
18	 Morte cellulare e oncogenesi

1. Morte cellulare:  
panoramica e significato biologico

Morte cellulare
Processo biologico 
fondamentale e regolato

Programmata
Apoptosi · RCD

Apoptosi
Programmata · 
caspasi · blebs
Membrana integra · 
no infiammazione

Fagocitosi ordinata
Fosfatidilserina 
· macrofagi · no 
infiamm.

Necrosi
Apoptosi · RCD

Danno tissutale
Leucociti · citochine 
· riparazione

Sviluppo
Morfogenesi · dita

Omeostasi
Proliferazione = morte

Squilibrio proliferazione/morte
Morte insufficiente → tumori · morte 
eccessiva → degenerazione

Morte fisiologica
Sviluppo · omeostasi 
· immunità

Forme principali
Apoptosi · necrosi 
· forme ibride

Morte patologica
Ischemia · tossine 
· infezioni
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2. Vie apoptotiche  
intrinseca ed estrinseca

Vie apoptotiche
Intrinseca · estrinseca · 
convergenza

Famiglia Bcl-2
Reostato pro/anti

Recettori di morte
Fas · TNFR1 · TRAIL-R

Complesso DISC
Recettore · FADD 
· procasp-8

c-FLIP
Inibitore 
DISC

MOMP
BAX/BAK · pori

Caspasi-8 attiva
Caspasi iniziatrice 
estrinseca

Via intrinseca
Danno DNA · stress 
ossidativo · ipossia

Via estrinseca
FasL · TNF-α · 
TRAIL

BH3-only
BIM · PUMA 
· BAD

Anti-
apoptotiche
Bcl-2 · Bcl-XL

Apoptosoma
Cit.c · APAF-1 
· dATP

Caspasi-9 attiva
Caspasi iniziatrice 
intrinseca

Caspasi esecutrici
Caspasi-3 · -6 · -7 · ICAD · lamine · actina

Apoptosi
Blebs · corpi apoptotici · fagocitosi

BID → tBID
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3. Forme di morte cellulare regolata:  
necroptosi, ferroptosi e piroptosi

Morte cellulare non apoptotica
Regolata · infiammatoria · 
metabolica

Necroptosi
RIPK1 · RIPK3 · MLKL

Ferroptosi
GPX4 · Fe · ROS lipidici

Necrosi
Rigonfiamento · 
lisi · DAMPs

Piroptosi
Inflammasoma · GSDMD

RIPK1/
RIPK3
Caspasi 
inibite

MLKL
Pori 
membrana

GPX4
Neutralizza 
ROS

Ferro
Perossidazione

DAMPs
ATP · HMGB1 · 
DNA · PRR

Inflammasoma
Caspasi-1 · LPS

GSDMD
Pori

Contesti patologici
Ischemia · neurodegenera. · infezioni · malattie infiamm.

Autofagia
Sopravvivenza primaria · morte in contesti patologici

Rilevanza terapeutica
Ferroptosi · necroptosi come bersagli antitumorali
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4. Oncogenesi e caratteristiche  
delle cellule tumorali

Trasformazione tumorale
Processo multistep · 
accumulo di alterazioni

Cause di danno genetico
Radiazioni · cancerogeni · virus · ROS

Geni coinvolti
Oncogeni · geni oncosoppressori

Instabilità genomica
Mutazioni · delezioni · aneuploidia

Oncogeni
Gain-of-function · 
dominante

Oncosoppressori
Loss-of-function · 
two-hit

RAS
GTPasi · 
K12/13

p53
TP53 · 
apoptosi

MYC
Trascrizione 
· crescita

RB
E2F

Caratteristiche delle cellule tumorali
Acquisite progressivamente · selezione clonale darwiniana

Proliferazione
Autonomia · 
telomerasi

Evasione
Bcl-2 · p53 · 
caspasi

Angiogenesi
VEGF

Metastasi
Invasione · 
circolo

Immunoevasione
PD-L1 · microamb.

Progressione tumorale
Eterogeneità · selezione · resistenza terapeutica
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5. Terapie antitumorali  
e morte cellulare

Evasione della morte cellulare nei tumori
Alterazioni delle vie apoptotiche · resistenza terapeutica

Alterazioni Bcl-2
↑ Bcl-2/Bcl-XL · ↓ BAX/BAK

Perdita di p53
TP53 · MDM2 ↑

Altri meccanismi
Caspasi alterate · recettori 
morte ↓

Linfoma follicolare
t(14;18) · BCL2 sovraesp.

Conseguenze
Instabilità · accumulo mutaz.

Resistenza terapeutica
Selezione cloni resistenti

Strategie terapeutiche antitumorali
Inducono morte cellulare nelle cellule neoplastiche

Chemioterapia
Danno DNA · p53
Via intrinseca

Radioterapia
Rotture DNA · ROS
Apoptosi locale

Terapie mirate
Venetoclax · BH3-
mim.
Dipendenza 
oncogenica

Immunoterapia
PD-1/PD-L1 · CTLA-4
Linfociti T · granzimi

Limiti e sfide
Selettività · resistenza · effetti collaterali · combinazioni
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6. p53 come integratore centrale

inibisce

se p53 è inattivata

Segnali di attivazione di p53
Danno DNA · stress 
ossidativo · ipossia

Regolazione negativa
MDM2 · ubiquitinazione · 
degradazione

p53 stabilizzata e attiva
Fattore di trascrizione nucleare

Arresto ciclo
p21 · checkpoint 
G1/S

Riparazione 
DNA
GADD45 · sistemi 
NER

Apoptosi
BAX · PUMA · 
NOXA

Senescenza
Arresto 
permanente

Metabolismo
Autofagia · TIGAR

Prevenzione della trasformazione tumorale
Eliminazione o blocco delle cellule danneggiate

Perdita di p53 nei tumori
Mutazioni TP53 · accumulo danni · instabilità genomica

Frequenza nei tumori
>50% tumori umani · gain-of-f.

MDM2 ↑
Amplif. genica

Resistenza terapia
Chemio · radio inefficaci

Strategie per reattivare p53
Inibitori MDM2 · molecole ripristino conformazione · PRIMA-1


