
L’ACQUISIZIONE 
DELL’ATTIVITÀ 
TELOMERASICA È 
LA CAUSA DELLA 
FUGA DALLA CRISI?  



Telomerasi e 
immortalizzazione cellulare

Weinberg, la biologia del cancro

C’è solo una 
correlazione tra 

attività telomerasica e 
immortalizzazione o o 

la telomerasi causa 
immortalizzazione?



Espressione ectopica hTERT

Weinberg, la biologia del cancro

Cell HEK in coltura + cDNA hTERT



Inibizione telomerasi e 
proliferazione

Weinberg, la biologia del cancro

v Sh hTR riduce la proliferazione di 
cellule HeLa dopo 23-26 giorni dal 
trattamento

v Mutante dominante negativo di 
hTERT: dn-hTERT:

- tempo per entrare in crisi 
dipende da lunghezza telomero
-crisi associata a perdita attività 
telomerasica



Telomerasi nei 
tumori pediatrici

Weinberg, la biologia del cancro

v Attività telomerasica e prognosi nei tumori pediatrici



Horikawa et al., 2004

Come si riattiva la telomerasi?



Yuan et al., 2019

Come si riattiva la telomerasi?
Variazioni strutturali al locus 
hTERT: 

-introduzione enhancers, 
traslocazioni

- amplificazione genica



Come si riattiva la telomerasi?

Come fanno a continuare a dividersi 
quel 10-15% di tumori che non 

attivano la telomerasi? 

Mutazioni nel promotore di 
hTERT: nuovi siti di legame 
per fattori trascrizionali 
(ETS) 

Yuan et al., 2019



Alternative Lengthening of 
Telomeres (ALT) 

Horikawa et al., 2004

FISH per un marcatore genetico di uno 
specifico telomero

2 meccanismi proposti per ALT



Alternative Lengthening of 
Telomeres (ALT) 

Ras oncogene

ALT cells

Senescence

hTERT expression

ALT cells

Proliferation



TELOMERASI 
IN VIVO



Discheratosi Congenita 
(DC)

Weinberg, la biologia del cancro; Savage and Alter, 2009 

Displasia ectodermica rara: alterazioni della pigmentazione cutanea e leucoplachia orale, rischio 
elevato di insufficienza del midollo osseo e di neoplasie, invecchiamento precoce.
Forma autosomica dominante: mutazioni nei 
geni TERC (3q26.2), TERT (5p15.33), TINF2(14q12), RTEL1 (20q13.3), PARN (16p13.12), 
e ACD (16q22.1)



Discheratosi Congenita 
(DC)

Parry et al., 2011; Garcia et al., 2007

Forma legata a X e Discherina



Telomeri e 
telomerasi nel topo

Weinberg, la biologia del cancro

10 kb

Studio della funzione della telomerasi in vivo: modello murino



Topo telomerasi-

Weinberg, la biologia del cancro

Prima generazione



Telomerasi e 
suscettibilità ai tumori

Greenberg et al., 1999

v Topi da laboratorio suscettibili a tumore spontanei (leucemie e linfomi)
v Attivazione proto-oncogeni o inattivazione oncogeni nella linea germinale 

aumenta la suscettibilità a tumori
v Effetto del telomero in topi mTR-/- su suscettibilità ai tumori nelle generazioni? 

Ridotta suscettibilità ai tumori in topi vecchi?



Topo telomerasi-

Greenberg et al., 1999



Topo telomerasi-

Greenberg et al., 1999

Colture primarie di MEFs



Topo telomerasi-

Greenberg et al., 1999



Topo telomerasi-

Senescenza

Tumorigenesi

p16INK4a-/-

p19ARF-/-

Linfomi e 
fibrosarcomi

p16INK4a p19ARF

p16INK4a-/-

p19ARF-/-
Linfomi e 

fibrosarcomi in 
giovane età

p16INK4a-/-

p19ARF-/-

mTR-/-

E’ sempre così?



Topo telomerasi-

Weinberg, la biologia del cancro; Chin  et al., 1999

p53-/-

mTR-/-

p53-/-

p53-/-

mTR-/-



Telomeri e 
progressione tumorale

Weinberg, la biologia del cancro



Telomeri e 
progressione tumorale

Maciejowski and de Lange, 2017



Telomeri e 
progressione tumorale

Maciejowski and de Lange, 2017



Telomeri e 
progressione tumorale

Maciejowski and de Lange, 2017



Telomeri e 
progressione tumorale

Maciejowski and de Lange, 2017



Telomeri e 
progressione tumorale

Maciejowski and de Lange, 2017



Targeting telomeres in 
cancer

X

Gao & Pickett, 2022


