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Mitocondri e apoptosi

Altre proteine coinvolte in regolazione apoptosi: Bcl-2 (prot con funzioni mitocondriali) 

Weinberg, la Biologia del Cancro



Liberazione del 
citocromo c nel citoplasma

Weinberg, la Biologia del Cancro

Bcl-2

Apoptosi

Verde: citocromo C-fluoresceina
Rosso: DNA

No apoptosi



Proteine della 
famiglia Bcl-2 e apoptosi

Weinberg, la Biologia del Cancro

Proteine pro e anti aptotiche
regolano flusso citocromo c 
attraverso il canale mitocondriale

Trascrizione Bax dipende da p53

Bax e Bak aggregano, promuovono 
frammentazione mitocondri e 
rilascio citocromo C

Punti neri: Bak



Proteine della 
famiglia Bcl-2 e apoptosi

Weinberg, la Biologia del Cancro

Rene di topo di 5 settimane 

Tessuto mammario: 
rosa=p63 (marcatore epitelio basale)
Verde=mucina (marcatore cellule secretorie del lume)

EFETTO CITOCROMO C 
NEL CITOSOL?



Attivazione caspasi

Weinberg, la Biologia del Cancro



Weinberg, la Biologia del Cancro

Attivazione apoptosi da 
segnali intrinseci o estrinseci



Attivazione apoptosi da p53

Weinberg, la Biologia del Cancro



p53 e induzione apoptosi 

Barnoud et al., 2021

p53 induce l’apoptosi anche in 
maniera indipendente dalla 
regolazione della trascrizione

p53 localizza nel mitocondrio in 
risposta a certi stress 



Caratteristiche oncosoppressori

v Maggior parte implicati sia in tumori ereditari che sporadici

v eredità mutazione in oncosoppressore spesso compatibile con normale sviluppo 
embrionale (a differenza di eredità oncogeni)

v mutazioni anche in omozigosi non sono sufficienti per causare tumore
v non tutti codificano proteine: miRNA
v funzione antitumorale comune per tutti:

eredità allele 
mutato

Sindrome 
tumorale familiare

TSG

caretakergatekeeper

TSG

tumore 
primario

progressione e/o
metastatizzazione



Funzioni oncosoppressori

TSG

Apoptosi
p53/Trp53/TP53

ciclo cellulare
Rb

trasduzione dei 
segnali mitogeni

(es. via di Ras)
NF1

differenzia
mento

crescita proliferazione 
in risposta a 

cambiamenti/
stimoli

Maturazione e 
ricambio cellulare

Apc

Risposte a stimoli 
(es. ipossia)

Vhl

Def Oncosoppressore: criterio genetico: va 
incontro spesso a LOH in tumori e 
mutazioni inattivano almeno parzialmente il 
gene



Strategie tumori 
per evadere 

apoptosi

Weinberg, la Biologia del Cancro



Strategie tumori 
per evadere apoptosi

Weinberg, la Biologia del Cancro



Diverse vie di 
morte cellulare programmata

Tang et al., 2018



Diverse vie di 
morte cellulare programmata

Tang et al., 2018



Apoptosi e necrosi

Westman et al., 2020



Apoptosi e necrosi

Westman et al., 2020



Apoptosi e necrosi

Westman et al., 2020



Necrosi e autofagia

Weinberg, la Biologia del Cancro



Apoptosi, autofagia e necrosi

Westman et al., 2020



Hallmarks of cancer

Shay & Wright, 2000


