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Tumori più diagnosticati:
Uomini: prostata (18,1%),colon-retto 
(14,8%),polmone (14,3%),vescica 
(11%),rene (4,6%);
Donne: mammella (29,3%),colon-
retto (12,6%),polmone 
(11,1%),tiroide (5,8%),collo dell'utero 
(4,7%).

Fonte dati AIRC relativi al 2018
In Italia circa 373.300 nuove diagnosi 
di tumore all’anno
• 52% uomini
• 48% donne 

Percentuali di 
guarigione:
• 63% donne 
• 54% uomini

INCIDENZA E CAUSE DEI TUMORI IN ITALIA

CAUSE

ORIGINE DEI TUMORI

https://thumbs.dreamstime.com/

https://www.aiom.it/i-numeri-del-cancro-in-italia/
https://thumbs.dreamstime.com/


SPLICING

SPLICING ALTERNATIVO

https://www.igh.cnrs.fr/
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MUTAZIONI DEI FATTORI DI SPLICING ASSOCIATI A NEOPLASIE

FATTORI DI SPLICING PIU’ MUTATI:
• SF3B1: mutazioni somatiche in MDS e CLL
• SRSF2: mutazioni somatiche in MDS, CMML e AML

PROTO-ONCOGENI SOVRAREGOLATI NEI TUMORI:
• SRSF1: mammella, polmone, colon e vescica
• SRSF3: polmone, mammella, ovaie, stomaco, vescica, 

colon, fegato e cavo orale
• SRSF6: mammella, polmone, pancreas e colon

PROTEINA SOVRAESPRESSA NEI TUMORI:
• TRA2β: polmone, mammella, ovaie, cervice, prostata, 

colon e SNC 

ALTRI FATTORI:
• U2AF1: mutazioni in MDS e adenocarcinomi polmonari
• ZRSR2: mutazioni in neoplasie ematologiche
• RBM10: mutazioni in sindrome TARP

RIBONUCLEOPROTEINE: 
• hnRNPA1: sovraespresso in neoplasie di: sangue, 

polmoni, colon-retto
• hnRNPA2/B1: sovraespresso in tumori di: polmone, 

mammelle e colon-retto
• hnRNPK: sovraregolato in tessuti di: carcinoma 

mammario, colon retto, pancreas e nelle linee cellulari
• hnRNPM: sovraregolato in tumore mammario 

metastatico
• hnRNPC: sovraregolato in tumori di: polmone e colon-

retto
• hnRNPI: sovraregolato in tumori di :mammella, 

cervello, colon, endometrio, ovaie e linee cellulari

https://onlinelibrary.wiley.com/

https://onlinelibrary.wiley.com/


DIFETTI NEI PERCORSI CHE REGOLANO I FATTORI DI SPLICING
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ISOFORME E RELATIVE FUNZIONI

ISOFORME CHE SOSTENGONO LA PROLIFERAZIONE:

• MKNK2

• RPS6KB1  

• FGFR

• HRAS

• CCND1

ISOFORME CHE IMPEDISCONO LA MORTE 
CELLULARE:
• BCL2L1
• FAS
• BIN1
• CASP2
• MCL1

ISOFORME CHE RICABLANO IL METABOLISMO 
CELLULARE:
• PKM

TUMORI: SENO, POLMONE, COLON

TUMORI EMATOLOGICI

TUMORI: COLON RETTO, STOMACO, 
PANCREAS E ALTRI
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ISOFORME E RELATIVE FUNZIONI

ISOFORME CHE CONSENTONO L’INVASIONE CELLULARE E 
LA DIFFUSIONE METASTATICA:
• CD44
• ENAH
• MSTR1
• RAC1
• KLF6

ISOFORME CHE CONSENTONO LA 
RESISTENZA AI FARMACI:
• BCL2L11

ISOFORME CHE PROMUOVONO 
L’ANGIOGENESI:
• VEGFA TUMORI: COLON RETTO, PROSTATA, ALTRI

TUMORI: PROSTATA, PANCREAS, ALTRI

TUMORI EMATOLOGICI E ALTRI
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MODULAZIONE DI SPLICING COME TERAPIA DEL CANCRO

Molecole che modulano 
l’attività o i livelli dei regolatori 
di splicing

Farmaci antitumorali che 

influenzano lo splicing 

dell’RNA

• AMILORIDE: potenzia effetto di IMATINIB in LMC
• SUDEMICINA potenzia effetti di IBRUTINIB in CLL
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MODULAZIONE DI SPLICING COME TERAPIA DEL CANCRO

Le terapie basate su 

RNA a commutazione 

di splicing (ASO)
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CONCLUSIONI

• Questo studio mette in luce lo stato attuale delle 
conoscenze sull’espressione di isoforme di oncogeni 
e oncosoppressori e il loro ruolo nella tumorigenesi.

• I tumori spesso esibiscono alterazioni in diversi 
fattori di splicing e quindi comprendendo il ruolo 
regolatorio delle proteine leganti l’RNA e i loro target 
si potranno sviluppare inibitori dei fattori di splicing. 

• Lo studio dello splicing alternativo dei geni 
oncosoppressori e oncogeni può portare a 
comprendere i fattori oncogenici e realizzare nuove 
terapie per il cancro. 

• Maggiori studi di questi meccanismi in futuro 
consentiranno diagnosi e terapie sempre più mirate e 
aprono una speranza per la cura.



RIASSUNTO

L’insorgenza dei tumori è multifattoriale; un ruolo importante nella tumorigenesi è svolto dallo splicing alternativo. 
Le alterazioni del fattore di splicing sono un segno distintivo del cancro.
I due fattori di splicing più frequentemente mutati, sono: SF3B1 ed SRSF2.
Nei tumori solidi, i fattori di splicing presentano cambiamenti del numero di copie o dei livelli di espressione, ma raramente sono 
mutati. Due famiglie di proteine svolgono un ruolo fondamentale nella regolazione dello splicing alternativo: la famiglia proteica 
serina/arginina (SR) e La famiglia delle Ribonucleoproteine nucleari eterogenee (hnRNPs). 
Lo splicing di RNA è un processo altamente regolato e quindi i regolatori di splicing sono essi stessi strettamente regolati. La
regolazione differenziale dei fattori di splicing può, quindi, influenzare i loro livelli e attività nei tumori anche in assenza di 
cambiamenti o mutazioni del numero di copie.
Lo splicing alternativo porta alla produzione di isoforme che vengono associate a diversi tumori, come le isoforme che 
sostengono la proliferazione, quelle che impediscono la morte cellulare, che ricablano il metabolismo cellulare, che promuovono 
l’angiogenesi e quelle che consentono l’invasione cellulare e la diffusione metastatica.
La modulazione di splicing dell’RNA può fornire nuovi bersagli terapeutici per l’oncologia. La modulazione di splicing può essere 
ottenuta sia perfezionando il livello o l’attività dei regolatori di splicing, sia prendendo di mira con precisione una singola 
isoforma di splicing espressa in cellule tumorali.
Una molecola utilizzata per la cura dell’atrofia muscolare spinale (SMA), Spinraza, ha aperto la strada per l’utilizzo degli 
oligonucleotidi antisenso (ASO) come terapia antitumorale.
Questo studio mette in luce lo stato attuale delle conoscenze sull’espressione di isoforme di oncogeni e oncosoppressori e il loro 
ruolo nella tumorigenesi. La comprensione di questi meccanismi porta alla messa a punto di terapie per vari tipi di cancro.
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