
GLI ONCOGENI 
VIRALI



Rous Sarcoma Virus (RSV)

Scoperta e studio dei virus oncogeni conferma 
che il cancro è una malattia genetica

Peyton Rous scopre il virus del sarcoma di pollo 
o RSV (1910)  

Weinberg, La Biologia del cancro.



RSV trasforma cellule in vitro

Harry Rubin e Howard Temin, 1959: preparazioni di RSV inoculate in fibroblasti di 
pollo coltivate in piastre Petri crescono indefinitamente (foci)

Weinberg, La Biologia del cancro.



RSV trasforma cellule in vitro

Cellule normali in piastra Petri formano un monostrato.
Infezione con RSV fa formare foci di cellule derivate da una cellula infettata (cloni)

Weinberg, La Biologia del cancro.

- RSV + RSV

La presenza continua di RSV è necessaria per mantenere il fenotipo trasformato?



RSV serve per mantenere
il fenotipo trasformato

Weinberg, La Biologia del cancro.

Mutante ts di RSV: 
trasforma cellule di pollo a 
37°C ma non a 41°C à
cellule infettate hanno 
fenotipo ts



RSV serve per mantenere
il fenotipo trasformato

Weinberg, La Biologia del cancro.

GENE TRASFORMANTE VIRALE SERVE PER INIZIARE E MANTENERE FENOTIPO 
TRASFORMATO 



Retrovirus oncogeni



Virus a DNA e cancro

Ø Virus del papilloma di Shope causa papilloma della cute
Ø Più di 100 virus del papilloma (HPV, human papilloma 

virus) 
Ø SV40: virus della scimmia che produce numerosi vacuoli 

nelle cellule infettate prima di lisarle.
Ø SV40 non si replica in cellule di roditori (non permissive), 

ma occasionalmente causa tumori.
Ø Adenovirus umani non si replicano in cellule di roditori, ma 

occasionalmente causa tumori.
Ø Alcuni virus erpetici causano linfomi

Weinberg, La Biologia del cancro.



Virus e cancro

ØVirus hanno genoma piccolo

ØRicerca dei geni che causano trasformazione

Weinberg, La Biologia del cancro.



Weinberg, La Biologia del cancro.

Virus a DNA

Genoma a DNA circolare piccolo: 
pochi geni



Virus a RNA

Weinberg, La Biologia del cancro.



Weinberg, La Biologia del cancro.

Virus oncogeni



Virus oncogeni e trasformazione

Weinberg, La Biologia del cancro.

Transformation assay or focus formation assay:
-in vitro
-immortalized cells



Virus oncogeni e trasformazione

Weinberg, La Biologia del cancro.

Soft agar colony formation assay:
anchorage-independent growth is the ability of transformed cells to grow
independently of a solid surface



Virus oncogeni e trasformazione

Weinberg, La Biologia del cancro.

Saggio di tumorigenicità in vivo:
- Cellule trasformate in vitro
- Inoculo sottocute in topi dello stesso ceppo (singenico) oppure in topi 

immunodepressi (topi nudi)



Virus oncogeni e trasformazione

Weinberg, La Biologia del cancro.

EXP con mutanti ts di RSV à genoma virale mantenuto in cellule trasformate

Anche trasformazione da parte di SV40 o virus del polioma sembrava richiedere 
presenza continua del genoma virale.

Sieri da topi infettati con SV40 molto reattivi contro un antigene tumorale (large T 
antigen) 

COME?
IF con anti-LT. Verde 

IHC con anti-LT. Marrone 



I genomi dei virus oncogeni sono 
integrati nelle cellule trasformate

Viral form II behaves as linear DNA in 
these gradients and remains with the 
cell DNA 

Sambrook et al., 1968



I genomi dei virus oncogeni sono 
integrati nelle cellule trasformate

Sambrook et al., 1968



Integrazione genoma SV40

Weinberg, La Biologia del cancro.

Meccanismo comune a molti virus oncogeni a DNA: >99,7% dei carcinomi della 
cervice uterina hanno frammento di HPV integrato nelle cellule   

DNA virale integrato in cromosomi si trasmette alle cellule figlie à COME SI 
INTEGRA IL GENOMA VIRALE?



Integrazione genoma RSV

Weinberg, La Biologia del cancro.

Integrazione è passaggio essenziale nel ciclo replicativo dei retrovirus, mentre 
integrazione di genomi (o frammenti) di virus a DNA è evento raro (<<1/1000 infezioni) 



Il genoma di RSV e il gene src

2 classi di virus RSV mutanti:
- classe 1: si replicano ma non trasformano
- classe 2: trasformano ma non si replicano e non formano particelle virali

Geni richiesti per trasformazione sono diversi da quelli per replicazione

Lipsick, 2022



Il genoma di RSV e il gene src

Lipsick, 2022



Il genoma di RSV e il gene src

Weinberg, La Biologia del cancro.

Confronto genoma RSV con quello di virus simili non trasformanti (ALV, avian

leukosis virus) –> piccola sequenza in più nel genoma di RSV à 1 gene? src



Il gene src è presente 
anche in cellule non infettate

Costruzione di una sonda per il gene src

D. Stehelin, H.E. Varmus, J.M. Bishop



Il gene src è presente 
anche in cellule non infettate



Il gene src è presente 
anche in cellule non infettate



v-src e c-src

ONCOGENE: gene strettamente correlato a gene normale (proto-
oncogene) ma con funzioni diverse, capace di trasformazione 
neoplastica.
PROTO-ONCOGENE: gene cellulare che può trasformarsi in potente 
oncogene



Proto-oncogeni e oncogeni virali

Ø Virus della mielocitomatosi
MC29: oncogene v-myc

deriva da proto-oncogene c-

myc.

Ø Virus ratto-topo che causa 
sarcoma di Harvey e di 
Kirsten: oncogeni H-ras e K-

ras



Nomenclatura

Ø Oncogeni non umani: src o myc

Ø Proto-oncogeni non umani: c-src o c-myc

Ø Geni correlati: N-myc, L-myc

Ø Prodotto genico di oncogeni non umani: Src o Myc

Ø Geni umani: MYC

Ø Prodotti genici umani: MYC



Virus oncogeni

Virus oncogeni

Trasformazione 
veloce

Trasformazione 
lenta



Mutagenesi inserzionale

In cellule leucemiche provirus ALV 
integrato in sito adiacente a c-myc

Trascrizione c-myc influenzata da 
promotore virale 



Virus oncogeni

Virus oncogeni

Trasformazione 
veloce

Trasformazione 
lenta

Oncogeni No oncogeni


