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erbB and HER2

Cocco et al., 2019

v HER2 activating mutations act as oncogenic drivers in various cancer types in humans
v causative for cancer initiation and progression in multiple tumor types



Weinberg, la Biologia del cancro

v Ipotesi: Oncogene causa la 
stimolazione costitutiva 
della via di trasduzione del 
segnale indipendente da 
EGF

v Quali tipi di mutazioni?
Sovraespressione
Mutazioni strutturali

Come HER2 diventa oncogene?



HER2 mutations in cancer

Weinberg, la Biologia del cancro



HER2 mutations in cancer

Oh and Bang, 2019



HER2 mutations in cancer

Cocco et al., 2019

All these mutations converged to tyrosine phosphorylation of cellular effectors

Effects of mutations in receptor protein?  



Weinberg, la Biologia del cancro

v Mutazioni che causano la dimerizzazione del 
recettore indipendente dal ligando e senza 
sovraespressione: mutazioni puntiformi o piccole 
delezioni

v Mutazioni che modificano l’attività del recettore 
indipendentemente dalla dimerizzazione: es. 
modifiche torsionali che inducono l’attivazione 
del dominio chinasico

Mutazioni nella struttura



Weinberg, la Biologia del cancro

v Es. mutazione puntiforme che causa 
cambiamento aminoacidico Valina à Ac. 
Glutamico in porzione transmembrana di 
oncogene neu (HER2) di ratto

v Esposizione femmine gravide a mutageno à
progenie con tumori à stessa mutazione 
puntiforme Val664àGlu

v Perché è così specifica?

Mutazioni nella struttura



Bargmann and Weinberg, 1988

Mutazioni puntiformi 
oncogene neu

v Proteina codificata da gene neu è p185
v A differenza di v-erbB che porta delezione, oncogene neu trasformante ha mutazione 

puntiforme Val664àGlu
v Mutazione è specifica? 
v Qual è il meccanismo d’azione di questa mutazione? 



Bargmann and Weinberg, 1988

Mutazioni puntiformi 
oncogene neu

v Proteina codificata da gene neu è p185
v A differenza di v-erbB che porta delezione, oncogene neu trasformante ha mutazione 

puntiforme Val664àGlu
v Mutazione è specifica? 
v Qual è il meccanismo d’azione di questa mutazione?

Costruzione mutazioni puntiformi intorno a residuo 664: mutagenesi sito-
diretta di Val664 in diversi altri residui o di residui adiacenti a Val664



Bargmann and Weinberg, 1988 DOI: 10.1002/j.1460-2075.1988.tb03044.x

Ratio of transformed foci to G418-resistant colonies = 
measurement of the specific transforming activity of 
each neu allele. 

Tested 1 or 2 independent isolates for each mutation

Only two neu alleles have transforming
activity 

Mutazioni puntiformi 
oncogene neu

Retroviral vector



Bargmann and Weinberg, 1988

Mutazioni puntiformi 
oncogene neu

Gain-of-function
mutation?

Mechanism???



Bargmann and Weinberg, 1988

Mutazioni puntiformi 
oncogene neu

v The p185 protein was present in similar amounts in all cell lines 



Bargmann and Weinberg, 1988

Mutazioni puntiformi 
oncogene neu

v The p185 protein was present in similar amounts in all cell lines 
v Normal and transforming p185 molecules are both predominantly expressed at the cell

surface
v Similar tyrosine kinase activity
v Glu is hydrophobic à conformational change

Kinase activity is important for oncogenic activity of neu-V664Q/E?



Bargmann and Weinberg, 1988

La mutazione puntiforme trasformante è in dominio transmembrana. L’attività 
chinasica di neu serve per trasformare?

Delezioni e inserimenti di linker in oncogene neu Val664 -->Glu

Mutazioni puntiformi 
oncogene neu



Bargmann and Weinberg, 1988

CONCLUSIONS:

- Only a few specific amino acids at 664 position activate the oncogenic potential
of the neu gene

- Correlation between transforming activity and kinase activity

Point mutations induce transformation through the kinase
activity

Mutazioni puntiformi 
oncogene neu



Bouchard et al., 1989

Oncogene c-neu e induzione 
tumori nei topi 

Costrutto: Promotore 

MMTV-LTR (Mouse 

mammary tumor virus) + rat

c-neu activated cDNA



Bouchard et al., 1989

Morfologia del tumore 

simile a adenocarcinoma 

duttale umano 

Oncogene c-neu e induzione 
tumori nei topi 



Bouchard et al., 1989

Altri tumori e fenotipoi

Oncogene c-neu e induzione 
tumori nei topi 



Bouchard et al., 1989

Analisi di espressione del 

transgene per northern

blot

Oncogene c-neu e induzione 
tumori nei topi 

Transgenic mice 
carrying the MMTV-neu
oncogene have a strong 
heritable predisposition
to the development of 
mammary
adenocarcinomas. 



Sovraespressione recettori

Amplificazione 
genica

Sovraespressione

Difetti di 
endocitosi

Deregolazione 
trascrizionale

Cellule iper-
responsive a 

EGR



L’ONCOGENE RAS 
E LA TRASDUZIONE 
DEL SEGNALE



RAS history

Malumbres and Barbacid, 2003 

Jennifer Harvey, 1964: preparazione di virus della leucemia di topo induce sarcomi in topi e ratti
RAS: RAt Sarcoma



Geni umani trasformanti

NIH3T3

NIH3T3

Weinberg, la Biologia del cancro

Cellule umane di cancro della vescica



Oncogeni virali 
e oncogeni cellulari

Sonda H-ras da sarcoma murino di Harvey (virale) riconosce DNA di cellule NIH-
3T3 trasfettate con DNA da cellule umane di carcinoma della vescica

Weinberg, la Biologia del cancro

Proto-oncogeni attivati da virus o da mutageni sono diversi? 



Ricerca dei «geni del cancro»

Sequenze Alu disseminate nel 
genoma umano ogni circa 5 kb 
e assenti in topo. 

Dai secondi trasfettanti creata 
una libreria genomica 

Clonaggio molecolare degli oncogeni

Weinberg, la Biologia del cancro



Mutazioni puntiformi 
nell’oncogene H-ras

v Singola copia in carcinoma della vescica à No amplificazione
v Mappato sullo stesso frammento in cellule normali e tumorali à stessa 

struttura del gene
v Ricombinazione segmenti di proto-oncogene e oncogene



Mutazioni H-ras

v Singola copia in carcinoma della vescica à No amplificazione
v Mappato sullo stesso frammento in cellule normali e tumorali à stessa 

struttura del gene
v Ricombinazione segmenti di proto-oncogene e oncogene à regione critica
v Sequenza regione critica

Una mutazione 
puntiforme attiva 
l’oncogene H-ras

1. Reddy, E. P., Reynolds, R. K., Santos, E. & Barbacid, M. A point mutation is responsible for the acquisition of 
transforming properties by the T24 human bladder carcinoma oncogene. Nature 300, 149–152 (1982). 
2. Tabin, C. J. et al. Mechanism of activation of a human oncogene. Nature 300, 143–147 (1982). 
3. Taparowsky, E. et al. Activation of the T24 bladder carcinoma transforming gene is linked to a single amino 
acid change. Nature 300, 762–765 (1982). 



Mutazioni H-ras

Malumbres and Barbacid, 2003 

v 3 geni ras nei mammiferi: H-ras, K-ras e N-ras.
v Codificano per 4 proteine perché K-ras fa splicing alternativo
v Mutazione puntiforme trasforma cellule NIH-3T3 in vitro ma non riesce a 

trasformare cellule primarie 



Mutazioni ras

v 3 geni ras nei mammiferi: H-ras, K-ras e N-ras.
v Mutazioni puntiformi in residui 12, 13, 61 di oncoproteine Ras trovate in diversi 

tipi di tumori
v Mutazioni molto specifiche perché attivanti



RAS

3 geni ras in cellule di mammifero codificano per 4 proteine Ras diverse perché K-ras
fa splicing alternativo 
Proteine di circa 21 kDa con 
struttura quasi identica

Poche mutazioni puntiformi 
trovate in vari tumori à perchè?

Mutazioni specifiche che 
mantengono attiva Ras. Altre 
mutazioni o delezioni che 
inattivano Ras hanno effetto 
opposto su crescita cellulareWeinberg, la Biologia del cancro



RAS

Attivazione Ras quando legata a GTP
Inattivazione richiede GAP che induce idrolisi GTP
Nuovo ciclo di attivazione di Ras richiede GEF che scambia 
GDP con GTP

Weinberg, la Biologia del cancro



RAS

Weinberg, la Biologia del cancro


