
SENESCENZA 
INDOTTA DA 
ONCOGENI



Vie diverse inducono senescenza

Weinberg, la biologia del cancro

Espressione Large T 
antigen (LT) di SV40 
selvatico o mutante in 
cellule embrionali di rene 
(HEK)



Senescenza indotta 
da oncogeni

Serrano et al., 1997; Bartkova et al., 2006



Senescenza indotta 
da oncogeni

Serrano et al., 1997

Cell lines:
-primary (presenescent) human diploid
fibroblasts (IMR90 and WI38), 
-primary mouse embryo fibroblasts (MEFs)
-rat REF52 cell line. 



Senescenza indotta 
da oncogeni

Serrano et al., 1997

Vector
H-rasV12
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Serrano et al., 1997



Serrano et al., 1997

Senescenza indotta 
da oncogeni

Vector
H-rasV12

p53175H = dominant-negative p53 mutant
CDK4R24C = mutant CDK4 protein insensitive 
to p16 



Senescenza e Cancro

Collado and Serrano, 2006

Senescence: irreversible proliferate 
arrest of cells caused by various
stresses 



Senescenza e Cancro

Collado and Serrano, 2006



Senescenza indotta 
da oncogeni  e Cancro

Senescenza

Tumorigenesi

Ras oncogene

Senescence

Inducible
tissue-specific
Ras oncogene

Iperplasia

Cell senescenti rilasciano 
citochine pro-infiammatorie 
anche per settimane 

Tumor
progression



CRISI E APOPTOSI



Senescenza vs crisi

Weinberg, la biologia del cancro

Crisi: cellule in 
apoptosi; cariotipo 
instabile

Senescenza: cellule vitali, 
cariotipo relativamente 
stabile



Senescenza vs crisi

Due meccanismi diversi!
Collado and Serrano, 2006



I TELOMERI



I telomeri

Weinberg, la biologia del cancro; Szostak



De Lange, 2018; Maciejowski and de Lange, 2017

Human telomere



Telomeri e crisi

Weinberg, la biologia del cancro; Szostak et al., 2010

TRF2 +/+ TRF2 -/-

FISH con 
sonda per 
ripetizioni 
telomeriche



Telomeri e crisi

Weinberg, la biologia del cancro; Counter et al., 1994



Telomeri e crisi

Weinberg, la biologia del cancro; Counter et al., 1994



Telomeri e crisi

Weinberg, la biologia del cancro; Counter et al., 1994



Telomeri e crisi

Weinberg, la biologia del cancro; Gisselsson et al., 2000



The end-replication problem

Weinberg, la biologia del cancro


