
LE VIE ATTIVATE DA 
RAS



RAS

Circuito effettore di Ras
- Interagisce con diverse proteine 
(almeno 3): EFFETTORI di Ras 

Weinberg, la Biologia del cancro



Ras e la via delle MAPK

Attiva geni precoci Jun e Fos che insieme formano fattore trascrizionale AP-1
Attivazione questa via causa indipendenza dall’ancoraggio e perdita di inibizione da 
contatto. Molto attiva nei tumori

Weinberg, la Biologia del cancro



Ras e la via delle PI3K

Inositolo ha ruolo centrale nella regolazione delle membrane oltre a quello strutturale: 
se fosforilato si stacca dalle membrane e può funzionare da secondo messaggero.
Attivazione questa via sopprime apoptosi
Weinberg, la Biologia del cancro



Ras e la via delle PI3K
A seconda dello stato di 
fosforilazione, l’inositolo fosforilato 
può funzionare da secondo 
messaggero o richiamare altre 
proteine alle membrane: es. PIP3 
richiama AKT

AKT lega PIP3 attraverso 
dominio PH e controlla la 
crescita cellulare, l’apoptosi 

Weinberg, la Biologia del cancro



Ras e la via delle PI3K
AKT controlla la crescita e la proliferazione cellulare, l’apoptosi 

Weinberg, la Biologia del cancro



Ras e la via delle PI3K
AKT controlla la crescita e la proliferazione cellulare, l’apoptosi 

Attività di AKT è molto regolata ed 
è deregolata in cellule tumorali

PI3K
PTEN

AKT

Weinberg, la Biologia del cancro



Ras e la via di Ral

Ral è G protein come Ras
Regola crescita ancoraggio-indipendente

Weinberg, la Biologia del cancro



Effetto pleiotropico di Ras

MAPKK

PI3K

Ral-GEF

Molti oncogeni anche nelle 
via e valle di Ras, ma con 
potenziale oncogenico < a 
quello di Ras
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Le vie effettrici di Ras

Weinberg, la Biologia del cancro



Ras nel XXI secolo

The ICGC/TCGA Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes Consortium , 2018



Ras nel XXI secolo

Fernandez-Medarde et al., 2021



GLI
ONCOSOPPRESSORI



Tumor suppressor genes

Studi su virus oncogeni à Oncogeni hanno effetto dominante per 
trasformazione cellulare

MA

Il cancro non ha origine virale….

Manca qualcosa nella genetica del cancro!



Dominanza/recessività 
del fenotipo tumorale 

NIH3T3 di topo radiomarcate + 
cellule di rene di scimmia 

Il fenotipo tumorale 
trasformante è 

dominante?

Weinberg, la Biologia del cancro



Dominanza/recessività 
del fenotipo tumorale 

Il fenotipo tumorale 
trasformante è 

dominante?

Weinberg, la Biologia del cancro

Fenotipo maligno recessivo in
maggior parte esperimenti 
che non coinvolgono virus



Tumor suppressor genes

Ipotesi:

Perdita di funzione causa tumore:

-più facile che mutazione causi perdita di funzione rispetto a guadagno

-MA… cellule di mammifero sono diploidi!
2 eventi mutazionali per avere omozigote 
Freq.: 10-6 *10-6 = 10-12 à prob troppo bassa!

TSG



Il retinoblastoma

Weinberg, la Biologia del cancro

Retinoblastoma

Sporadico Famigliare

Bilaterale
Associato a 
altri tumori

Monolaterale
No altri 
tumori



Il retinoblastoma

Weinberg, la Biologia del cancro

Eredità mendeliana nei casi famigliari



Il retinoblastoma

Knudson, 1971



Il retinoblastoma

Weinberg, la Biologia del cancro

Mutazioni Rb sono dominanti 
sull’organismo ma recessive a livello 

cellulare

Come si forma Retinoblastoma 
sporadico? Probabilità di 2 eventi di 

mutazione indipendenti è troppo 
bassa rispetto ai casi osservati!

Idea: seconda mutazione non è 
casuale



Identificazione gene Rb

Weinberg, la Biologia del cancro; Francke et al., 1976

1976: analisi citologiche su 
cromosomi metafasici di cellule 

normali e tumorali di un bambino di 
6 anni con Retinoblastoma

Delezione su braccio lungo del 
cromosoma 13

13q14

Gene per esterasi D nella stessa 
regione: 2 alleli danno prodotti di 

dimensioni diverse



Perdita di eterozigosità

Weinberg, la Biologia del cancro

Come si forma Retinoblastoma 
sporadico? 



Mutazioni nel gene Rb

Friend et al., 1986; Lee et al., 1988

Clonato un frammento umano da una library che 
riconosce delezioni 13q14 in diversi retinoblastomi

Frammenti da questo usati per clonare gene  



Mutazioni nel gene Rb

Friend et al., 1986; Lee et al., 1988

RB.       Normal
cDNA
probe Screening su 

campioni di DNA 
tumorale da 40 
retinoblastomi, 8 
osteosarcomi e 2 
tumori 
indifferenziati 

3 diversi pattern 
aberranti



Mutazioni nel gene Rb

Weinberg, la Biologia del cancro



Mutazioni nel gene Rb

Lee et al., 1988

cDNA Restriction analysis

Y79: linea cellulare di retinoblastoma da 
paziente con RB familiare



Mutazioni nel gene Rb

Lee et al., 1988

Delezione introni 2-6 à Effetto sul prodotto?

IP


