stomaco Riarrangiamento cromosomico Fattore di trascrizione

erb-B Carcinoma mammario, Amplificazione genica Recettore di un fattore di crescita
glioblastoma

trk Carcinoma papillare Riarrangiamento cromosomico Recettore di un fattore di crescita
della tiroide

Ha-ras Carcinoma della vescica Amplificazione genica Proteine del segnale di legame

a GDP/GTP
raf Carcinoma dello stomaco Riarrangiamento cromosomico Serina/treonin chinasi citoplasmatica
myc Linfomi, carcinomi Amplificazione genica, Fattore di trascrizione nucleare

traslocazione cromosomica

*Sono mostrati i rueli di molti dei prodotti degli oncogeni che sono membri delle vie di trasduzione del segnale e i madi in cui vengono attivati nelle cellule umane.
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Funzioni dei proto-oncogéni cellulari

1. Fattori di crescita secreti

o0 w ¥

0 v 2. Recettori per i fattori di crescita

L

[ 3. Proteine citoplasmatiche ]

di traduzione del segnale

4. Proteine nucleari:
fattori di trascrizione

N\
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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



GENETICA

Proto-oncogéne

—7 N\

Mutazioni puntiformi Traslocazioni Mutazioni Amplificazione  Traslocazioni in regioni
in sequenze con creazione in sequenze genetica trascrizionalmente
codificanti di geni chimerici regolatorie molto attive
N / \, ¥ /
Produzione di una proteina mutata Abbondante produzione di una
costitutivamente attiva proteina uguale a quella wildtype
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El

Centromero Telomero

Cromosoma 9

Centromero Telomero

Cromosoma 22

(a)

Il cromosoma Philadelphia e causa della leucemia mieloide cronica
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Tabella 18.5 cli alleli mutanti di questi geni soppressori dei tumori diminuiscono I'accuratezza
della riproduzione cellulare*

Normale funzione
del gene (se nota) o malattia

Funzione del normale

Gene derivante dalla mutazione prodotto proteico

p53 Controllo del checkpoint G;-$ Fattore di trascrizione

RB Controllo della transizione G,-S Inibitore di un fattore di trascrizione
p21 Controllo della transizione G,-S Inibitore di CDK

ATM Controllo della fase G,-S e del checkpoint G,-M Protein chinasi DNA-dipendente
BS Riparazione ricombinazionale del danno al DNA Ligasi del DNA o dell’RNA

XP Escissione del danno al DNA Vari enzimi

hMSH2, hmLH1 Correzione degli errori d’appaiamento (mismatch) Vari enzimi

FA Anemia di Fanconi Sconosciuta

BRCAT Riparazione delle rotture del DNA Sconosciuta

BRCA2 Riparazione delle rotture del DNA Sconosciuta

*Molti geni soppressori dei tumori sono stati associati a funzioni specifiche nel ciclo cellulare, necessarie per I'accuratezza della divisione cellulare.
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Retinoblastoma sporadico
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+/— Retinoblasti predisposti

nei casi ereditari: TUTTI (ca. 107)

nei casi non ereditari: | discendenti del
retinoblasto che ha sublto il “primo colpo”
(il loro n. dipende dalla precocita

del *primo colpo™)

“Secondo colpo”
mutazione in un
retinoblasto

predisposto

'

—/— Retinoblasto tumorale

Genetica
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mutazione somatica |
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Tumori sporadici ed ereditari

Uovo

| j'éBermatozoo
4
RB~ RB*
\L/ Cellule della retina
.' - -
Qc . Cellule RB"/RB

O  Cellule RB/RB"

Individuo RB*/RB~ l |
predisposto al cancro () »,)?) Cellule RB-/RB-

Tumore della retina

Figura 18.15 Gliindividui che ereditano una copia dell’allele
RB sono predisposti al cancro alla retina. Durante la proliferazione
delle cellule della retina I'allele RB™ viene perso o muta e il tumore cresce

nei cloni di cellule RB" /RB .
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GENETICA

Tabella 18.5 cli alleli mutanti di questi geni soppressori dei tumori diminuiscono I'accuratezza
della riproduzione cellulare*

Normale funzione
del gene (se nota) o malattia

Funzione del normale

Gene derivante dalla mutazione prodotto proteico

p53 Controllo del checkpoint G;-$ Fattore di trascrizione

RB Controllo della transizione G,-S Inibitore di un fattore di trascrizione
p21 Controllo della transizione G,-S Inibitore di CDK

ATM Controllo della fase G,-S e del checkpoint G,-M Protein chinasi DNA-dipendente
BS Riparazione ricombinazionale del danno al DNA Ligasi del DNA o dell’RNA

XP Escissione del danno al DNA Vari enzimi

hMSH2, hmLH1 Correzione degli errori d’appaiamento (mismatch) Vari enzimi

FA Anemia di Fanconi Sconosciuta

BRCAT Riparazione delle rotture del DNA Sconosciuta

BRCA2 Riparazione delle rotture del DNA Sconosciuta

*Molti geni soppressori dei tumori sono stati associati a funzioni specifiche nel ciclo cellulare, necessarie per I'accuratezza della divisione cellulare.
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Le mutazioni che producono il cancro

GENETICA

dall’analisi formale alla genomica

(a) Oncogene dominante _
Proteina anormale

[ Gene mutato — , oo rapbondante  Con un gene anormale
DI attivato la proteina

mutante € espressa.
Gene normale —
Proliferazione cellulare eccessiva

(b) Mutante dl un gene soppressore del tumorl

Assenza della
_I;Gene mutato — proteinao proteina Con un gene mutato

- - = ) inattiva la proteina normale
€ ancora espressa.
|Gene normale — Proteina normale

Proliferazione cellulare normale

Entrambi i geni mutati
,— Assenza di proteina o proteina inattiva Con due geni mutati

la proteina normale
non & espressa.

Assenza di proteina o proteina inattiva
Proliferazione cellulare eccessiva

Figura 18.22 Le mutazioni che producono il cancro si verificano in due forme. (a) Le mutazioni dominanti generano oncogeni che
presentano un‘attivita anormale o producono un’eccessiva quantita di proteina. (b) Le mutazioni recessive producono soppressori tumorali
alterati, che di solito non generano alcun fenotipo, oppure solo un fenotipo lieve, quando sono in eterozigosi con un allele selvatico, ma
alterano la proliferazione cellulare quando una seconda mutazione inattiva |'allele selvatico.
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Cambiamenti che producono
instabilita genomica e cariotipica

(b.2)

(b.1)

GE
@ R

T ACCG T
ATGGCA

/ Replicazione \

T S

ATGGKCA
Appaiamento errato
(mismatch) creato
da un errore della

1 A C C G T
AT GG CA

DNA polimerasi
Cellula normale: /_,,/" Mismatch
correzione da parte _— non riparato
del sistema di ri_gare’/ nella cellul
del mismaich “ tumorale
A E S E . 111
ATGGCA ATl g GCA
Replicazione Replicazione
l l Mutazione
7| |AllC||c| |G| [T TAITICGT
ATGGCA Al TRAJG/ [C A
T ACCGT T |Al|C|[C| |G| T
A T/ G G|/C |A ATGGCA

| .Difetti nei meccanismi delle replicazione del DNA

2.Aumento delle aberrazioni cromosomiche
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(a) Y7\ ANIMAZIONE (b)
\ \"
Y

Diploide

Errore del fuso / lE"o,r@ dellg ' Errore del
/" replicazioneodella  \  controsoma
', riparazione del DNA  \ il 3 NO
¥y i 3\ 13

Yy Iz YYEY

N ‘ \/ ’ 5‘ “

‘r \ \ . ﬂ,\ f" | }l

3 \WZ. AN R\S.)
Aneuploide Aberrazioni cromosomiche Tetraploide

(traslocazioni, delezioni,
amplificazioni)

Tre classi di errori che conducono all’aneuploidia
nelle cellule tumorali. (a) Gli errori nel fuso mitotico possono causare
una segregazione scorretta dei cromosomi determinando |'aneuploidia
di un intero cromosoma; i danni durante la replicazione del DNA e/o
la riparazione del DNA possono portare ad aberrazioni cromosomiche; gli “" ‘! ag ‘5 : ﬁ’? Eé 6 ‘:x‘ "8 4
errori del centrosoma possono dare origine a cambiamenti nella ploidia 6 5 8 10 12 ®
della cellula. (b) Le diagnosi di aneuploidia nei tumori & stata migliorata
notevolmente dalle tecniche di “painting dei cromosomi” che utilizzano

i L TRiT

una serie di coloranti fluorescenti attaccati alle sequenze di DNA dei 2080 ove ape 1Y
cromosomi. Una scelta appropriata di coloranti e sonde puo fare in modo
che ogni cromosoma normale appaia di un unico colore relativamente
omogeneo (in alto), mentre i cromosomi delle cellule tumorali presentano
molti riarrangiamenti e |'intero cromosoma puo presentare piu & ‘ 1894 ¥
colorazioni (in basso). 19 20

13 14 15 16

(b) @ Michael R. Speicher e David C. Ward, “The Coloring of Cytogenetics.” Nature
Genetics, 2:1046-1048, 1996, figure 2 e 3. Cortesia di David C. Ward.
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(&) LAMAGGIOR PARTE MOLTE CELLULE TUMORALI
DELLE CELLULE NORMALI
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Cambiamenti che producono
crescita cellulare incontrollata

| .Stimolazione autocrina

2 .Perdita dell’inibizione da
contatto.

3.Resistenza alla morte
cellulare

4.Perdita delle giunzioni
delle gap (gap junction).
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Cambiamenti che producono una potenziale immortalita
1. Perdita delle limitazioni della divisione cellulare

2. Capacita di crescere in coltura.

3. Ripristino dell’attivita telomerasica

Cambiamenti che permettono al tumore di distruggere i tessuti circostanti e

di invadere 1 tessuti distanti

1. La capacita di formare metastasi

2. Angiogenesi

3. Elusione della sorveglianza immunologica

(d.1) Metastasi

Cellule tumorali

Membrana
basale

(d.2) Angiogenesi

sanguigni
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