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Il cancro e una malattia genetica - mutazioni
somatiche di  geni che controllano la

proliferazione cellulare possono trasformare una

cellula normale in una cellula tumorale
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Agenti chimici Agenti fisici Agenti biologici

NS

PROTONCOGENI
(Gene normale)
altamente conservati nelle varie specie nel
corso dell’evoluzione
i loro prodotti svolgono funzioni essenziali

[l

ONCOGENI
geni capaci di indurre lo sviluppo di un tumore

producono proteine abnormi nella struttura e
nella funzione
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Oncogene

Qualsiasl gene che n sequito ad una «gain of unction»
controuisce ala cancerogenes

Dominanti
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PROTO-ONCOGENI

Classe eterogenea di geni che codificano per
segnali STIMOLATORI del ciclo cellulare,
comprendono:

. Fattori di crescita cellulare

Recettori di membrana per fattori di crescita
Proteine coinvolte nella trasduzione del segnale
Fattori di trascrizione in grado di legarsi al DNA
Cicline, chinasi ciclino-dipendenti e loro inibitori
e attivatori (= regolatori del ciclo cellulare)

N



bene Oncosoppressore

Qualunque gene che
con la perdita di funzione
contribuisce alla cancerogenesi

Recessivi
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Meccanismi di riparazione del DNA

Oncogen Geni oncosoppressori
Amplificazione genica :
. : Delezione
Overespressione genica N
Mutazione attivante g‘f::\;?; ;?:::vante

RNA polimerasi non puo legarsi:
trascrizione bloccata

PROMOTORE TRIPLETTA
OPERATORE

Alterazioni epigenetiche

STRUTTURALI

e
\ REPRESSORE LEGATO
ALL'OPERATORE
ene codificato

Ipermetilazione dei promotori
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Primo oncogene identificato (1911, P Rous): v-src (retrovirus
del sarcoma di Rous) in estratti di tumori di pollo in grado di
indurre la formazione di altri tumori se iniettati in altri polli.

Tutte le cellule normali contengono un omologo del v-onc:
protooncogeni, c-onc.



Transforming
Non-transforming retrovirus carrying
retrovirus oncogene

Q

N e

cellular gene

NNV 07114117070 0rcooene NPT

Durante |'evoluzione alcuni retrovirus privi di v-onc hanno acquisito tali geni dalle loro
cellule ospiti per ricombinazione genica durante la replicazione virale

Gli stessi retrovirus possono poi reintrodurli nelle cellule ospiti infettate v-onc
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Src

L'oncogene src codifica per una protein-chinasi di 60000
kDa: attacco di ioni fosfato su treonina e serina alla
tirosina

Gene SRC
RNA virale /- '| Virus del Sarcoma Porzione con aftivita
di Rous (RSV) _chinasica
S _— "-F - - I_ _\-\-
T 31] 40 30 gp _
TmsmmaWRN A viralé Proteina
PP-60-v-s1C H.- bstrato
inversa
CELLULA —— :mnmn:n-: DNA virale l—
INFETTATA Iﬂtegraﬂonr |' p P

"' DNA ce ﬁ?\ Y IEEEE@% p%lem
| \Trascrizione™y, / a @—}. | @ \ fosforilata
T, A7)

RINA messaggero — rununis
EIMNA virale

_ complete di RSV i
Proteina src

—— R
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Tumore vescicale DNA estratto DNA Fibroblasti

umano dal tumore precipitato murini NIH/3T3
vescicale col fosfato in coltura sono
umano e di calcio trasfettati col
sue sequenze DNA precipitato
oncogeniche

)
- 4— g«—@

Sviluppo di Inoculazione Fibroblasti Fibroblasti
tumore nel topo di fibroblasti murini in murini trasformi
trasformati sospensione
in un topo
singenico

B — ’1\1\1\1& —— pj&j#

Asportazione % Analisi del DNA che rivela
del tumore Estrazione del la presenza di sequenze
DNA del oncogeniche umane

tumore murino
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Attivazione degli oncogeni

Mutazione
Amplificazione genica
Traslocazione cromosomica
Infezione virale
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Mutazioni che trasformano un proto-
oncogene in oncogene: mutazioni puntiformi
in sequenze codificanti
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firing receptor firing
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una sola MUTAZIONE non puo convertire una cellula

somatica normale in una cellula maligna

Nella maggior parte dei casi sono necessarie 6-7
MUTAZIONI INDIPENDENTI

La probabilita teorica che cio si verifichi e
quindi estremamente bassa: 1013 numero di

cellule; 10~-10*tasso di mutazione per gene

per cellula
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Alcune mutazioni aumentano la proliferazione cellulare e

+ forniscono in tal modo un vantaggio selettivo alla cellula in
cui si & verificata = nasce una popolazione di cellule tutte
portatrici della prima mutazione

Mutation no. 1 Mutation no. 2 Mutation no. 3

> r o
Selective growth  Selective growth Continuing  Malignant
of clone with of clone with evolution by tumor

mutation no. 1 mutations 1+2 natural selection
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Alcune mutazioni interessano geni coinvolti nel
mantenimento della stabilita dell’intero genoma,
sia a livello di DNA che di cromosomi. In tal modo,
aumenta il tasso di mutazione complessivo (quindi
anche quello dei geni piu direttamente responsabili

del fenotipo tumorale)



amplificazione o=

N-myc

CROMOSOMA 2

C-myc == microcitoma

N-myc ==) neuroblastoma
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HRS con
centinaia
di copie
N-myc



amplificazione

“| FHSR

N-myc —

) Double

° minutes
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amplificazione

NORMAL CELL

s 8

8

CANCER CELL |
ftec®: 004888
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Truncated copies

ONCOLOGIA AA 2019-2020 lezione 11



traslocazione

Traslocazione c-myc
Controllo ciclo cellulare alterato

Ig\

Linfoma di Burkitt
traslocazione di c-myc
-t (8;14) (90% dei casi)
-t (8;2)

-1 (8;22)

(a) 2
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traslocazione

BURKI TT/S LYMPHOMA

aggJLyc
o

e -. N

2 14 22
R banding G banding
t(2:8)(p12:924) 1(8:14)024.932) t(8:22)A24:912)
LTI L LI |
e — ' /
8 14 8 22

a| alamy stock photo iy o

ONCOLOGIA AA 2019-2020 lezione 11



traslocazione

Leucemia linfoide acuta a cellule T
TCRa " qif Traslocazione (8;14) della catena a

q24 del TCR in contatto con c-myc

(b) 14
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traslocazione

9g+
= P 22-(m) Leucemia mieloide cronica t(9:22)
s ,Iglambda -/lglambda (q34' qll)

- ber & bor

= c- .
~osis e Il protooncogene abl viene
4

. traslocato e fuso in un sito bcr
(Breackpoint Cluster Region)

c-abl c-sis

Il prodotto ber/abl é una proteina
I p210 con una potente attivita
tirosin-chinasica
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traslocazione
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traslocazione
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traslocazione

presenza
di un
cromosoma
Filadelfia
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Iinversione

INVERSIONE inv(16)(p13:q22) (CBFB-MYH11)

Leucemia mielomonocitica acuta,
inv 16 (p16,922)

Leucemia mieloide acuta

Inv 3 (g21,926)

Linfomiacell T

Inv 14 (q11,932)



Infezione virale

+ Un retrovirus puo convertire un proto-oncogene a un oncogene
alterando le sequenze geniche
La proteina codificata avra un'attivita abnorme

+ Un proto-oncogene puo diventare oncogene
quando & spostato sotto il controllo
di promoter o enhancer del genoma virale
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Eventi epigenetici:

Sono ereditati dalle cellule figlie
ma non sono dovuti ad alterazione dell'informazione genetica

Attivita telomerasica

Siti fragili
Instabilita cromosomica
di alcune regioni ricche di CGG O CCG

Metilazione
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Classi di oncogeni raggruppati in funzione
dei prodotti codificati

Fattori di crescita
Recettori per fattori di crescita
Fattori di trascrizione
Fattori di trasduzione
Regolatori dell’ apoptosi
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Oncogene Funzione del prodotto Patologia

abl Tirosin chinosi Leucemia mieloide cronica

akr-2 Serin/treonin chinas Carcinoma ovarico

alk Tirosin chinasi Linfoma

amll Fattore trascrizionale Leucemia mieloide acuta

bel2, 3, 6 Inibiteri dell‘apoptosi Linfoma e leucemia a cellule B

ber/abl Proteina di fusione Leucemia mieloide cronica ed acuta

c-myc Proliferazione cellulare e sinfesi de! DNA Leucemie,carcinoma mammario, dello stoma-
co, del polmone, del colon

egfr Tirosin chinosi Carcinoma a cellule squamose

erbB-2 /neu Tirosin chinasi Carcinoma mammario, ovarico e delle ghiar-
dole salivari

ets-1 Fattore trascrizionale Linfema

ews/Hli-1 Proteina di fusione Sarcomo di Ewing

fos Fattore trascrizioncle Osteosarcoma

HMGA1 /HMGA2 Fattori cromatinici Adenomi ipofisari

int2 Recettore di fottori di crescita Carcinoma mammario e ¢ cellule squamose

Jun Fattore trascrizioncle Sarcoma

Kit Receftore di fotori di crescita Sarcoma

mdm-2 Inibitore di p53 Sarcoma

MLH1 Riparo del DNA Carcinoma del colon

PML/RAR Proteina di fusione Leucemia acuta promielocitica

PMS1, 2 Riparo del DNA Carcinoma del colon

raf Serina/treonina chinasi Melanomi

H-res Trasduzione del segnale Carcinoma della vescica

K-ras Trasduzione del segnale Carcinoma ovarico, polmonare e liroideo

N-ros Trasduzione del segnale Carcinoma mammerio

ret Tirosine chinasi Carcinoma fircideo, necplasie endocrine mul-
tiple

sis Fattore di crescita Glioma, fibrosarcoma

Sre Tirosine chinasi Sarcoma
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Oncogeni che codificang per fattori di crescita

@/\ 7 1.
ii. il fattore .
p_roduzio'n‘e - @ di crescita ES: p28 SIS OmOIOgo PDGF
ecfégsl?\?;;t:nte g ‘ o H I i
ety . al recettore Cellule (coinvolte nella riparazione
di crescita v dei tessuti: fibroblasti,
il recettore . T 1 b
S endoteliociti, ¢ muscolari lisce)
alle molecole di . .
trasduzione per con recettori per‘ ll PDGF
4 portare il segnale . .
o al nucleo continuamente stimolate
attivazione di
urr:oncoggne v G“ObIGSTomi pr'OdLlCOHO
(;re ‘;ofd'tft'ca segnali di crescita P P
pdi zresi:itgre positivi stimolano DGF erec DGF

la divisione cellulare

Sarcoma:Scimmia, gatto

Spesso altri oncogeni inducono iperespressione (ras) di GF e recettori per GF
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Cell cycle and apoptosis

Transcription \ / ¥ T regulator (p53)
SaciOs DNA repair hMSH2
(myc) (BRCA-1, BRCA-2)
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refo epesse e et e e o e

® :
il iii.
la cellula recettori
esprime capaci di
quantita legare tutto
eccessive il fattore
di recettore di crescita
disponibile
iv.
stimolazione
i. della

amplificazione

di un oncogene cellulare per
che codifica attivazione
per un fattore di un secondo

di crescita messaggero

proliferazione

Le cellule mostrano un elevato n° di recettori
per amplificazione
oppure
possono mostrare recettori
strutturalmente e funzionalmente aberranti

1

GUADAGNO DI FUNZIONE
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Recettori Tirosinchinasici: poco espressi nelle cellule normali

| I I I I I I I
.

= Figura 22.11 - Disegno schematico illustrante la struttura di alcuni recettori tirosinchinasici
umani. 1) EGF-R (recettore per |'Epidermal Growth Factor); 2) Ins-R (recettore per l'insulina);
3) PDGF-R (recettore per il Platelet Derived Growth Factor); 4) FGF-R (recettore per il
Fibroblast Growth Factor); 5) VEGF-R (recettore per il Vascular Endothelial Growth Factor);
6) NGF-R (recettore per il Nerve Growth Factor).

Nella regione extracellulare in alto:

| rettangoli barrati in 1 e 2 indicano regioni ricche in cisteina.

Le strutture ondulate in 3, 4 e 5 indicano domini simili a quelli delle immunoglobuline.

La struttura ovoidale in 6 indica un motivo ricco in leucina. | piccoli rettangoli azzurri
indicano la regione transmembranacea.

AEV erb-b recettore troncato
dellEGF

AEV erb-a recettore per I'ormone
tiroideo

Sarcoma felino v-fms forma del rec di
MCSF

Sarcoma felini v-kit forme attiva del
rec per Stem Cell Factor
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ERB B1, gene normalke del EGFR e iperespresso:
80% del ca squamocellulare del polmone, 50% glioblastomi, 80-100% t. testa-collo

ERB B2, HER-2/NEU é amplificato:
25% ca mammella e ovaio, polmone, stomaco e ghiandole salivari

Cromosoma 7p NH2

:

Dominio di
riconoscimento
per EGF

— Tirosina (sito autofosforilazione)
Membrana Dominio
plasmatica trasmembranaceo

Oncogéne u
erb-B — Tirosina
— Tirosina
— Tirosina
COOH

= Figura 24.14 - Struttura del recettore per I'EGF il cui
gene é mappato nel braccio corto del cromosoma 7 e del
prodotto dell’oncogene v-erb B che é una forma froncata di
questo receftore, costituita soltanto dalla sua porzione
intracitoplasmatica costitutivamente attivata.
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Mutazione del recettore ret trasmessa per via germinale
Carattere autosomico dominante
Neoplasie del sistema endocrino

MEN-2A: ca midollare della tiroide, surrene e paratiroidi
MEN-2B: ca tiroide e surrene
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Proteina legante il retinolo Ca. tiroideo

! + midollare
! MentipollA 7 Y
! Men tipo IIB , # 3 Ca. tl.rmdeo
! / ’ 0z papillare
1 / ; / v 13
! / 7 s
! / . i
! 7 lor

MEN-2B

- Y
- \

-

Atti\fita Mutazioni attivanti

tirosin-chinasich

= Figura 22.15 - Disegno schematico dell’oncogene ret e
del recettore da esso codificato con indicazione delle
mutazioni resposabili della comparsa di alcune sindromi.



'
e | n .
1.Interazione ligando-recettore

2. Riorganizzazione del recettore e
autofosforilazione delle strutture
intracitoplasmatiche

3. Interazione con proteine citoplasmatiche

4. Messaggio nel nucleo

Oncogeni codificano:

Proteine leganti la guanosina trifosfato
e

Protein chinasi di tipo non recettoriale
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ras

RAS
Le proteine ras sono un componente essenziale nei meccanismi di segnale
trai recettori per i fattori di crescita e i loro effettori.
| geni della famiglia ras codificano per proteine ad alta omologia
Le proteine di ras sono delle proteine G, piccole GTPasi
Controllano meccanismi molecolari molto complessi
Mutazioni di ras sono state evidenziate in numerosi tipi di tumore
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ras

signal molecule

EXTRACELLULAR

SPACE active Ras protein

inactive Ras protein

CYTOSOL

activated receptor L :
tyrosine kinase ONWARD
TRANSMISSION
OF SIGNAL ALONG _
Grb-2 adaptor protein Ras GEF MOLHEREEATHWAYS

Figure 15-55. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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ras

INACTIVE

"N

Ras

GTPase
Activating @
Proteins
blockage
caused by
oncogenic
mutation

&

ACTIVE

Guanine
nucleotide
Exchange
Factors

GTP

1
////4
—~
N
\

downstream
signaling

Modificata da The Biology of Cancer, Garland Science, 2006
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glicina-12

elica

“interruttore” “"Nsito di idrolisi

del GTP

glutamina-61
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Gli aa. delle
proteine RAS
piu
frequentemente
mutati nei
tumori si
trovano nel sito
di legame per il
GTP/GDP



Growth factor
Growth factor rocoptor

ras

BLOCKED IN Activation of

MUTANT ras cytoplasmic Kinases

Mutazioni puntiformi dei geni della famiglia RAS sono I'anomalia singola
pil comune di oncogeni trasmesse
come caratteri autosomici domananti nei tumori umani (15-20%)




ras

Ras- mutato legano GPT piu a lungo diversa attivita GTPasica

Mutazioni ras ubiquitarie nei tumori solidi, linfoidi e mieloidi
K-ras: sarcoma murino indotto dal virus di Kirsten

H-ras: sarcoma murino indotto dal virus di Harvey

N-ras: neuroblastomi e carcinomi presenti anche nell'uomo

Riduzione dell’attivita GTPasica
Le mutazioni di ras si manifestano

Facilitazione del distacco di GDP

R

R R
[c~oc~~0o00om
[p-0~~000m

Alcuni tumori hanno
mutazioni in proteine
presenti sulla via di ras

= Figura 22.17 - Via di trasduzione ? |
del segnale innescata da un recet-
tore tirosinchinasico attivato tramite Nucleo *

la proteina adattatrice GRB-2 e le ®
proteine ras. La spiegazione é nel \
riquadro 22.11. ———» Trascrizione

Le proteine di ras fungono da mediatori tra i recettori per i GF

e gli effettori mitogenici coinvolti a valle
nella proliferazione e nel differenziamento cellulare




‘ aS Table 1 | Frequency of RAS mutations in human cancer

Tissue HRAS* KRAS* MRAS* Incidence rate’  Mortality rate?
e 3% (535) 0% {670) 5% (570) 07 03
Biliary tract 0% (153) SI%(L6TH  1%(287) NAS NA
Nell’uomo sono stati isolati S ol b oAby % (501 - b
t i alt t lozhi Breast 1% (716) 4%(762) 7% (504) 124 24
re genl altamente omo og I. Central nervowus system % 10e) 1%5{1,054) 1% (1007 65 43
Hras, Kras e Nras T 0% (264) T%(537) % (132) B1 14
che codificano per Zndometrum 1% (291) 145 (2 251) 0% (314) 1309 41
. . 0% (33 45(0 1% (106 0.8 01
tre proteine di PM21kDa Eye i e sl
Voot e e 0%(3.0760  S59%(5.078) 35.7 145
lymphoid tizmee
Kichney 0% (273) 1%(704) 0% (435) 146 41
Large inkestine 0% (617) 33% (340130 2% (1570 472 176
T 0% (2700 58 (461) 3% (3100 73 5.2
Le tre isoforme correlano 0%(2001)  17%(16348) 1%(3081) 62 575
in modo diverso Clezophagus 1% (181) 48(375) 0% (281) 45 13
. . [y 0% (152 14% (3,181 5% (101 128 85
con le varie neoplasie = s .
. Pancresas % (278) T (305) 17 10.7
e con la prognosi Pleurs 0% 19) 0% 45) 0% (30) NA NA
Prostate &% (555) 591, 184) % (588) 156 247
Salivary gland 3%{170) 0% (45) NA NA
Skin E%(21000 3%{14E7) 18% (49560 227 35
Alcune mutazioni Small inteztine 0% (5] 0% {316) % (5] 2 04
di isof . Stomach 4% (384 BR{2.793) 7% (215) 17 38
| queste Isoforme ricorrono [ 4% (1300 45{432) 3% (283) 4 02
piu frequentemente Thyrrs 2% 146) 29%(1B6) 0% (46) NA NA
nei diversi tumori Thyroid 3% 14.137) 2%(5,165) B% (4.66Z) 11 05
Upporcorodigeative et 9% (1083} 3%{L5ED) 3% (B36) 14 3.7
Urinary tract 11% (17650  5%(1009) % (B73) 711 43

MA, not available. “Data from the COSMIC database (see Further informetion]. Mumbers in panenthesss indiceate total unique
samples sequenced. *Data from the US Mational Cancer Institute SEER Cancer Statistics Review (ses Further information]. Rates
ane shown ez per 100,000 paople per vear. Mumour subtype for which data are unevailable in the SEER database.
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Drateinchinag Ctoplosmatiche

L’attivita tirosin-chinasica nelle cellule normali € scarsa
L’aumento di fosfotirosina € un marker di malignita

Substrati di proteine con attivita
tirosichinasica possono essere:

Enzimi
Proteine di trasporto
Proteine del citoscheletro
Proteine di adesione

Fattori di trascrizione
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Pp60del virus sarcoma di Rous

Inactive form Eszracellular Active form
Gly2y Gly2y
aH Cell membrare SH4 ———— Membrane localisation
Gily2is a myristoyation site
Iriracallular (palmiteylaticn in ok
and hk)
SH3 SH3
—— Megative regulaticn
Activation Cyloshelstol leclisaticn
——-____H‘_‘ L I Substrote recogniticn
. . . SHz SH! @ §H2 — Megative regulaticn
Sito di regolazione @ Tail  De-phosphorylation Substrate recogniion
: Phosphote gruﬂ; ’jlll" )
F i Kirase demain
Tyrad? SH1
—— Megative regulaticn
Tyrsa7——1 Absence of Ter527in
v-arereaults in ppedese
being octive
Activation of pp&0° ™ ° kinase
Exzpert Reviews in Molecular Medicine © 159959 Cambridge Uriversity Prass

Delezione Tyr527
Riarrangiamento e attivazione dell’attivita chinasica
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Fattori di trascpizione

@)

e prodotta
una proteina

iii.
la proteina
attivatrice della

attivatrice trascrizione entra
della nel nucleo e si
trasduzione lega al DNA
mutata
i iv.
mutazione di stimolazione
un oncogene inappropriata
che codifica della crescita
per un cellulare per
attivatore attivazione

di trascrizione della trascrizione
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Activator Protein 1 (AP-1)
E un fattore di trascrizione costituito da fos e
jun
Regolato da una serie di fattori:

jun citochine. fattori di crescita, stress, infezioni
batteriche e virali

W . . .
W Controlla numerose funzioni cellulari:

f proliferazione, differenziazione e apoptosi
0S

Traslocazioni cromosomiche attivano fattori di trascrizione
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:1FOS.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:1FOS.png

c-myc appartiene ad una famiglia di geni:

N-myc (neuroblastoma)e L-myc(microcitoma)

Come fattore di trascrizione funziona da repressore e in alcuni casi da
attivatore

Splicing alternativo: c-Myc1 e c-Myc2 sgra
c Myc
@ Mad
c-Myc2 Progressione del ciclo cellulare [ =
c-Myc1 Morte per apoptosi, quando attivato 6 6, —» cycingcols——» Dieentating ol
. . . redominant protein complexes:
senza segnali di sopravvivenza et Mchier Mo Myhex  Mainix
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MYC:MAX MAX:MAD

—— CACGTG

Myc-Max attivatori della trascrizione genica

Max-Max inibitori

Myc risulta iperespresso in numerose neoplasie maligne:

Leucemie, ca del colon, ovaio e polmone, ecc
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Cicline e chinasi ciclino-dipendenti
CDK inhibitors
. 21 P27 ps7 Cox .
CDK T Bl ol o

fosforilano proteine che guidano il cicli cell

CDK |

A p2t
’( p27

p57

o
*‘““@0

Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.
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Sovrapproduzione di un fattore che previene [apoptos

i segnali che causano la morte i

il fattore (bcl-2) cellular Hig eimata i segnali che
& prodotto i causano la morte
in quantita cellulare
eccessiva. programmata

Localizzato nei sono bloccati
mitocondri.

1
attivazione di
un oncogene che

codifica per un_A _ o
fattore (bcl-2) che lnappropruata
previene la morte longevita

delle cellule cellulare
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