Durant el procés de duplicacié del genoma, la cromatina compacta que
mantenen les histones desapareix perque la maquinaria de replicacio
pugui accedir al DNA. En aquestes condicions, els cromosomes es tro-
ben desprotegits i, per tant, sén vulnerables a agents genotoxics i pro-
cessos recombinogeénics que poden alterar I'estabilitat genética. Prote-
gir el procés de replicacié és essencial per evitar la transformacié d'una
cél-lula normal en una cél-lula tumoral.

El cicle cellular eucariota comprén dos
esdeveniments crucials: la duplicaci6 del
material genetic i la segregacié del ge-
noma replicat a les dues cel-lules filles.
Aquests processos constitueixen, respec-
tivament, les anomenades fase S (sinte-
si) i fase M (mitosi). La separaci6 en el
temps d’ambdues fases en el cicle cel-lular
i lestricte control que en regula linici,
son esdeveniments crucials en I'evolucid
dels organismes eucariotes per assegurar
Pestabilitat genética i la viabilitat de la cel-
lula.

Proteccio6 de la replicacio:
checkpoint de la fase S

La replicaci6 del DNA déna lloc a una du-
plicacio6 fidel i completa de la dotaci6 ge-
nética. Aquesta té lloc només una vegada
en cada cicle cel-lular, fet que garanteix
la replicaci6 completa del genoma i evita
fenomens de rereplicacié, de manera que
s’assegura l'estabilitat genética.

La cel-lula esta continuament expo-
sada a estrés genotoxic: agents fisics i
quimics que posen en risc la integritat del
material genétic. En primer lloc, factors
endogens, per exemple productes del me-

tabolisme cel-lular com l'aigua i l'oxigen,
que produeixen, respectivament, milers
d’hidrolisis i oxidacions en el DNA per
cél-lula i dia. En segon lloc, la cél-lula esta
sotmesa a agents genotoxics externs, com
per exemple la radiaci6 ionitzant ambien-
tal o la llum ultraviolada, que provoca la
formaci6 de dimers entre bases del DNA.
Tot i que les lesions al DNA es poden do-
nar en qualsevol fase del cicle cel-lular,
la fase S és el periode més susceptible a
Pestrés genotoxic, ja que els cromosomes
descromatinitzats son més accessibles a
l'acci6 d’agents genotoxics.

D’altra banda, l'estres replicatiu cons-
titueix una altra font d’estrés genotoxic.
Aquest té lloc durant la fase S, basicament
quan els nivells de dNTP (precursors de
la replicaci6) son limitants. En aquestes
situacions, s’atura la maquinaria de re-
plicaci6 i, en conseqiiéncia, les forquilles
de replicaci6 no poden progressar. Les
forquilles de replicaci6 aturades son alta-
ment recombinogéniques i, per tant, una
font d’inestabilitat genomica.

Davant d’aquest tipus de lesions és
crucial que la cellula actui immediata-
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ent, reparant-les, perque aquestes no es

fixin en forma de mutacié permanent du-
rant el procés de replicaci6 del DNA. Per
tal de fer front a aquestes agressions que
amenacen la integritat del material gene-
tic, les cel-lules eucariotes han desenvolupat
un mecanisme de vigilancia o checkpoint
de fase S. Aquest detecta qualsevol tipus
de lesio6 en el DNA o situacié d’estres re-
plicatiu que impedeixi la progressié cor-
recta de les forquilles de replicaci6 i actua
sobre diverses dianes cel-lulars, i dona
lloc a 'anomenada resposta checkpoint,
que implica una aturada del cicle cel-lular
i alhora una protecci6 del procés de repli-
cacid, amb l'objectiu de donar temps a la
cél-lula de resoldre el problema original.

El checkpoint de la fase S protegeix
el procés de replicacié de dues maneres:
1) Estabilitzant les forquilles de replica-
ci6 que es troben aturades a causa d’'una
lesio, o dels nivells baixos de dNTP, i 2)
inhibint l'activaci6 dels origens de re-
plicacié que encara no s’han activat (els
origens tardans). D’aquesta manera, es
limita el nombre de regions cromosomi-
ques que son replicades mentre la cél-lula
es troba en una situaci6 de risc.

Els mutants defectuosos en aquest
mecanisme de vigilancia no aturen la
progressio del cicle cel-lular ni atenuen
el procés de replicacié dels cromosomes
per donar temps a resoldre el problema,
fet que dona lloc a I'aparici6 d’inestabilitat
genomica. Se sap que una elevada inesta-
bilitat genomica comporta una perdua de
viabilitat, i que un grau moderat d’inesta-
bilitat genomica constitueix un dels mo-
tors de la transformaci6é maligna. I

Figura. Representaci6 grafica del cicle
cel-lular eucariota. La fase S (sintesi) ila
fase M (mitosi) estan separades en el temps
per les anomenades fases gap (G111 G2). Es
tracta de fases metabolicament molt actives
en que la cel-lula es prepara per iniciar la sin-
tesi del DNA i la divisi6 nuclear.



