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Incidenza del cancro e mortalità negli Stati Uniti
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I dati sono riferiti all’anno 2000. Si noti che soltanto la metà circa delle persone che sviluppano cancro muore per 

questa malattia. A livello mondiale i cinque cancri più comuni sono quelli del polmone, dello stomaco, della 

mammella, del colon/retto e della cervice uterina.
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Stadi dello sviluppo del tumore





Alterazioni genetiche nei carcinomi del colon
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I geni critici per il cancro

I geni critici del cancro sono raggruppati in due grandi classi, a seconda che il rischi del cancro derivi da

un’attività del prodotto del gene eccessiva o ridotta. I geni della prima classe, per cui una mutazione porta la

cellula ad un guadagno di funzione, sono i protooncogeni; le loro forme mutate iperattive si chiamano

oncogeni. I geni della seconda classe, per cui una mutazione provoca alla cellula una perdita di funzione,

sono chiamati geni oncosoppressori dei tumori.

La mutazione di una singola copia di un protooncogene può avere un effetto dominante che promuove 

la crescita di una cellula. 

Nel caso di un gene oncosoppressore, le mutazioni devono ricadere in entrambi gli alleli per 

promuovere un effetto la crescita cellulare.



Mutazioni nel DNA

Agenti chimici, fisici e biologici

Una serie di agenti possono indurre alterazioni permanenti nella struttura nucleotidica: tra 

questi vengono generalmente riportati:

a) Acido nitroso (HNO2)

b) Idrossilamina (NH2OH)

c) Agenti alchilanti

a) Radiazioni X, γ, U.V.

b) Calore

a) Virus oncogeni a DNA

b) Virus oncogeni a RNA

CHIMICI

FISICI

BIOLOGICI



CONTROLLO DEL CICLO CELLULARE
I FATTORI CHE REGOLANO IL CICLO CELLULARE

GENI ONCOSOPPRESSORI  E PROTOONCOGENI

due copie del gene

oncosoppressore 

due copie del

protooncogene

una mutazione rende un singolo

protooncogene iperattivo!!

entrambi gli alleli degli

oncosoppressori 

sono inattivati!!
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CONTROLLO DEL CICLO CELLULARE: I protooncogeni

Protooncogeni Localizzazione subcellulare Proprietà e normale

della proteina funzione della proteina

__________________________________________________________________________________

Classe I: fattori di crescita/mitogeni

sis secreto derivato da un gene che codifica PDGF src

Classe II: recettori membrana

erbB membr. citoplas. (transmembranale) prot. chin. tir.-spec./recettore dell’EGF

fms membr. citoplas. (transmembranale) prot. chin. tir.-spec./recettore di CFS-1

ros membr. citoplas. (transmembranale) proteina chinasi tirosina-specifica

Classe III: proteina chinasi

yes membrana citoplasmatica proteina chinasi tirosina-specifica

fgr ? proteina chinasi tirosina-specifica

abl membrana citoplasmatica proteina chinasi tirosina-specifica

fps (fes) citoplasma proteina chinasi tirosina-specifica

kit membrana citoplasmatica

mos citoplasma proteina chinasi serina/treonina

raf (mil) ? proteina chinasi serina/treonina

H-ras membrana citoplasmatica prot. lega nucleot. G con attività GTPasica

K-ras membrana citoplasmatica prot. lega nucleot. G con attività GTPasica

Classe IV: proteina chinasi

Bcl-2 membrana mitocondrio

Classe V: proteina chinasi

Cicline es: D

Classe VI: proteine nucleari/ fattori specifici della trascrizione

myb nucleo

myc nucleo

fos nucleo

ski nucleo









Controllo del ciclo cellulare: Geni Oncosoppressori

Gene Tumori ereditari associati Tumori con mutazioni Presunta funzione 

somatiche della proteina

________________________________________________________________________________

RB1 retinoblastoma famigliare retinoblastoma, osteosarcoma, regolatore trascrizionale;

tumori mammella, prostata ecc. lega E2F

TP53 sindrome di li-Fraumeni circa 50% in quasi tutti i tumori fattore di trascrizione;

regola ciclo cellulare e 

apoptosi

INK4a p16 melanoma famigliare, 25-30% in diversi tipi di t. inibitore di chinasi 

carcinoma pancreatico fam. (mammella, polmone, pancreas) cicline-dipend. (Cdk4-6)

p19ARF ? Melanoma famigliare? 15% in molti tipi di tumore regola stabilità di mdm2 e p53

APC poliposi adenomatosa fam. tumori colorettali regola livelli della β-

catenina nel citosol; 

lega i microtubuli

BRCA1 tumori ereditari della ovaie (circa 10%) rari nella riparo del DNA; 

mammella e ovaie mammella complessa Rad51 e BRCA2; 

regolatore trascrizionale

BRCA2 t. ereditari della mammella rare mutazioni pancreatiche riparo DNA; complessa 

(sia maschi che femmine), Rad51 e BRCA1 

tumori pancreatici

WT-1 sindrome di Denys-Drash tumori di Wilms fattore di trascrizione

NF-1 neurofibromatosi tipo 1 melanoma, neuroblastoma p21ras-GTPasi

NF-2 neurofibromatosi tipo 2 Schwannoma, meningioma, legame tra membrana

ependimoma citopl. e citoscheletro

MEN-1 neoplasie endocrine adenoma paratiroide, adenoma non conosciuta

multiple tipo 1 pituitario, tumori endocrini del

pancreas

PTEN/MMAC1 sindrome di Cowden; gliomi, mammella, prostata fosfoinositolo 3-fosfatasi,

sporadici carcinomi papillari proteina tirosin fosfatasi

tiroide, t. squamosi testa-collo







Geni oncosoppressori

pRb

Lo sviluppo del 

retinoblastoma 

richiede due 

mutazioni che 

portano alla perdita di 

entrambe le copie 

funzionanti del gene.

EREDITARIO NON EREDITARIO



Geni oncosoppressori: Rb

Delezioni di Rb nel retinoblastoma.

Molti retinoblastomi hanno delezioni 

del locus cromosomico (13q14) che 

contiene il gene Rb.

Il gene Rb è inattivato in molti carcinomi 

della vescica, della mammella e del 

polmone.



Funzione dei prodotti dei geni oncosoppressori: Rb e p53

pRb

p53







Oncogeni nel cancro umano

Traslocazioni di altri protooncogeni portano spesso a riarrangiamenti di sequenze codificanti, e alla formazione 

di prodotti genici anormali. Il prototipo è la traslocazione del protooncogene abl dal cromosoma 9 al cromosoma 

22 nella leucemia mieloide cronica. La traslocazione porta alla fusione del gene abl (Abelson) con il suo partner 

di traslocazione, un gene chiamato bcr (braekpoint cluster region), sul cromosoma 22. Il risultato è la produzione 

di una proteina di fusione Bcr/Abl in cui il terminale amminico della proteina Abl è sostituito da sequenze 

aminoacidiche Bcr. La fusione delle sequenze Bcr porta all’attività anomala e alla alterata localizzazione 

subcellulare della proteina-tirosina chinasi Abl e alla trasformazione della cellula. 





Virus tumorali

______________________________________________
Famiglia del virus Tumori umani Dimensioni genoma (Kb)

______________________________________________
Virus tumorali a DNA

Virus dell’epatite B Cancro del fegato 3

Poliomavirus (MCV) MCC(Carcinoma a cellule di Merkel) 

SV40 nel modello animale (OS, linfomi)                 5

Papillomavirus Carcinoma cervicale 8

Adenovirus Nessuno 35

Herpesvirus Linfoma di Burkitt,

carcinoma nasofaringeo 100-200

Virus tumorali ad RNA

Retrovirus Leucemia T dell’adulto 9



Zhang L, et al., . 2010

� SV40 transforms many types of cells in culture, including those of human origin

Qi F., et al., Simian virus 40 transformation, malignant mesothelioma and brain tumors . Expert Rev Respir Med. 2011    

Tag and the small t antigen (tag) are the 2 

SV40 oncogenes.

Tag/p53 complex

transcriptionally activates 

IGF-1, stimulating cell growth 

and contributing to the 

malignant transformation 

astrocytes. Thus, the binding 

of Tag to p53 contributes to 

cell transformation at the 
expense of SV40 replication.



Mazzoni et al., 2012

� SV40 transforms lymphocyte T



Alaribe et al., 2012

� SV40 transforms lymphocyte B



� SV40 transforms lymphocyte B



Inducono tumori 

benigni e maligni.

La trasformazione cellulare deriva dall’espressione di due geni della regione precoce, E6 e E7. 

E7 sequestra pRb mentre E6 degrada p53.

Virus tumorali a DNA



Il modo in cui si pensa che certi papillomavirus diano origine al cancro della cervice uterina



Stadi di progressione nello sviluppo del 

cancro dell’epitelio della cervice uterina



Tappe del processo di metastatizzazione



Grazie per 

l’attenzione 


