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Il genoma virale, completo o parziale può persistere nella cellula in forma episomica

oppure essere integrato nel DNA cellulare.

Un numero limitato di geni virali è costitutivamente espresso dalla cellula.
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Immortalizzazione
Crescita continua in coltura

Alterazioni fenotipiche simili alle cellule trasformate

Non provocano tumori se iniettate in topi nudi

Trasformazione



Papilloma virus            Tumori della cervice uterina

Virus Epstein-Barr      Carcinoma naso-faringeo

Linfoma di Burkitt

Virus epatite B e C      Carcinoma epatico

HHV8                          Sarcoma di Kaposi

HTLV I                        Leucemie

Sospetta eziologia virale           15-20% tumori umani
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Papova virus:        alcuni tumori solidi, papillomi e carcinomi 

Hepednavirus:       carcinoma epatocellulare

Adenovirus:          vari tumori solidi 

Herpesvirus:         linfomi, sarcomi e carcinomi

Poxvirus:              fibromi

VIRUS  A DNA 
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I virus a DNA hanno come bersaglio proteine che controllano

il ciclo cellulare

Simian virus 40

Adenovirus

Human papillomavirus 

p53

Rb
E6

E7

E1a

E1b

large T antigen

Host cell 

tumor suppressor proteinViral oncoprotein
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Polyoma virus: è solo un virus animale, ed induce tumori nei topi

Ag T grande, medio e piccolo.

Ag T medio si associa alla membrana cellulare, si complessa con c-src e

ne attiva l’attività tirosin-chinasica.

SV-40: è uno dei pochi virus capace di trasformare le cellule umane in

coltura.

Non è stato associato a nessun tumore umano, sebbene molte persone

siano state infettate dal virus che contaminava i primi lotti di vaccino

antipolio.

Sequenze virali presenti in t cerebrali e mesotelioma: significato ignoto.

Ag T grande di SV40 lega p53 e Rb.

PAPOVA VIRUS-Polyoma e SV-40
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Il papilloma virus (HPV) è un virus di tipo I (a DNA), privo di capside e con genoma dsDNA

circolare.

Tumori benigni che possono progredire verso la malignità.

Nell'uomo il papilloma virus induce lesioni benigne dell'epitelio squamoso: verruche cutanee,

papillomi laringei e condilomi acuminati della vulva e cervice uterina, del pene e della regione

perianale.

Occasionalmente i papillomi laringei ed i condilomi acuminati vanno incontro a

trasformazione maligna in carcinoma a cellule squamose.

PAPOVA VIRUS- HPV
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• Circa 30 tipi infettano primariamente l’epitelio squamoso del basso tratto genitale,
dando origine a: condilomi acuminati o verruche “a cavolfiore”, e “condilomi piani”
(malattia subclinica).

• Gli HPV tipo 6, 11, 42, 43, o 44 di norma si presentano come condilomi acuminati,
ma possono anche presentarsi come lesioni piane che possono o no essere visibili a
occhio nudo: sono i tipi “a basso rischio”.

• I tipi 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, e 56 sono considerati “ad alto rischio” essendo
stati riscontrati nei carcinomi della cervice e altre. neoplasie del basso tratto genitale
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Screening HPV

Regione Toscana, donne di 25-64 anni
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Screening HPV

Regione Toscana, donne di 25-33 anni
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Screening HPV

Regione Toscana, donne di 34-64 anni



1 2 3 4 5

Basso Rischio 6, 11, 41, 42, 43, 44

Rischio Intermedio 31, 33, 35, 39, 51, 52

Alto Rischio 16, 18, 45, 46

1. Rilascio e denaturazione degli acidi nucleici
2. Ibridazione sonda a RNA con DNA bersaglio
3. Cattura degli ibridi RNA-DNA in fase solida
4. Reazione ibridi catturati con anticorpi coniugati
5. Rilevazione segnale chemioluminescente amplificato

Test HPV-DNA: Hybrid capture II
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TERMOCICLIZZATORE

1 DENATURAZIONE

2 ANNEALING

3 POLIMERIZZAZIONE

ELETTROFORESI SU 
GEL DI AGAROSIO

2 VOLTE:

• Presenza DI HPV DNA

• Basso rischio o Alto rischio?
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Test HPV-DNA: PCR
- Maggiore costo

- Maggiore sensibilità 

- Tipizzazione dei diversi HPV

DNA + BUFFER + 

PRIMERS + dNTP + 

DNA POLIMERASI



genotipo virale HR

quantità DNA infettante

stato fisico del virus (episomale-integrato)

Southern blotting
E6-E7 nel DNA cellulare

O

Amplificazione m-RNA

INDICI DI RISCHIO PER CANCRO
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L’infezione avviene nello strato basale, a livello di microlesioni degli epiteli o della mucosa.

Le cellule infettate si dividono, alcune migrano nello strato di cellule soprabasale differenziate e il

genoma virale viene attivato.

Il DNA virale viene replicato.

Le particelle virali sono rilasciate in superficie e possono infettare altre cellule.
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Il meccanismo con cui HPV 16 produce la trasformazione neoplastica si basa

sull'interazione tra proteine virali e prodotti dei geni soppressori tumorali.

Il virus produce due proteine chiamate E6 ed E7 che sono direttamente coinvolte

nella genesi tumorale. E6 interagisce con la proteina p53 e la indirizza verso una

rapida degradazione; E7 interferisce nel complesso che si forma tra prodotto del gene

del retinoblastoma ed i fattori di trascrizione cellulare (E2F)
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 Danni acuti e cronici alla cellula epatica

 Induzione processo flogistico nel fegato

 Il rischio di cancro aumenta di 200 volte in soggetti che hanno contratto l'infezione

 DNA integrato nel genoma, livelli di HSbAg rilevabili nel siero

 Il genoma del virus è stato riscontrato nei tumori epatici ma anche in pazienti cirrotici

 Il virus non provoca trasformazione delle cellule in coltura

HEPEDNA VIRUS

ONCOLOGIA AA 2019-2020 lezione 10



HERPES VIRUS UMANI:

HSV1 (labialis)

HSV2 (genitalis)

CMV (citomegalovirus)

VZV(varicella-herpes Zoster): non è stato in alcun modo associato al cancro

EBV (Epstein Barr): primo virus associato a una neoplasia umana (linfoma

endemico nell’Africa, il linfoma di Burkitt) e carcinoma nasofaringeo

HHV6 e 7 infettano linfociti T (Human Herpes virus 6)

HHV8: sarcoma di Kaposi

HERPES VIRUS

ONCOLOGIA AA 2019-2020 lezione 10



Caratteristiche genetiche

Età

Fattori ambientali

virus

Infezione nella prima infanzia: cavo oro-faringeo

Ospite nei Linfociti B

Modificazioni ambientali possono riattivarlo

Infezione nell’adolescenza: mononucleosi infettiva

Il virus viene rilasciato nella saliva e nel sangue 

Linfoma di Burkitt 

Carcinoma rino-faringeo

Trasformazione Linfociti B in coltura

HERPES VIRUS- EBV
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Infezione primaria attraverso scambi di saliva nell’orofaringe

Replicazione virale nelle cellule dell’epitelio pluristratificato

Infezione secondaria dei Linfociti B

Persistenza nei Linfociti B



Africa tropicale

Colpisce i bambini

Linfoma scarsamente differenziato (linfociti B)

DNA virale è stato rilevato in più del 90% dei casi

Caratteristica anomalia cromosomica:

traslocazione dell'oncogene c-Myc dal cromosoma 8 ad uno dei cromosomi

coinvolti nella sintesi delle catene delle immunoglobuline(14, 2 o 22)

Linfoma di Burkitt
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 Asia sud-orientale (soprattutto nella Cina sud-orientale)

 Il virus è stato identificato nelle cellule del carcinoma rino-faringeo di

praticamente tutti i pazienti

 Specifici geni virali espressi in queste cellule

 Il virus è stato però anche identificato in soggetti sani

 Fattori ambientali che contribuiscono all’eziopatogenesi:

consumo di pesce essiccato (nitrosamine)

terapia con Euphorbiacee (esteri del forbolo)
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Carcinoma Rino-faringeo 



 Il DNA di HHV-8 è presente in tutti i casi di 

sarcoma di Kaposi

 Possiede numerosi geni omologhi a geni cellulari che

controllano processi quali: apoptosi, risposta

immune e ciclo cellulare

 Utilizza proteine che gli permettono di eludere la

risposta immune (vIRF) e inibire l’apoptosi (vFLIP e

vBcl-2)

 Possibile trasmissione orizzontale e verticale (saliva)

Sarcoma di Kaposi
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VIRUS  A RNA (retrovirus)
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 Doppia copia di un filamento di RNA (a singola catena) che durante la

replicazione virale viene trascritto dalla trascrittasi inversa e si integra nel

genoma: provirus

 I geni virali rimangono integrati per sempre nel DNA cellulare

 I geni virali si duplicano con il DNA cellulare e non portano a morte la cellula

 Rilasciano il virus per gemmazione.



Inducono tumori nei loro ospiti naturali

Possono sia replicarsi che trasformare 

cellule omologhe

Integrazione di alcuni 

geni virali nella cellula 

ospite

Attivazione di alcuni geni 

della cellula ospite

Trascrittasi inversa

VIRUS  A RNA 
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Retrovirus cis-attivante

Periodo di latenza medio

Retrovirus acuti

Il provirus  viene incorporato 

in prossimità di un c-onc 

Il gene cellulare viene regolato 

dalle LTR virali

I geni virali v-onc vengono 

incorporati nel genoma cellulare

Transattivazione Retrovirus trans-attivante

Periodo di latenza lungo

VIRUS  A RNA 
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• HLTV I e II inducono la trasformazione di linfociti T in coltura anche non stimolati con IL-2

• E' probabile che il meccanismo di induzione della neoplasia coinvolga l'espressione dell'IL-2 e dei suoi

recettori

• Nell'HTLV-1 il gene tax stimola il promoter di IL-2 e del suo recettore mentre il gene rex stabilizza l'mRNA

del recettore dell'IL-2

• HLTV I (più raramente HLTV II) è associato a una leucemia/linfoma aggressivo, endemico nel sud del

Giappone e in parte dei Caraibi

RETROVIRUS-HTLV I e II
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CANCEROGENESI 
ORMONALE 
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