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Figure 3
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Mutazione e instabilità genomica
Le cellule normali possiedono meccanismi che ne assicurano la stabilità genomica
Le cellule tumorali presentano frequentemente alterazioni in questi meccanismi e 
possiedono quindi un genoma instabile
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SKY / chromosome painting of BC cells

Aneuploidie
Alterazioni nel numero di cromosomi
Causate da difetti nella segregazione

Poliploidie

CIN = chromosomal instability
Alterazioni strutturali
Causate da DSBs e NHEJ e errori della
ricombinazione

MIN = microsatellite instability
Causata da difetti nel mismatch repair
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Aurora A attiva POLO-like Kinase: duplicazione dei centrosomi
(si trova spesso amplificata nei tumori)

Ruolo delle Aurora chinasi (A e B)

Sono comuni difetti del checkpoint del fuso mitotico e amplificazione dei centrosomi
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Figure 12.33 The Biology of Cancer
(© Garland Science 2007) 11



Figure 10.14 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007) 12



Figure 12.32 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007) 13
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Figure 10.14 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007) 15
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Di Micco, Trends Cell Biol 2007
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DDR found also in skin hyperplasia 
induced by Growth Factor 
stimulation
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Iper-replicazione del DNA
Danni al DNA
Attivazione della DDR
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Oncogeni: l’aumento di funzione/espressione comporta vantaggi selettivi
inducono proliferazione, sopravvivenza, staminalità, fenotipi

aggressivi (migrazione, invasione…) etc. (e.g. RAS, Myc, CycD, PI3K,      
beta-catenina)

Oncosoppressori: la perdita di funzione/espressione comporta vantaggi selettivi

Anti-oncogeni (gatekeepers): inibiscono proliferazione, inducono
differenziamento etc. (e.g. pRB, APC, PTEN)

DNA-damage checkpoint genes: controllano le riposte oncosoppressive
intrinseche (trasduttori ed effettori della DNA-damage response (e.g. ATM, chk2, 
p53)

Geni caretaker: coinvolti nella riparazione del DNA (e.g. XPA, BRCA1,2) e nel
mantenimento della stabilità genomica
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Mutazioni loss-of  function 
GERMLINE

in caretaker genes – checkpoint genes 42



Table 12.1 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)
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• Autosomica dominante

• Constituisce 5-7% dei tumori al colon

Microsatellite instability (MIN)
Si osserva anche in diversi tumori sporadici (colon, endometrio, 
stomaco)

E in tali casi è causata da silenziamento epigenetico (metilazione) 
del gene MLH1 (MMR)
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Figure 12.28 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Fenotipo: resistenza agli effetti 
citostatici del TGF-b nelle cellule 
progenitrici del colon
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- autosomico recessivo

- Causato da mutazioni in uno di 7 geni XPA-XPG (riparazione NER e TCR)

- sintomi: Neurodegenerazione, ritardo della crescita

- ipersensibilità epidermica alle radiazioni UV

- elevata incidenza di carcinomi della pelle indotti da esposizione agli UV
(basal squamous cell carcinomas and melanomas) 
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Rara sindrome familiare autosomica recessiva

Sintomi:

•Atassia cerebellare
•Teleangectasie oculo-cutanee
•immunodeficienza
•Manifestazioni di invecchiamento precoce
•Predisposizione allo sviluppo di tumori a carico di diversi 
tessuti

(lymphoma/leukemia, breast…)
•Ipersensibilità a trattamenti che causano danni al DNA

Causata da mutazione della chinasi apicale ATM 
= difetti della DDR
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Età: 70
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