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Vogelstein et al Science, 2013
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I pattern mutazionali osservati in oncogeni e oncosoppressori sono altamente
caratteristici e non casuali.

Gli oncogeni presentano tipicamente mutazioni missenso (che causano sostituzioni
aminoacidiche) a specifici codoni, mentre gli oncosoppressori presentano pattern 
di mutazioni inattivanti (più frequentemente frameshift che causano delezioni) 
lungo l’intera sequenza.

Geni Epi-driver sono espressi in maniera aberrante che conferisce un vantaggio
selettivo.

Vogelstein et al Science, 2013
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•BET proteins attivano 
superenhancers, es. Myc
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Silenziamento genico dovuto a Ipermetilazione di CpG 
Es. ER in carcinoma ovarico
BRCA1 in tumore BC sporadico, 
Rb in tumore polmone sporadico
p16

Mutazioni DNMTs nei tumori
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HAT
BRD

HDAC

H3K27: PGC (EZH1, EZH2)
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Carcinogeni non 
genotossici (es. 
fenobarbital)
Metabolismo cellulare 
(disponibilità di SAM, 
Acetil-CoA

•Mutazioni DNMTs 

• Espressione alterata di HAT e 
HDAC (leucemie, tumori
epiteliali)

• Frequenti mutazioni nei readers e nei
componenti di complessi di 
rimodellamento della cromatina, 
sovraespressione di BET proteins

• Iperespressione PRC (EZHe PRC2 e BMI1 
PRC1) in tumori comuni (prostata, lung, BC)
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In trial: BETi  es. 
JQ1 inibitore di 
BRD proteins

Carcinogeni non 
genotossici (es. 
fenobarbital)
Metabolismo cellulare 
(disponibilità di SAM, 
Acetil-CoA

Farmaci metabolici

5-AZA-citidina
5-aza-2’-deossicitidina

HDACi es. butirrati,
Acido valproico 
SAHA/Vorinostat

Sono approvati da FDA per 
il trattamento delle 
leucemie

BMI1 e EZH2 inhibitors
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Indipendenza dai 
segnali di 
crescita

Resistenza ai 
segnali inibitori 

della crescita

Riprogrammazione 
del metabolismo

cellulare

Evasione dai 
meccanismi 

oncosoppressivi 
intrinseci

Mutazione e 
instabilità genomica

Angiogenesi Invasione e 
metastasi

Infiammazione 
pro-tumorale

Potenziale 
replicativo 
illimitato

Evasione dal 
sitema 

immunitario
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Biopsia 
tumorale o 
biopsia liquida

Expression pattern

ANALISI DI 
ESPRESSIONE 
GENICA
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EST 
Sequences 
Database
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Gene chip

DNA

Scanned microarray

Fluorescent cDNA
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Non-small cell lung carcinoma:
Large cell carcinoma

Cancer biopsy

Pulmonary carcinoidAdenocarcinoma
Small cell
lung carcinoma

Cancer biopsyCancer biopsyCancer biopsy
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No metastatic 
potential; 
conservative 
therapy possible

Metastatic 
potential; 
aggressive 
therapy needed

Cancer patient B

Cancer patient A

Cancer 
biopsy

Cancer 
biopsy

MAMMAPRINT



Differentiating Between Cancers with Similar Clinical Symptoms



Gene expression 
profile of tumors

Gene expression 
profile of tumors

Patient A Patient B

Same 
Cancer

Anticancer 
Drug A 

EFFECTIVE

Drug A alone is 
useless, combine 
with drug B
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