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El ADN es el dnico biopolimero que no es desechable

—shaen
Y e

La duplicacion del ADN es semiconservativa
Y est3 disefiada para lograr una copia fiel

10.000 lesiones por dia por célula
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!qué es una lesion o dafio al ADN?

Cualquier evento o cambio quimico que puede atentar
contra el correcto copiado de la informacién genetica



No todas las lesiones en el DNA son dafinas:

¢ Diversidad del sistema inmune: la conmutacion de clase de los
anticuerpos depende de |a deaminacion de citosinas en regiones
especificas de los genes de las inmunoglobulinas.

¢ Induccién de mutaciones que pueden resultar ventajosas y permiten
la evolucién de las especies.

¢ Pueden ser aprovechadas en terapias contra el cancer
basadas en agentes genotéxicos.
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Diferencia entre lesién y mutacién
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Estrés fisiolégico y metabslico

Concepto importante: la mutacién no es generada por la lesidn en sisino por la
perpetuacion de la transicion GaTo Ca A



Tipos de dafio al ADN

+—8iNgle break

o, doutie break

El problema aparece al intentar copiar este ADN



DINJAR R_[EJP1AR R

Los elementos centrales de la replicacion del ADN
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50 bases por sequndo, cientos de origenes activos

Un cromosoma humano que tiene aprox 150 x 10¢ bases se copia en una hora.
El ADN genémico total se copia en paroximadamente 5 horas

DNA Replication Process - YouTube.wmv



Los elementos centrales de la replicacion del ADN

o Single break

" Tt |2k srands
I >~O<><\<

Replicaticon fork - .ﬁ..;-ﬂ;.u, break

DA polmerase
i—,l""

DA ligase

O A polymerase

Okaza{v\

fragrmenks

\ Lagging strand

¥ o Leading strand cl
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Las polimerasas replicativas basan su fidelidad en
acomodar perfectamente bases en su sitio activo.

Las bases modificadas no entran .
Los cortes bloquean el proceso de replicacién en la hebra dafiada

Los cortes a doble cadena bloquean totalmente el proceso de replicacion



Desde el punto de vista de la replicacién la lesion al ADN es una
DISTORCION que complica el avance de la horquilla de replicacion

La reparacion del ADN tiene que evitar que las horquillas
de replicacién activas encuentren dichas DISTORCIONES

Para [a replicacion cualquier distorcion tiene la misma calidad (es un bloqueo)

Desde el punto de vista de |a reparacién cada tipo de lesion
activa un mecanismo de reparacion especifico

La reparacién del ADN es un conjunto de mecanismos moleculares cuyo objetivo
es mantener el ADN molde intacto para que
la replicacion semiconservativa no introduzca lesiones



Fuentes

oEstrés fisiolgico asociado a la replicacién: mismatch y cortes a simple cadena
causados por actividad abortiva de [a topoisomerasa | y Il

oEstrés fisilégico asociado al metabolismo celular: reacciones hidroliticas
causadas por complejos oxigenados activos y metilaciones

sEstrfies no fisiolégico como 13 irradiacién UV, Rayos X, Rayos Ganna,
tobaco y contaminaciones en el ambiente
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Los errores en la replicacion vy la reparacion de bases mal apareadas (MMR)

DNA Polymarase ||

Error free
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Dafio oxidativo y reparacion por exicision de bases (BER)

HEH
14 cClh

leidative stress

HAH
| C | \Repair
e/ Replication I|| E [|I
| |
HEHERHBHELT
] JCci | 1AL
lRepair lRepIicatian
HEHHEH
|1 C} | 1AL

Error free
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Reparacion de cortes en una cadena

e o
PARP binds to break
s @

XRCC1 and Ligase 3
bind to break

End processing by PNK;
Gap filling by Polf

Ligation by Ligase 3

-« || -— || -— || «-—

Error free
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El dafio generado por agentes externos y
la reparacién por excision de nucleotidos (NER)
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Error free
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Las lesiones en las dos cadenas: NHE) vs HRR
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Error free

NHE): non homologous end joining
HRR. Homologous recombination repair
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Ruptura mediada

)
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Crosslink entre hebras opuestas
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Patologias asociadas a la deficiencia
en la reparacion de ADN



Mecanismo de repamciéu
de aductos especifico
de Lrradiacldn UV?

K IFIPIAL\D

Global genome repair (GGR) Transcription-coupled repair (TCR)

a DNAdamage Damaged
recognition @ DNA

b DNA unwinding /_E_\
XPB

PD

bt
111 |
E N

d DMA excision and
de novo synthesis

DNA pol

Proposed model for mammalian nuclectide excision repair (NER)
Published in Expert Reviews in Molecular Medicine by Cambridge University Press (2002)




Reparacion por excision de nucledtidos: dos caminos

Reparacion global del genomio (GGR)
¢ Lesiones en todo el genomio

¢ L3 eficiencia depende del grado de distorsién creado por |3 lesion, de I3
secuencia local, de la estructura cromatinica y de otros factores (p53, etc.)

Reparacion acoplada a la transcripcion (TCR)
Lesiones en cadenas transcritas de genes activos / dominios genomicos activos
Requiere que la RNA polimerasa esté configurada para elongacién

La RNA polimerasa detenida (o un cofactor) puede actuar como antena para
reclutar enzimas de |3 reparacion
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XP clsico

XERODERMA PIGMENTOSUM (XP)

Fotosensibilidad severa
Piel seca, como pergamino

Muy alta incidencia de cancer de piel, ojos, punta de la lenqua
Incidencia elevada de tumores internos

~20 % de los pacientes presentan degeneracion neurologica progresiva.

Grupo | GGR | TCR | Funcién de la proteina

A — - Verificacion

B - — | TFIIH helicasa, ATPasa

C - + | Reconocimiento, desnaturalizacion inicial (complejo
con hRAD23b, centrin)

| D - - | TFIIH helicase

E —~ + Reconocimiento

F -~ ~ | Endonucleasa (complejo con ERCC1)

G - ~ | Endonucleasa, estabiliza TFIIH

Variante + + | DNA polimerasa de traspaso de lesiones




Consecuenctasiclinieas: Xerodeama Plomentosuin




Sihtomas en pacientes con XP

Symthomps and detection
blistering or freckling on minimum sun exposure
premature aging of skin, lips, eyes, mouth and tonque; with significant increased i
hcidence of cancer in these same areas
blindness resulting from eye lesions or surgery for skin cancer close to the eyes
progressive neurological complications including:

developmental disabilities

mental retardation

high frequency hearing loss, progressing to deafness

L3 severidad depende de:
¢ Las mutaciones (homocigéticas o heterocigéticas)
© L3 base genética:

~ Sistema inmunolégico

— Sistemas de eliminacién de oxidantes

¢ El medio ambiente (proteccién contra el sol)
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Genetic factors

Very rare Prevalence Ls estimated at 1:1,000,000 in the United States.

Certain populations have a higher prevalence. For example, Ln Japawn, the prevalence is
estimated as 1:40,000. Prevalence s Lncreased Ln Novth Africa (Tunisia, Algeria,
Movroceo, L,’nga, and Eggpt) and the Middle East (Twlfeeg, (svael, and Sgr’m), espea’mLLa
Ln communities tn which consanguilnity ts common.

Clinteal diagnosis possible

Life threatening

The DNA damage Ls cumulative and Lrreversible

Up to 2000-fold increased risk of skin cancer, or pre-cancerous tumors anol mouth and
eye tumors



Consecueneiasiclinieas: Xerodexrma PLomentosiim

Unico tratamiento dispontble en este momento....




Enfermedades humanas deficientes en NER

Xeroderma pigmentosum (XP) Sindrome de Cockayne (CS)

Sihdrome UV-sensitivo (UV?S)

Tricotiodistrofia (TTD)

Caracteristicas clinicas
Dermatolbgicas:
Quemaduras agudas
Telangiectasia

Pecas

Tumores de piel

Otros 6rdganos & sistemas:

Anormalidades oculares
Defectos neurolégicos
Reflejos tendonales anormales
Inmadurez sexual

Enanismo caquéctico
Defectos dseos, osteoporosis

Defectos del cabello y ufas

XP

GS

TTD

UV3S
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Global genome repair (GGR) Transcription-coupled repair (TCR)
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d DMA excision and
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DNA pol

Proposed model for mammalian nuclectide excision repair (NER)
Published in Expert Reviews in Molecular Medicine by Cambridge University Press (2002)




Sindrome de Cockayne

Criterios requeridos para el diagnéstico:

<&

Lo

Falta de crecimiento, baja estatura (<5to percentil)
Disfuncién neurolégica progresiva, leucodistrofia
(degeneracion progresiva de la sustancia blanca)
Microcefalia

Criterios adicionales (por lo menos 5):

<

<&

<&

Sensibilidad a la luz solar, quemaduras
Neuropatia periferal desmielinizante
Retinopatia pigmentaria y/o cataratas
Pérdida del oido sensorineural
Enanismo caquéctico

Ojos hundidos

Postura encorvada

Progeria (envejecimiento prematuro)
Corta vida

Otros sintomas:

Defectos del andar, contracturas, espasticidad, temblores

Caries dentales

Defectos de circulacién (manos y pies frios), temperatura corporal baja
Problemas alimentarios - Dormir con ojos abiertos

Calcificaciones en los ganglios basales

Anormalidades del higado;denzimas hepiticas elevadas

Hipertension - picazon severa - osteoporosis - hiper-reflexia

lan - falleci6 alos 5 afos

Brandon - fallecio a los 6 afos



sustancia blanca sustancia gris

e N N

HUCLEUS

DEHDRITES

MYELIM SHEATH

E NN

DIRECTION
l' ' OF IMPULSE
CELL BODY
AXOM
AXOH TERMIMALS White matter Gray matter
La mielina forma la sustancia blanca. Es un elulas neurales forman la sustancia gris.
fosfolipido que ai mentando la erdida de neuronas en NER-deficiente XP
velocidad de los Je ser causada por acumulacion de lesiones
Dismielinizacion curre en CS, A como la purinas ciclicas y productos de

TTD y en el sindrome autoinmune Aicardi-Goutieres.

debida a eurodegeneramon en XP puede ser debida
A por NER. efectos en NER.

» Neurodegen
defectos en'l



L3 proteing CSB:

Miembro de la familia de proteinas SWI/SNF, remodeladoras de los nucleosomas.

ATPasa DNA-dependiente
Factor remodelador de cromatina
Factor estimulador de |a transcripcién

Mutaciones en la proteina CSB

N-terminus |

| C~terminus




TriCOtiOd iStr()fia Sintomas similares a CS

Diagndstico:

*Pelo quebradizo, deficiente en
azufre

sLa microscopia polarizada muestra
bandas alternadas (cola de tigre)
Estructura anormal de la hebra
capilar

Grupos de complementacion:

*XPB
XPD fotosensibles, NER-

TTD-A Componentes de TFIIH

*TTDN1 _
o no fotosensibles, NER*
.,'? funcion desconocida

Adaptado de K. H. Kraemer et al., Neuroscience 145:1388-1396 (2007)



Sindrome UV-sensitivo

e 7 pacientes
> b5japoneses
> lisraelita
> 1 franceés

e 3 grupos de complementacion
> UVSS-A: mutaciéon desconocida

> UVSS-CSB: mutacién en el gen CSB

> UVSS-CSA: mutacién en el gen CSA

o Caracteristicas:

Muy sensible a quemaduras de sol
Pigmentacion anormal de la piel

NO cancer

NO degeneracion neurologica

NO problemas de desarrollo o crecimiento

L 2 T N 7
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MAs estabilidad gendmica
MAS sobrevida

MAS mutaciones
Mas mortalidad

Reparacion eficiente Reparacién ineficiente



Otros
Defectos
en
Vias
de
Reparacion
de ADN

NHEJ/V(D)J recombina b‘ion deficiency

Inactivation of Ku70 or Premature aging, cancer predisposition, Eu70
Ku20 1n mouse models lyvmphomas Eug(
Lig4 syndrome/Human Microcephaly, leukemia, immunodeficiency, and | DNA Ligase IV,

immunodeficiency with

developmental and growth delay

HLF/Cerunnos

microcephaly
RS-SCID (radiosensitive- Severe-combined immunodeficiency. lymphomas | Artemis
SCID) and hypersensitivity to iomzing radiation
HRE deficiency
Breast cancer 1, early onset | Breast and ovarian cancer BECA1
Breast cancer 2, early onset | Breast and ovarian cancer; predisposition to BRCA?2
pancreatic, prostate and gastric cancer and
melanoma
DNA S5B repair deficiency
Spinocerebellar ataxia with | Ataxia, neurodegeneration, peripheral axonal TDP1
axonal neuropathy motor and sensory neuropathy. muscle weakness
(SCANT1)
Ataxia with oculomotor Ataxia, neurodegeneration, oculomotor apraxia APTX

apraxia 1 (AOATL)

and peripheral neuropathy

DNA cross-link repair deficiency

Fanconi anaemia

Congenital abnormalities, progressive bone
marrow failure. prone to AML, squamous
carcinomas of head. neck or evnaecological

FANCA-FANCL.
BRCAZ
(FANCDI1)

Mismatch repair deficiency

Hereditary non-polyposis
colorectal cancer (HNPCC)

Colon and gynaecologic cancers

WMSH2, MSH3,
WSHE. MLHI.
PMSZ, APC
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{Existen otros procesos que contribuyen

a la sobrevida y |3 estabilidad genémica?

los mecanismos de chequeo
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Cuando se activan los mecanismos de chequeo?

Q&UV




!Qué pasa cuando la horquilla encuentra una lesion?

v

A

ssDNA

.

A
A
A
A
A
A

< «— —

La situacion de esta horquilla se debe resolver mas tarde
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ssDNA

@ ATRy cofactores
‘ Chk1 y cofactores

Cdc25 (blanco directo)
P53 (blanco indirecto)

@

Disminuye la velocidad de sintesis de ADN
Aumenta la posibilidad de reparacién en otras lesiones



Cientos de horquillas de mplicﬂaia’n activas

Bro PCNA

Signal intensity

"~ Position on the white line (from left to right)
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Figure 2. Protein interactions with the DSB-flanking chrematin. (A) Expo- Q
nentially growing U205 cells were sensitized with BrdlU and micro-
irradiated. 1 h later, the cells were fixed and stained with the indicated
antibedies. Insets show |1'|gher mc:gnl'f!cc:ﬁons of the micreirradiated fields. Figure 3. Protein assemblies restricted to subchromatin micrefec. U205
(B] Accumulation of _ChECkPD'”r mediators at the sites OF_DNA damage cells were microirradiated as in Fig. 2. Immunostaining with target specific
can occurThroughouflljierphuse L.JZQS cells stably expressing GFP_—Tagged artibiodies (FANCD2, Rad51, RPA, and ATRIP) sind & direct imaging
Mde 1 were treated as in A. After flxahon, the cells were immunostained for - - - -
: i A i of GFP-ATR revealed that accumulation of these proteins is restricted fo
cyclin A and the p32 subunit of RPA to indicate the cell cycle position | bd ine th disti i he DSBfanki b ;
[schemc:ﬁcu”yillustreied i tha r'lg;;hrpqnen Bars, 10 um nuclear subdomains that are distinct from the -flanking chromatin

ompartments (the latter marked by yH2AX). Bars, 10 um
A -H2AX

Figure 7. DSB responses without cytologically discernible protein refenfion.
[A) U205 cells were microirradiated as in Fig. 2 and ceimmunostained
with antibodies to yvH2AX, total Chk1, or Chk1 phospherylated on serine
317 (S317P), as indicated. Although the cells contained DSBs only within
the nuclear tracks exposed to the laser (see the yv-H2AX pattern), the acti-
vated form of Chk1 was disseminated throughout the nucleus. The dotted
yellow line marks the boundary between microirradiated and contrel
cells




Diferentes tipos de daitos se resuelven por diferentes mecanismos

oe repamc’uém, que exponein o o SSDNA

Simple damage
recognition

Ku70/80 @

?7?

Checkpoint sensing

Check 1
oint
ctors =

Replication
stalled

Adaptado de Carr AM. Science, 300,15-12



En todas las fases del ciclo celular, el dafio al ADN es reconocido
por una Gnica cascada de sefializacion: los mecanismos de chequeo

Dafio al ADN

|

ATM/ATR

|
l

Q CHK1/2

O
O



Activacion de ATM por presencia de dafio 3 doble cadena

c Change in DNA topology

van den Bosch et al. EMBO reports 4, 9, 844-849 (2003)



DNA
damage

La activacion de Los mecanisimos de chegueo

z
@nﬁﬁ @ _l G1/S transition;
a 5-phase progression?

T
# @

it

= Y

rapid &
transient
response

delayed &
sustained
response
X
W—l G1/S transition

FEBRS Lett 2001 Feb 16;490(3):117-22



p53 tumor suppressor protein

R248
R175 R273

G245 R249

R282

] |

Activation DNA binding Basic

SH3-like Tetramerization



Mecanismo de activacion de p53

Hypoxia IDNA replication gpindle
DNA damage Heat shoc | block Dzmage

(UV, IR, drugs) pH chang

Oncogene NO
acTivaTion\ // Others
¢ /

‘ No degradation ‘

N >

p53 stabilization
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P53

Bloqueo del ciclo celular
(previene |3 replicacion
de ADN lesionado)

Induce la apoptosis de células
con demasiadas lesiones




_ MICE DEFICIENT FOR p53 ARE PRONE TO DEVELOP CANCER I

% Survival

100 . ﬁ“*
90+
80 P53+/p53+
70—
60 A
504 p53+/p53-
40+
30+
204 ﬁq
10
p53-/p53-
0 T T — I ]
0 100 200 300 400 500
FROM DONEHOWER et al. 1992
Age (days) JACKS et al. 1994

Modelos animales

/'

Brazo apoptético bloqueado




E ADREMAL GLAND
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Li Fraumeni 3 - _
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Tumores esporadicos y p53

I . . l TP53 No mutation
in TP53
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Necesidad de seleccién Autosomal recessive
en la progenie

Carrier Caner

falfer moaiher
[ ] Atleeted
Lnaltacted Carriar Gan‘iar Affoctad

[ W Carrier
san daughter daughtar

B Unalfecled
u
L]
W=, Mational Likiany of Madiccng



NMR (reconociemiento)

ATM (sensado)

Chk2 (efector)

P53 (decision)

DNA D5B-repair and signal-transduction deficiency

Li-Fraumeni syndrome

Soft tissue sarcomas. breast cancer, brain tumours

p33

Famuilial breast cancer
{non BRCA1/2)

Predisposition to medium/late-onset breast cancer

Chk2 MEN, ATM
BRIP1. PALB2,

Ataxia telangiectasia Cerebellar ataxia, telangiectases. immune defects, | ATM
predisposition to malignancy (mainly lvmphomas
but also breast cancer)
Ataxia telangiectasia-like Mild A-T like features. possibly cancer MREI11
disorder predisposed
Niymegen breakage Microcephaly. growth retardation, mental NBS1
syndrome (NBS) retardation. immunodeficiency. cancer
predisposition
NBS-like syndrome NBS-like phenotype RADS0
RIDDLE syndrome Radiosensitivity, immunodeficiency. dvsmorphic | RNF168
features and learning difficulties (RIDDLIN)

Seckel syndrome

Marked microcephaly, primordial dwarfism.
dysmorphic facial features and mental
retardation. possibly AML

ATR. SCELZ,
SCEL3

Primarv microcephaly 1

Microcephaly. mental retardation

MCPH1I/BRIT1

Hutchmson-Gilford
progeria svandrome (HGPS)
and restrictive
dermopathyv({RD)

Accelerated ageing (HGPS): neonatal lethality
(RD)

en la otra via estan ATR y Chk1 que muestran letalidad embrional

Lamin-A
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Slntests de ADN por translesion (TLS)



DINJA li![i“li

Principales
Factores
nvolucraoos
En la
Replicacton
el ADN

Pol a+
Primase

8" Leading strand



!Qué pasa cuando la horquilla encuentra una lesion?|

.

I
|
|
|

| Polimerasas especializadas

A

JASSEAN

v

A
A

“— — — —

La reparacién también debe remover 3 lesion m3s tarde
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Sintesis por Translesion (TLS)

Co-replication model of TLS

SITTT_T—ITWTI‘
3'1[IIIIIIIIT:T (RN RN RN RNANEEn 5’

. Switch 1: Start TLS

 J

5IITIIIIIIII I

3 L} T: 5i
Switch 2: Restart
' replication
5 r

3-IIII[IIIIIT:TIIIIIIIIIIIII]IIII[IIIIII 5




IR, Jpa i L P 1

7TLS
DNA Replication (Translesion DNA Synthesis)

DNA Repair
(NER,BER, HRR)
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Principales diferencias entre polimerasas replicativas y de translesion

PoLg MEYASA repticat’wa Polimerasa TLS

"Diferente niumero de subunidades
“Diferente sitio activo
Actividad de Llectura de prueba
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Principales factores bnvolucrados en el tntercambio de polimerasas

=



La forma ubiquitinada oe PCNA
aAumenta olespués de Lrradiacldn UV

Cell line; HCT116 Cell line: H1299

E NE E NE
04 6 0 4 6 hrsafter UV 04 6 0 4 6 hrsafter UV

—— T UbI-PCNA e - — UDLL-PCNA

SSSmesmastste <PCNA  Waememameney ~PCNA

E (Extractable fraction)
NE (Now extractable fraction)



LA UBIRIITINACION DE PCNA ES CRITICA PARA LA
SUPERVIVENCIA DE LEVADURAS TRATADAS CON
IRRADIACION UV Y MMS

Limite de deteceldn de
colontas

Sl tratamiento

Limwite de detecelom de colonlas

Dilueldn serial Dilucion serial Dilueidn
sertal

Hoeoe et all. Nature. 2002 Sep 12,419 (6903):135-41.




XP V: Xeroderma
plomentosum variant

Masutanl et al, Nature, 1999
Johnsown et al, Science, 1999




Pol eta es necesaria para el bgpass LLbre de ervor de Llas Lesiones
mas frecuentes que resultan de trradiacton UV

XP-V

‘ NER Defect
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EL delicado equilibrio entre La tolerancia a las mutaciones
Y la supervivencia celular

Mutagénesis

Supem/[ VENWCLA




La falta de TLS reduce a sobrevida pero |3 falta de pol n
aumenta la tumorigenesis, especialmente cancer de piel
sin alterar |3 sobrevida

)

Eventos compensatorios



10 crror-prone DNA pOlS (mutases, TLS/bypass of DNA damage)
pol B, M, , A, 1, G, v, x, 0, Revl

o, alpha, PolA (POL1), Famille B 1950
8, delta, PolD1 (POL3), Famille B
g, epsilon, PolE (POL2), Famille B
> 1960

B, beta, PolB (POL1), Famille X
A, lambda, PolL (POL4), Famille X
U, mu, PolM, Famille X P 1970
1, iota, PolI (RAD30B), Famille Y
K, kappa, PolK (DINABI), Famille Y o8 1980
n, eta, PolH (RAD30/XPV), Famille Y
Revl, REV1 Famille Y
v, N, PolN, Famille A 1990
0, theta, PolQ, Famille A
¢, zeta, PolZ (REV3), Famille B G Revl

n,kG,K 2000

LA, U
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Puede mantenerse la procesividad replicativa de horquillas
en ausencia de translesion?

Con Poln Sin Poln
L TLS TLS
—=~___ =~
e —— @
— N —*** o s
= =
Template switching: usa la maquinaria molecular de HR
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Alternativas en el template switching

Possibility #1 Possibility #2

ikl
s¥ale
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Defectos en la reparacién de ADN

Alteraciones morfolégicas detectables
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Aberraciones inestables

dicéntrico




Aberraciones estables

Ihsercion

Translocacién
Reciproca
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Microndcleos

ADOT-SISHNIFOLAD
AOOTd d-NISVIVHOOLAD

]

Nucleoplasmic bridge formation

78
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Accidentes

Gammagrafia Industrial

Servicios de Medicina Nuclear
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Reparacion de ADN y células
terminalmente diferenciadas

Figure 2. (A) The various sub-
types of NER. In replicating cells

‘ (left) global genomic repair
(GGR) occurs in the whole ge-
nome, while transcription-cou-
pled repair (TCR) provides ex-
trangous repair to the transeribed
strand of active genes In differ-
entiated cells (right), GGR is
downregulated but TCR. persists
In addition, transcription do-
main-associated repair (DAR)
ensures proficient repair of both
strands within transcription fac-
tories (dotted circle). |




Reparacion de ADN

y células
Terminalmente
diferenciadas

DNA-damage-response impairment and defective DNA repair

Down syndrome

Mental retardation, progeria

Trisomy of
chromosome 21

Alzheimer's disease

Progressive neurcdegeneration leading to
dementia, memory loss and cognitive decline

Increased oxidative
stress and damage

Parkinson's disease

Tremor, bradvkinesia, posture rigidity and
postural instability, degeneration of dopaminergic
neurons in substantia nigra area

Mutations in o-
Synuclein and
Parkin vanants

Huntington's disease

Progressive chorea and dementia, severe neuronal
loss in the striatum and cerebral cortex

CAG repeat
expansion in
fhuntingtin (HD)

Several spinocerebellar
ataxias

Problems with bodily movements (similar to
Huntington's disease), progressive neuron loss

Expanded CAG
repeats in various
genes

Friedreich's ataxia

Limb ataxia_ cerebellar dysarthria, sensory loss,
skeletal deformities

GAA expanded
repeats in_fFrataxin
(FXN)

Myotonic dystrophy types
1and?2

Muscle weakness and wasting, cataracts,
testicular atrophy, cognitive decline

CTG expansion
(type 1). CCTG
expansion (type 2)

Triple-A syndrome

Adrenal insufficiency. achalasia, alacrima,
neurodegeneration, autonomic dysfunction

Mutation m 4445
gene

Amvotrophic lateral
sclerosis

Progressive degeneration of motor neurons,
muscle weakness and atrophy, leading to fatality

Defective Cu-Zn
superoxide
dismutase (SODC,
SOD1);
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El problema no es la mutacién,
El problema es el blanco...

Y cuando el blanco es importante....
El problema es que dicha mutacién no sea letall
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186 Cancer Metastasis Rev (2011) 30:185-197

Fig. 1 Process of tumor hetero- a b
geneity can be explained by two
different models (adapted from
[1]. a In the stochastic model,
each cell from a heterogeneous
. - - Hete 5
La reparacion de ADN s sty o fom s
- ated tumor. b In the hierarchical
y Ias Celulas maodel, not all tumor cells have
the ability to form a new hetero-
differentiated tumor,
madres de tumor B i oy b s
nly
initiating cell or TIC does Stochastic Model Hierarchical Model
X . X
Only TIC
can form a
tumor

Heterogenous
differentiated
wmor

wrimmm i A AT



Durante la fase S varios procesos se activan (en manera concertada?)
con el objetivo de mantener la procesividad replicativa

La reparacion del ADN genémico en humanos

Polimerasas
especializadas

Replicacion
Utilizando
ADN lesionado
como templado




Las vias centrales para el mantenimiento de La estabilidad genomica

©) R

(©) cycbicdk4

(©) cycE/Cdk2

CycA/Cdk2

CycB/Cdk1

CKls (p21)

Ciclo celular

@ RPA/MRN
@ ATM/ATR
@ Mediators
@ CHK1/CHK?2
©) cdcas

©) ps3

Chequeo

(O) xPcicsB

(©) xpPA

(O) XPGIXPF

Reparacion
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El problema no es la mutacién,
El problema es el blanco...

Y cuando el blanco es importante....
El problema es que dicha mutacién no sea letall
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