


 DNA da cellule tumorali 
umane transfettate in 
fibroblasti di topo produce 
foci di cellule tumorali 

Human  

tumor cells 

Barbacid, Pulciani, Santos ,  in 1982 
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Questo studio ci dice che: 
 
Nel DNA delle cellule tumorali sono presenti 
loci / geni responsabili del fenotipo tumorale 
 
Identificare tali geni ci può offrire conoscenze 
utili per contrastare la malattia che definiamo 
cancro 



 HRAS è stato il primo proto-oncogene trovato attivato da mutazioni 
puntiformi nelle cellule tumorali umane 

  

 

 

 Esistono tre membri della famiglia RAS nei genomi dei mammiferi: 
HRAS, KRAS, NRAS. 

 La funzione oncogenica è stata dimostrata per tutti e tre i membri 
dimostrando che la loro forma mutante potrebbe trasformare NIH3T3 

 È necessaria attività continua di RAS per mantenere il fenotipo 
trasformato 

Proto-oncogene = la versione normale del gene presente nel genoma umano 
Oncogene = la forma attivata del proto-oncogene presente nelle cellule tumorali 

SIGNIFICATO 





 RAS (KRAS, NRAS, HRAS): codon 12 / 13 / 61 
 BRAF: codon 600 
 EGFR: codon 858 / 790 
 ER: codon 536 / 537 / 538 
 PIK3CA: codon 545 / 1047 



 Nel 1987, l'amplificazione 
dell'oncogene ErbB2 (o 
HER2) è stata trovata in 
una frazione significativa 
di carcinomi mammari 
umani 

Dennis Slamon 



Il significato dell'amplificazione genica è stato dimostrato dai 
dati clinici: l'amplificazione HER2 nel carcinoma mammario è 
stata associata a prognosi sfavorevole 

Breast cancer 

Neuroblastoma 

Ugualmente, l’amplificazione 
N-Myc in neuroblastoma 





 La translocazione 
t(8;14) è caratteristica 
del Burkitt’s lymphoma 



MYC è attivato dalla giustapposizione al locus Ig 

La traslocazione t (8; 14) sposta il proto-oncogene c-myc nel 
locus del gene della catena pesante delle immunoglobuline 









 Paradigmatic example is the Ph’ chromosome in the 
CML 



Peter Nowell, Università di Pennsylvania, Philadelphia 
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Il proto-oncogene ABL, una tirosin-chinasi, 

diviene attivata dalla fusione con BCR: la sua 

attivita` chinasica diviene costitutivamente 

attiva a livelli elevati 



Nonrandom chromosomal aberrations  

in myeloid malignancies 





 Mutazioni puntiformi: conferiscono una 
funzione biochimica aberrante al proto-
oncogene 
 

 Fusione con altri geni: conferisce una funzione 
biochimica aberrante al proto-oncogene 
 

 Espressione anormalmente elevata dovuta 
all'attivazione del promotore o all'amplificazione 
genica 



Il fenotipo tumorale è 
recessivo a livello cellulare 

FUSIONE 

  Cellula 

 Tumorale 

Cellula 

Non Tumorale 

Ibrido non tumorigenico 

  Cellula 

 Tumorale 

 In poche  

settimane 



 Ipotesi: le cellule normali portano geni che controllano la 
crescita cellulare  geni oncosoppressori (TSG) 
 

 Nelle cellule tumorali, si ritiene che uno o più di questi geni 
siano non funzionanti 

 Finché nella cellula cancerosa manca la funzione di questi 
geni, essa continua a proliferare 
 

 Nel momento in cui viene ripristinata la versione wild-type 
di questi geni (mediante fusione con una cellula normale), 
la capacità delle cellule tumorali di crescere e formare 
tumori è inibita 

 Nelle settimane successive alla fusione cellulare iniziale, la 
perdita di cromosomi portatori di TSG causa la ricomparsa 
del fenotipo tumorale 
 



 L’ipotesi e successivamente il 
riconoscimento del primo gene 
oncosoppressore è avvenuta attraverso 
lo studio del retinoblastoma.   

 Il retinoblatoma è un raro tumore 
infantile (diagnosticato fino all'età di 8 
anni), che colpisce 1 su 20.000 bambini 
 

 Il tumore può apparire in due forme: 
(1) sporadico (senza storia familiare di 
RB)  
(2) familiare (con un genitore curato per 
la malattia) 



Nonostante i casi sporadici e familiari siano 
istologicamente indistinguibili, essi 
presentano differenze importanti: 

 
(1) La forma familiare è trasmessa da una 

generazione alla successiva in una 
forma "autosomica dominante" 

(2) Nella forma sporadica, un singolo 
occhio è interessato; nella forma 
familiare, entrambi gli occhi sono 
spesso colpiti 

(3) In forma familiare, la cura del tumore 
dell'occhio lascia un'alta suscettibilità a 
sviluppare altri tumori più avanti nella 
vita, che è assente nelle forme 
sporadiche 



Studiando la cinetica di 
comparsa della malattia nei 
bambini con forma familiare o 
sporadica, Alfred Knudson 
concluse che 
1. la forma familiare era 

coerente con un singolo 
evento mutazionale; 

2. la forma sporadica era 
coerente con due eventi 
mutazionali casuali. 

 



Lo studio ha portato all’ipotesi 
dei due-hits di Knudson, che 
prevede che:  
 
1. entrambe le copie del gene 

responsabile dell'RB siano 
inattivate nelle cellule 
tumorali; 
 

2. nei casi familiari, un gene 
oncosoppressore sia già 
inattivo quando ereditato 



Grandi delezioni in un cromosoma 

Mutazioni sub-microscopiche nel secondo 

cromosoma 

Questi risultati hanno 
formalmente dimostrato l'ipotesi 
dei "due colpi" di Knudson 





Non tutte le sindromi tumorali familiari sono causate dall'eredità di 
TSG mutanti, ma da geni coinvolti nel mantenimento del genoma 



Esistono due classi distinte di geni familiari del cancro 
(1) Gatekeepers: geni oncosoppressori, la cui funzione è 

controllare direttamente la biologia della cellula 
(proliferazione, differenziazione, morte)  

(2) Caretakers: geni di mantenimento del DNA, il cui ruolo 
è di ridurre al minimo il tasso di mutazione 

 
A differenza dei geni gatekeepers e caretakers, versioni 
mutate di oncogeni sono raramente implicate in cancro 
familiare ereditario attraverso la trasmissione per via 
germinale.  



È da notare che le sindromi che 
predispongono al cancro sono 
geneticamente recessive, poiché 
entrambi gli alleli genici 
predisponenti devono essere 
inattivati nelle cellule tumorali, ma 
sono trasmesse in modalità 
dominante, poiché viene un solo 
allele mutante è sufficiente per 
predisporre al cancro:  

 
il TSG mutante agisce in modo 
dominante a livello dell’organismo e 
recessivo a livello molecolare 



Low grade intraepithelial 

lesion of the cervix 
High grade invasive 

lesion of the cervix 

Knudson’s  
two-hits  

revised model  



 Mutazioni puntiformi: portano a disfunzioni 
biochimiche 
 

 Delezioni: portano alla perdita del gene 
 

 Metilazione aberrantedel DNA: porta alla 
perdita di attività trascrizionale 





 I recenti progressi tecnologici (sviluppo di tecnologie di 
sequenziamento parallelo, Next Gen Sequencing, NGS) 
hanno reso possibile la ricerca di tutte le mutazioni 
genetiche presenti in qualsiasi tumore 
 

 Varie mutazioni "driver" sono state trovate ad alta frequenza 
(il più delle volte hanno confermato mutazioni in 
protooncogeni e geni oncosoppressori noti) 

 Sono state scoperte alcune "nuove" mutazioni 
 

 Ma soprattutto, questi studi ci hanno rivelato che l’inizio e la 
progressione dei tumori richiede mutazioni in multipli geni: 
la mutazione di un singolo gene è, di solito, insufficiente 



Nature  486:400, 2012 





genomically distinct subtypes, defined (top to bottom) by ERG fusions (46%), 
ETV1/ETV4/FLI1 fusions or overexpression (8%, 4%, 1%, respectively), or by SPOP 
(11%), FOXA1 (3%), and IDH1 (1%) mutations 



Questa analisi ci dice che 
la progressione tumorale 
si associa alla comparsa 
di nuove mutazioni 
assenti nel primitivo 





Nature 487:330, 2012 





Nature 520: 519, 2012 



Le molteplici 
mutazioni presenti 
nelle cellule tumorali 
inducono effetti 
biologici multipli e 
sinergici 
 
Nel loro insieme questi 
rappresentano i 
meccanismi 
patogenetici coinvolti 
nella insorgenza e nella 
progressione nella 
malattia neoplastica 
 

 




