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Investigadores del Gentro del
Gancer hallan un mecanismo clave
en la tolerancia al dafio del ADN

L.G. | SALAMANCA
Investigadores del Centro de In-
vestigacion del Cancer han ha-
llado un mecanismo clave —la
desubiquitilacion de PCNA—
en el control de la tolerancia al
dano en el ADN durante la re-
plicacion. Los datos publicados
se han recogido en Cell Reports
y los datos sefialan que las dos
ramas de la tolerancia son mo-
duladas en las horquillas de re-
plicacion como primera barre-
ra que asegura una replicacion
y eficiente del genoma.
Eldanoen el ADN es una de
las mayores fuentes de inestabi-
lidad genética y cancer en los
seres vivos. Para evitar las con-
secuencias del dafio en el ADN,
las células tienen tres tipos de
rutas conservadas evolutiva-
mente: la de activacion de la
respuesta al dano en ADN, los

mecanismos de reparacion y la
ruta de tolerancia, que permite
la replicacion del genoma in-
cluso con dano. Conocer los me-
canismos funcionales de cada
una de ellas es crucial para en-
tender procesos de pérdida de
estabilidad genémica, caracte-
ristica de las células tumorales.

El grupo, dirigido por Aveli-
no Bueno, esta centrado en la
caracterizacion funcional del
proceso de tolerancia al dano
en el DNA. Esta ruta tiene un
papel clave en proteger la viabi-
lidad celular durante la replica-
cion y lo hace de dos formas di-
ferentes, bien promoviendo el
uso de ADN polimerasas espe-
cializadas alternativas, o bien
mediante el cambio de molde
para evitar aquellas lesiones en
el ADN que bloquean la sinte-
sis procesiva normal.



