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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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Di Micco, Trends Cell Biol 2007
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Vogelstein et al Science, 2013
Vogelstein et al Science, 2013 19



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 22



Table 12.1 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)
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• Autosomica dominante
• 5-7% dei tumori al colon

Fenotipo: resistenza agli effetti
citostatici del TGF-b nelle cellule 
progenitrici del colon
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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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- 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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Età: 70
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Figure 12.32 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)
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Figure 12.10 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007) 34



PARP1 and PARP2 sono sensori di DNA strand breaks
poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) catalizza
la poly-ADP-ribosilazione su PARP e istone H1 utilizzando NAD+ 

35



Or BRCA-ness:
ATM
Chk2
o/e miRNAs
….
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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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Nature 2005

Activation of  Chk2 in 
bladder tumors
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Di Micco, Trends Cell Biol 2007

Antiproliferative response
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Di Micco et al., Nature 2006
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Le cellule normali sono eliminate dal pool replicativo in seguito a danni estesi al DNA
Le cellule tumorali devono evadere la senescenza e la morte cellulare 43
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Senescence
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Iper-
proliferazione

Stress 
replicativo e 
danni al DNA

Genomic 
instability

Evasione da 
senescenza/morte 

cellulare

Attivazione di vie 
oncogeniche
(e.g. RAS)
Inattivazione di 
oncosoppressori
gatekeepers 
(e.g. PTEN)

Inattivazione DDR
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Mutazioni loss-of  function 
GERMLINE

in caretaker genes – checkpoint genes

Tumori ereditari

Mutazioni loss-of-function
SOMATICHE 

in checkpoint genes (caretaker genes)
+ difetti del checkpoint mitotico

Tumori sporadici
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about half
of all tumors bear
TP53 mutations 
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Donehower et al 1995

p53 +/+

p53 –/–

Xue… Lowe, 2007 50
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