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Meccanismi di riparazione del DNA

Geni oncosoppressoriOncogeni

Delezione
Mutazione inattivante
Ipermetilazione

Amplificazione genica
Overespressione genica

Mutazione attivante

CANCRO

Alterazioni epigenetiche
Ipermetilazione dei promotori
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 1 genoma: >200 tipi cellulari
 Nei diversi tipi cellulari solo l’informazione genetica

necessaria per il loro funzionamento è utilizzata, gli altri
geni sono SILENZIATI con meccanismi EPIGENETICI
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ISOLE CpG
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(Robbins, Piccin)
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Sono malattie dovute ad ALTERAZIONI GENETICHE

50-70% dei tumori è dovuto a cause ambientali

Non rispondono a fattori che normalmente controllano la 

PROLIFERAZIONE CELLULARE

Nt= N0 
. ekt

ACCRESCIMENTO ESPONENZIALE Nt= N cellule in un dato momento

N0= N cellule iniziali

e = costante dei logaritmi

k = tempo di duplicazione cellule

t =
tempo di accrescimento del tumore

TIPI DI TESSUTO, IN BASE ALLE CAPACITA’ PROLIFERATIVE:

LABILI

STABILI

PERENNI
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TRASFORMAZIONE NEOPLASTICA A CARICO DI QUALUNQUE CITOTIPO

CELL. LABILI: vita limitata, rinnovamento continuo, perdita per
invecchiamento, esfoliazione, proliferazione elementi staminali
che originano tali cellule, es. epiteli.

CELL. STABILI: vita più lunga, si moltiplicano solo occasionalmente, quando una
quota va incontro a distruzione  moltiplicazione per
ripristinare la quota normale, es. fegato.

CELL. PERENNI: la perdita non è rimpiazzata da cellule dello stesso tipo, es.
cellule nervose, muscolari.

CELLULE 
EPITELIALI
elementi labili

PROLIFERAZIONE 
RAPIDA

elementi staminali

MAGGIOR 
FREQUENZA DI 

TRASFORMAZIONE 
NEOPLASTICA
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CRESCITA NEOPLASTICA ESPONENZIALE
carcinoma in situ

AUMENTO DELLE DIMENSIONI (tumori solidi)

AUMENTO NECESSITA’ DI OSSIGENO

NO MAGGIOR APPORTO NUTRIENTI

RALLENTAMENTO DELLA CRESCITA PER ASSENZA DI VASCOLARIZZAZIONE

SELEZIONE DI NUOVE VARIANTI

ACCENSIONE 
“NUOVI GENI”

CAPACITA’ DI 
SFUGGIRE AL 

SISTEMA 
IMMUNITARIO 

(es.    MHC)

MINORE 
NECESSITA’ 
NUTRIENTI

MINORE 
NECESSITA’ 
OSSIGENO

CAPACITA’ 
METASTATICA

es. fattori 
angiogenetici
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LA POPOLAZIONE NEOPLASTICA SI MOLTIPLICA 
E MUTA CONTINUAMENTE

PROGRESSIONE NEOPLASTICA

il tumore è una entità dinamica in continua evoluzione
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L’INVASIVITA’ DELLA CELLULA NEOPLASTICA

INVASIVITA’  = colonizzazione di altri tessuti, diffusione nell’organismo per:

 modificazione adesività cellulare (aumento carica negativa  distacco cellule)

 prod. di mediat. (citochine, recett., enzimi)  che modificano la membrana 
basale,   componente extracellulare (matrice)

 locomozione cellule neoplastiche (AMF = autocrine motility factor)

 perdita inibizione da contatto

 fattori che inducono la formazione di vasi (fattori angiogenici) nel tumore

ADESIVITA’: diminuzione adesività omotipica, aumento adesività eterotipica

modificazione della distribuzione delle cariche elettriche della superficie 
negativizzazione (maggior ricchezza in cariche negative)

diversa distribuzione molecolare di adesione
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produzione sostanze attive su: • MEMBRANA BASALE

• MATRICE EXTRACELLULARE

• CELLULE ADIACENTI

comparsa  di attività proteolitica per secrezione di ATTIVATORE DEL 
PLASMINOGENO (PA)  serinproteasi

PLASMINOGENO (polipeptide di 92.000 Da) prodotto dal fegato, è tagliato 
”attivato” in PLASMINA nel sangue ed in altre sedi

proteasi che trasforma il FIBRINOGENO in FIBRINA

idrolisi di numerose proteine e 
glicoproteine della matrice 

extracellulare (es. fibronectina)
Coaguli di fibrina che avviluppano le cellule 
neoplastiche presenti nel sangue circolante
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Produzione METALLOPROTEASI

(Ca2+ e Zn2+-dipendenti)  sono collagenasi attive su collagene di tipo I, II, III

Produzione  altre COLLAGENASI   degradano collagene di tipo IV, V

Secrezione CATEPSINA B  miosina, actina, fibronectina, laminina, 
collagene tipo IV, proteoglicani

Secrezione JALURONIDASI 

Produzione  LATTATO   sintesi cellule neoplastiche a causa della 
glicolisi anaerobia

liquido extracellulare ipertonico, facilita modificazioni 
dell’ambiente extracellulare da parte degli enzimi 

secreti da parte delle cellule neoplastiche

idrolizza e depolimerizza l'acido ialuronico, 

presente soprattutto nel tessuto connettivo
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LOCOMOZIONE DELLA CELLULA NEOPLASTICA

Il movimento cellulare è un processo attivo che dipende da contrazioni della 
membrana, modificazioni dinamiche strutture contrattili.

cellule che si muovono  emissione lamella motoria, priva di organuli 
ma ricca di microfilamenti

Isolamento FATTORE CHEMIOCINETICO
da parte di cellule tumorali 

produce movimento disordinato nelle cellule
tumorali ma non in quelle normali.

Proteina 50 kDa AMF “Autocrine Motility
Factor” nelle urine di pazienti con carcinoma
vescicale.

CELLULE NEOPLASTICHE

attività autocrina e paracrina

oncogeni  fattori di crescita
 recettori per fattori di crescita

siero indipendenza in coltura
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COLON
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TUMORI CEREBRALI
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