
Osotasun genomikoa hertsiki babesturik dago zelularen
zaintza-mekanismoei esker, baina horien erregulazio
ezak DNA molekularen kaltea, ezegonkortasun
genomikoa eta zelulen asaldura patologikoa bultzatzen
ditu. Ondorioz, zahartzaroa, minbizia eta beste hainbat
gaixotasun garatzen dira. Berrikustapen honetan
ezegonkortasun genomikoaren inguruko aurkikuntza
nagusiak jorratuko ditugu; bereziki, ezegonkortasunaren
eragileetan eta erantzun zelularretan zentratuko gara.
Halaber, bereizgarri horren ustiapenean oinarrituriko
aurrerapenen inguruan eztabaidatuko dugu, minbizien
eta beste gaixotasun batzuen tratamendura
zuzendurikoak.

Giltza-Hitzak: Minbizia. Zahartzaroa. Mutazioa.
Ezegonkortasun genomikoa. Zelula zikloa. Onkogenea.
Tumore-ezabatzailea. 

La integridad genómica está fuertemente protegida por
los mecanismos de vigilancia celular, pero su falta de
regulación favorece el daño de la molécula de ADN, la
inestabilidad genómica y la alteración patológica de las
células. Como consecuencia, se promueve el
envejecimiento y el desarrollo de enfermedades como el
cáncer. En esta revisión abordaremos los principales
hallazgos sobre la inestabilidad genómica, centrándonos
especialmente en los causantes de la inestabilidad y en
las respuestas celulares. Asimismo, debatiremos sobre
los avances basados en la explotación de este distintivo,
dirigidos al tratamiento de cánceres y otras
enfermedades.

Palabras Clave: Cáncer. Vejez. Mutación. Inestabilidad
genómica. Ciclo celular. Oncogen. Supresor de tumor.

L’intégrité du génome est fortement protégée par les
mécanismes de surveillance cellulaire mais, son absence
de régulation favorise l’apparition de dommages sur la
molécule porteuse d’ADN, l’instabilité génomique et les
troubles pathologiques cellulaires. En conséquence, le
vieillissement et le développment de maladies telles que
le cancer sont favorisés. Cet examen sera l’occasion de
nous pencher sur les principales découvertes concernant
l’instabilité génomique, en nous concentrant notamment
sur les causes de l’instabilité et sur les réponses
cellulaires. Nous discuterons également des progrès
réalisés dans l’exploitation de cette notion, appliquée au
traitement des cancers et d’autres maladies.

Mots-clés : Cancer. Vieillesse. Mutation. Instabilité
génomique. Cycle cellulaire. Oncogène. Suppresseur de
tumeur.
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“That is why curiosity-based research is so important. 
You never know where it is going to lead… A little luck helps, too.” Paul Modrich

1. Sarrera
DNA molekulan sortutako mutazioak, aniztasun genetikoaren iturri diren heinean,
onuragarriak dira espezie baten egokitzapen eta biziraupenerako. Indibiduo-mailan
aldiz, DNAren mutazioek ondorio katastrofikoak izan ditzakete gure osasunean.
Ondotxo ezagutzen ditugu mutazioen eraginak zahartzaroarekin erlazionatutako
gaixotasunen garapenean, hala nola minbiziaren agerpenean eta bere progresioan. 

DNAren mutazioak hainbat motatakoak izan daitezke. Genetistek bi maila
bereizten dituzte mutazioen artean: mutazio genikoak (eskala txikiko mutazioak
ere deritzenak) eta mutazio kromosomikoak (eskala handikoak direnak). Mutazio
genikoek gene bakarrari eragiten diote, eta ondorioz, kromosoma jakin bateko
gune txiki eta zehatz batean eragiten dute aldaketa. Aldaketa horien artean bereiz
daitezke bai nukleotidoen ordezkapenak, hau da, nukleotido bat beste baten ordez
trukatzen denean; baita nukleotidoen txertaketak edo galerak ere, nukleotido bati
edo askori eragin diezaieketenak. Mutazio txiki horiek genearen eskualde kode-
tzailean edo ez-kodetzailean gerta daitezke, eta euren ondorio funtzionalak oso
desberdinak izan daitezke. Eskualde kodetzaileko mutazioek proteinaren egitura,
eta ondorioz euren funtzioa aldaraz dezakete, zelularen fisiologian askotariko on-
dorioak eragin ditzaketenak. Adibidez, RAS proteinaren 12. posizioko glizina ami-
noazidoa balina aminoazidoagatik ordezkatzen bada, etengabe aktiboa den RAS
onkoproteina sortzen da. Hiperaktibatutako proteina hori gai da zelularen hazkun-
tza behartzeko inolako seinale aktibatzailerik egon ez arren, eta horrek oso ondo-
rio latzak izan ditzake. Izan ere, mutazio hori ohikoa da koloneko, birikako eta
pankreako minbizietan, eta gaixotasunaren pronostiko txarrarekin asoziaturik dago
kasu gehienetan (Stephen et al., 2014). Genearen eskualde ez-kodetzailean ger-
tatzen diren mutazioen ondorioei dagokienez, eragina aurresatea zailagoa da. Oro
har, eskualde genomiko ez-kodetzaileetan proteina eta RNA molekula ugari elkar-



tzen dira, besteak beste, gene-adierazpena arautzen dutenak. Hori horrela, ikusi
da eskualde horietan topatutako mutazio askok transformazio tumoralean parte-
katzen duten geneen erregulazio desarautua sustatzen dutela. Adibide aipagarriak
dira telomerasa genearen eskualde sustatzailean aurkitutako mutazioak. Telome-
rasa zelulen ugalketa bermatzen duen entzima bat da. Bere zeregin nagusia kro-
mosoma muturreko DNA sekuentzien, hots, telomeroen luzera mantentzea da.
Telomeroak zelulen ugalketa bermatzen duten ezinbesteko egiturak dira. Hala, te-
lomero laburreko kromosomak dituzten zelulek ugaltzeko gaitasuna galduta dau-
kate. Nabarmenki, tumore zeluletan telomerasaren adierazpen maila emendatua
dago maiz, gene horren eskualde sustatzaileko mutazio genikoak direla-eta (Fre-
driksson et al., 2014). Ondorioz, kromosometako telomeroen neurria luze man-
tentzen da, eta zelulek etengabe jarrai dezakete ugaltzen, minbizia bultzatzeraino. 

Mutazio kromosomikoak eskala handiko mutazioak direla esaten da, kro-
mosoma bati edo hornidura kromosomiko osoari eragiten dietelako. Aldaketa ho-
rien ondorioz, sarritan, kromosometako geneen antolaketa berriak sortzen dira.
Kromosoma batetik besterako DNA zatien lekualdatze edo translokazioek ondorio
larriak ekar diezazkiekete zelulei, esate baterako, eraldaketa tumorala. Giza neo-
plasia batekin erlazionatutako lehen aberrazio kromosomikoa Philadelphia kromo-
soma deritzon asaldura genetikoa izan zen. Philadelphia kromosoma Nowell eta
Hungerford Philadelphia-ko ikerlariek deskribatu zuten 1960. urtean, leuzemia pai-
ratzen zuen gaixo baten minbizi-zeluletan. Kromosoma hori 9. eta 22. kromosomen
arteko translokazioaren ondorioa da, BCR eta ABL1 geneen arteko fusio-genea
sortzen duena. Gene berri horrek etengabe aktibatuta dagoen proteina hibrido bat
kodetzen du, zelula kontrolik gabe ugaltzera bultzatzen duena, eta ondorioz, leu-
zemia sorrarazten duena. 

Tumore-zelula bihurtzeko, zelula normalek mutazioak metatzen dituzte, eta
zelularen funtzionamenduan aldaketak eragiteaz gain, mutazio horiek transforma-
zio tumoralaren prozesuan zehar hautespen-abantailak ematen dituzte. Hala, oso
ohikoa da minbizi bakar batean ehunka edota milaka mutazio zenbatzea. Izatez,
tumore-zelulek mutazioak pilatzeko joera dute, bai gene mailakoak bai eta kro-
mosoma mailakoak ere. Izaera hori, ezegonkortasun genomiko deritzona, tumori-
genesirantz bultzatzen duen indar nagusitzat hartzen da, eta 2000. urtean
Hanahan eta Weinberg-ek minbiziaren bereizgarrien artean barneratu zuten “Min-
biziaren bereizgarriak” (ingelesez Hallmarks of cancer) izenburuko artikulu ospe-
tsuan (Hanahan eta Weinberg, 2000; Hanahan eta Weinberg, 2011). Minbiziaren
bereizgarrien artean kokatu izanak, ezegonkortasun genomikoa minbizi-biologia-
ren eta ikerketa biomedikoaren erdigunean jartzea ekarri du. Giza tumoreen %60-
80k ezegonkortasun genomikoak eragindako asaldura geniko eta kromosomikoak
aurkezten dituztela kalkulatu da (Carter et al., 2012), eta ezegonkortasun geno-
mikoak tumore-estadioarekin, metastasiarekin eta terapiarekiko erresistentzia ga-
rapenarekin korrelazio positiboa duela proposatu da (Bakhoum eta Cantley, 2018).
Beraz, ezegonkortasun genomikoaren eragileak ezagutzea funtsezkoa da minbi-
ziaren garapena ulertu nahi bada. 

Berrikustapen honetan ezegonkortasun genomikoaren kausak eta ondorio
biologikoak jorratuko ditugu minbiziaren testuinguruan, eta gure zelulek mehatxu
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horri aurre egiteko garatu duten sare molekular konplexua ere aztertuko dugu. Ho-
rretarako, gure ikerketa-taldeak Euskal Herriko Unibertsitatean arlo honetan es-
kuraturiko emaitzen inguruan, eta munduan zehar hainbat ikerketa-taldek egindako
lan garrantzitsuenen inguruan eztabaidatuko dugu. Halaber, ezegonkortasun ge-
nomikoa minbizi mota ezberdinek komunean duten ezaugarria dela kontuan
izanda, minbizien tratamendurako bereizgarri horren ustiapenaren gainean jar-
dungo gara, eta martxan dauden garapen garrantzitsuenak aurkeztuko ditugu. Az-
kenik, minbizitik at, ezegonkortasun genomikoak giza osasunean duen garrantziaz
jabetzeko, horrek zahartzean eta patologien sorburuan duen eraginaz arituko gara.
Berrikustapenaren helburua ezegonkortasun genomikoaren inguruko oinarrizko
ikerkuntzak zein ikerketa klinikoak eskaintzen duen potentziala agerian jartzea da,
gizakion fisiologia eta patologia hobeto ulertu eta kudeatu ahal izateko.

2. Ezegonkortasun genomikoa: minbiziaren bereizgarria 
DNA molekulan agertzen diren mutazioek hainbat jatorri izan ditzakete, eta maiz
bi taldetan sailkatzen dira: eragile exogenoak (konposatu genotoxikoak, argi ultra-
moreak…) eta eragile endogenoak, hau da, modu naturalean sortutako metabo-
litoak. Esaterako, erradiazio ultramorearen edo zelulako metabolismoaren ondorioz
sortzen diren oxigeno espezie erreaktiboek (superoxidoek, hidroxiloek eta abarrek)
nukleotidoak oxidatu eta DNAn mutazioak eragin ditzakete. Hala eta guztiz ere,
nabarmendu behar da mutazio gehienen jatorria DNAren bikoizketan edo errepli-
kazioan gertatzen diren akatsetan dagoela. Mutazioak direla eta, gure zeluletako
material genetikoaren osotasuna etengabe arriskuan dago. Hala ere, zelulek DNAn
gertatutako kalteak konpontzeko dituzten mekanismo molekular sofistikatuei esker,
gure genomak egonkor mantentzeko gaitasun harrigarria du. Bidezidor molekular
horiek etengabe dihardute genoman gertaturiko edozein aldaketa detektatzen eta
konpontzen, sortutako mutazioak hurrengo zelula-belaunaldietara igaro ez daite-
zen. Funtsezko mekanismo biologiko horien inguruan lortutako ezagutza garrantzi-
tsuek aitortza akademiko gorena lortu dute berriki. Hala, 2015. urtean, Tomas
Lindahl, Paul Modrich eta Aziz Sancar ikerlariek Kimikako Nobel Saria jaso zuten,
DNAren konponketa mekanismoen aurkikuntzengatik eta informazio genetikoa nola
babesten den deskribatzeagatik (https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/2015/
summary/) (1. Irudia). Haien ekarpena zinez erabakigarria izaten ari da zelulen fun-
tzionamendua hobeto ulertzeko; baita zenbait herentziazko gaixotasunen oinarri
molekularrak eta minbiziaren garapenaren eta zahartzapenaren atzean dauden
mekanismoak ezagutzeko ere. 

Gizakiok DNAren konponketan diharduten ehundik gora gene ditugu. Gene
multzo hori gure genomako gene talderik ugariena da. Horrek agerian uzten du
DNAren konponketa mekanismoek zelulen ongizaterako duten garrantzia. Meka-
nismo horiek gabe, gure genomaren, eta beraz, zelulen patua katastrofikoa izango
litzateke. Hala ere, ohikoa da minbizi zeluletan konponketa mekanismo horiek aka-
tsak izatea, eta ondorioz, tumore-zelulek mutazio kopuru oso handiak metatzen di-
tuzte, ezegonkortasun genomikoa bultzatzen dutenak. Aldi berean, mutazio-tasaren
emendapen horrek tumoreen hazkuntza eta biziraupena ahalbidetzen duten mu-
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tazioak metatzeko probabilitatea handitzen du, eta minbizien garapena sustatu.
DNAren konponketako geneetan sortutako mutazioak ohikoak dira herentziazko
minbizietan. Adibidez, herentziazko bularreko eta obulutegiko minbizi kasuen ehu-
neko handi baten sorrera DNAren konponketan parte hartzen duten BRCA1 eta
BRCA2 geneen bertsio mutatuei zor zaie. Aurkikuntza horiei esker, jakina, mutazio
horiek biomarkatzaile gisa erabiltzen ari dira esparru klinikoan, herentziazko min-
bizia pairatzen duten familietako senideen diagnostikorako eta tratamenduen ku-
deaketarako, hain zuzen.

DNAren konponketa-geneetan sortutako mutazioak herentziazko minbizietan
ohikoak badira ere, minbizi esporadikoetan (herentziazkoak ez direnetan) gene ho-
rien mutazioak identifikatzeko ahaleginek arrakasta mugatua izan dute (Negrini,
Gorgoulis eta Halazonetis, 2010). Horregatik da nahiko urria, gaur gaurkoz, min-
bizi esporadikoek erakusten duten ezegonkortasun genomikoaren oinarri moleku-
larren inguruan daukagun ezagutza. Proposatu izan da minbizi esporadikoek
aurkezten duten ezegonkortasun genomikoaren tasa altua hainbat urratsetako po-
rroten ondorioa izan daitekeela; DNAren erreplikazio akastunetik hasi, eta kromo-
somen okerreko banaketaraino joan daitekeena. Edonola ere, ezegonkortasun
genomikoa eragiten duten kausa guztien artean, DNAren erreplikazioan zehar ger-
tatzen diren akatsak dira ohikoenak (Aguilera eta García-Muse, 2013). Izan ere,
ugaztun zelula bat zatitzen den aldiro, bere material genetiko guztia bikoiztu egin
behar da, hau da, milaka milioi nukleotido zehatz-mehatz kopiatu behar dira. Hori
dela eta DNAren erreplikazioa prozesu kritikoenetakoa da zelula zikloaren progre-
sioan. Horrela izanda, erreplikazio prozesua estuki kontrolatua dago etapa guztie-
tan, informazio genetikoaren bikoizketa fidela bermatzeko. DNAren erreplikazio
fisiologikoaren erregulazio ezak erreplikazio-estres gisa ezagutzen den egoera
dakar. Erreplikazio-estresak tumoreen ezegonkortasun genomikoaren sorreran, eta
horien garapenean izan dezakeen garrantziaz jabetzeak, gaia ikerketa askoren xede
bilakatu du azken hamarkadan. Ondorengo ataletan zehaztuko ditugu ezegonkor-
tasun genomikoaren eragile nagusiak, eta zelulek garatu dituzten mekanismoak
egoera arriskutsu horiei erantzuteko.
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1. Irudia: 2015. urteko Kimikako Nobel saridunak, Aziz Sancar, Thomas Lindahl eta Paul Modrich (ez-
kerretik eskumara), DNA-ren konponketa mekanismoen funtsezko aurkikuntzengatik. Irudiaren iturria: Wi-
kimedia Commons.



2.1. Eraldaketa onkogenikoa eta erreplikazio-estresa

70eko hamarkadarako bagenituen minbizia mutazio genetiko batek edo gehiagok
sortutako gaixotasuna zenaren zantzuak. Hala ere, gerora egindako zenbait azter-
lanek agerian utzi dute minbizia etapa anitzeko prozesu konplexua dela (Jeggo,
Pearl eta Carr, 2016). Horrela erakusten dute bonba atomikoaren egoera drama-
tikotik bizirik atera zirenen azterketa epidemiologikoek edo laborategian saguekin
eta zelula-lerroekin egindako azterketek. Gaur egun, badakigu zelula baten eral-
daketa gaiztoa gene jakin batzuetan mutazioak metatzearen ondorioz gertatzen
dela. Gene horiek minbiziaren giltzarri molekularrak dira, eta bi taldetan banatzen
dira: proto-onkogeneak eta gene tumore-ezabatzaileak (2. Irudia). Proto-onkoge-
neek zelulen ugalketan funtsezkoak diren proteinak kodetzen dituzte, eta mutatzen
direnean onkogene bihurtzen dira. Haien etengabeko jarduerak zelula-makinaria
kontrolik gabe behartu, eta zelulen hazkuntza anarkikoa bideratzen du. 80ko ha-
markadan, Mariano Barbacid ikerlariaren lanari esker, gizakion lehen onkogenea
isolatzea, eta giza minbiziaren garapenari lotutako lehen mutazio genikoa identifi-
katzea lortu zen, RAS onkogenearena hain zuzen ere (Reddy et al., 1982). Aurki-
kuntza horiek, aldi berean beste bi taldek ere egindakoek, aparteko garrantzia izan
dute giza minbiziaren oinarri molekularrak ezartzeko bidean (Reddy et al., 1982;
Parada et al., 1982; Der, Krontiris eta Cooper, 1982). Arestian aipatu bezala, min-
biziaren gene giltzarrien bigarren taldea tumore-ezabatzaileek osatzen dute, orga-
nismo osasuntsuan zelulen ugaltzea kontrolpean mantentzen dutenak.
Hazkuntzaren erregulatzaile negatiboak dira, eta zelulan agertzen ez direnean edo
mutazioen ondorioz inaktibo daudenean, zelulak kontrolik gabe zatitzen dira. p53
deritzon proteina dugu tumore-ezabatzaileen artean ospetsuena. Izan ere, giza tu-
moreen erdiek p53 gene funtzionalik ez dutela zenbatetsi da (Muller eta Vousden,
2013). 
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2. Irudia: Eraldaketa tumoralaren giltzarri molekularrak: onkogeneak eta tumore-ezabatzaileak. Onko-
geneen edota tumore-ezabatzaileen mutazioek kontrolik gabeko zelula-hazkundea sustatzen dute.



Onkogeneen edo gene tumore-ezabatzaileen adierazpen aldatu batek zelu-
len funtzio fisiologiko normala desbideratzen du, eta zelulen eraldaketa onkogeni-
koa sustatu. Eraldaketa onkogenikoaren eta ezegonkortasun genomikoaren arteko
erlazioa 90eko hamarkadaren hasieran frogatu zen, RAS proteinaren bertsio mu-
tatua zelula-lerroetan espresatzean genomaren ezegonkortasuna gertatzen zela
aurkitu zenean (Denko et al., 1994). Ondorengo ikerketa lanek frogatu zuten hori
ez zela RAS onkogeneari esleitutako fenomeno isolatua, beste onkogene batzuen
adierazpenaren ondoren ere ikusten baitzen (Mai et al., 1996; Felsher eta Bis-
hop, 1999). Adierazpen onkogenikoaren eta ezegonkortasun genomikoaren ar-
teko lotura horrek interes handia piztu zuen, eta ordutik aurkeztutako lanen artean,
2005ean Halazonetis eta Bartek ikerlariek argitaratuko lanak dira aipatzekoak (Gor-
goulis et al., 2005; Bartkova et al., 2005). Ikerlari horien taldeek, minbiziaren fase
goiztiarreko lesio pre-tumoraletan zentratuz, aurkitu zuten lehen aldiz onkogeneen
aktibazioak edota gene tumore-ezabatzaileen inaktibazioak DNAn kalteak sortzen
dituela. Emaitza horiek iradokitzen dute onkogeneek bultzatutako erreplikazio aze-
leratu eta kontrolgabea izango litzatekeela erreplikazio-estresa eta asaldura geno-
mikoak sortuko lituzkeena. Horren guztiaren ondorioa ezegonkortasun genomikoa
eta eraldaketa gaiztoa izango lirateke (Bartkova et al., 2005; Gorgoulis et al.,
2005). Beraz, erreplikazio-estresaren sustapena izan daiteke tumoreak sortzeko
mekanismo nagusia.

Aktibazio onkogenikoaren ondorioz erreplikazio-prozesuan ager daitezkeen
arazoak hainbat motatakoak izan daitezke. Horien artean ikertuenak hauek dira:
DNAren erreplikazio desarautua, DNAren sintesirako beharrezkoak diren nukleoti-
doen metabolismo akastuna, oxigeno espezie erreaktiboen sorrera, edota berez
erreplikatzeko zailak diren eskualdeen hauskortasuna. Guztiek eragin dezakete
erreplikazio-estresa. Hurrengo ataletan gehiago sakonduko dugu akats mota ba-
koitza.

DNA doi-doi eta soilik behin bikoiztu behar da zelula ziklo bakoitzean, erre-
plikazio-estresa eta genomaren ezegonkortasuna saihesteko. Genomaren errepli-
kazioa oso prozesu konplexua da; lehendabizi DNA kate bikoitza banatu behar da,
eta ondoren, kate bakoitzaren osagarria sintetizatu. Kate osagarria sintetizatzen
ari den bitartean, kate bakarreko DNA molekulak (ingelesez single strand DNA,
ssDNA) agerian geratzen dira. Erreplikazioa motel gertatzen den eskualde geno-
mikoetan, ssDNA agerian egoten da luzaroan. Zelulak egoera hori estres-egoera
gisa interpretatzen du, ssDNA molekula ezegonkorra baita, eta, beraz hausturak
pairatzeko arrisku handiagoa baitu. Egoera normal batean, erreplikazio-estres horri
aurre egiteko, organismoek erantzun fisiologiko bat garatu dute, ATR eta CHK1
izeneko bi kinasek abiarazia (Cimprich eta Cortez, 2008; López-Contreras eta Fer-
nández-Capetillo, 2010) (3. Irudia). ATR/CHK1 bidezidorraren funtzio nagusia hau
da: zelularen estresarekiko erantzuna eta ziklo zelularraren progresioa koordina-
tzea, DNA kaltetua duten zelulak ugal ez daitezen. Ehunaren eta kaltearen maila-
ren arabera, ATR/CHK1ek zuzenduriko seinaleak zelula zikloaren geldialdi
iragankorra bidera dezake, zelulak DNAren konponketarako denbora izan dezan.
Kaltea gehiegizkoa bada, ordea, seneszentzia deritzon geldialdi iraunkorra aktibatu
daiteke edo baita zelularen heriotza ere (apoptosia) (González Besteiro eta Gotti-
fredi, 2015) (3. Irudia). ATR/CHK1en mendeko alerta-seinalea funtsezkoa da ze-
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lularen eta ehunen oreka fisiologikoa mantentzeko, hots,homeostasirako, eta be-
ronen gabeziak enbrioien heriotza dakarrela ikusi da (Brown eta Baltimore, 2000;
de Klein et al., 2000; Liu et al., 2000). Aurkikuntzok agerian jartzen dute errepli-
kazioan sor daitezkeen asalduren prebentzioan proteina horiek bideratutako eran-
tzunak duen ezinbesteko garrantzia.

Alerta-seinalea zabaltzeko eta kaltearen aurrean erantzun zelular orokorra
antolatzeko, ATR eta CHK1ek zenbait proteina fosforilatzen dituzte beraien aktibi-
tatea erregulatzeko. Proteina horietako askok DNAri lotzeko, eta kaltetutako es-
kualde genomikoetan foku izeneko agregatuak eratzeko gaitasuna dute. Hala,
H2AX histonaren 139. posizioko serina fosforilatzen denean (γH2AX deritzo horri),
γH2AX hori kalte-fokuetan kokatzen da, eta konponketa-ekintzak kalteturiko gu-
neetara mugatzen ditu. p53 tumore-ezabatzailea ere bidezidor horretako partaide
garrantzitsua da. DNA kaltetzean, p53 aktibatu egiten da, eta hainbat generen
transkripzioa induzituz, lesionaturiko zelulen erantzuna bideratzen du. Kalteen la-
rritasunaren arabera, p53 proteinak bultzatuko du zelulen hazkuntza (kaltea txikia
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3. Irudia: Erreplikazio-estresari erantzuten dion ATR/CHK1 bidezidorraren eskema sinplifikatua. Kate ba-
karreko DNA-ren (ssDNA) metaketaren ondorioz, kontrol-puntu honen aktibazioak denbora-leiho bat sor-
tzen du kaltetutako DNA konpontzeko. DNA gehiegi edo modu iraunkorrean kaltetzen bada,
kontrol-seinaleek apoptosia edo seneszentzia ere eragin dezakete, genoma akastunen hedapena saihes-
teko. P: fosforilazioa.



bada) edo heriotza (kaltea handia bada). p53 gene funtzionalik egon ezean, min-
bizi gaizto gehienetan bezala, DNAren kaltearekiko kontrol-puntua ez da aktiba-
tzen eta, ondorioz, mutazio eta berrantolaketa kromosomikoen maiztasuna handitu
egiten da. Gainera, beste mutazio batzuk agertzeko probabilitatea emendatzen da,
zelulen ugaltzea bultzatzen duten edo apoptosia zein seneszentzia inhibitzen duten
mutazioak agertzeko aukera handituz.

Onkogeneen aktibazioak eragindako erreplikazio-estresaren mehatxuari
aurre eginez, DNAren kalteari erantzuten dieten mekanismo zelularrek transfor-
mazio onkogenikoarekiko lehendabiziko oztopo gisa jarduten dute (Bartkova et al.,
2006; Di Micco et al., 2006). Horrela, onkogeneen aktibazioak (RAS-enak, adibi-
dez) “onkogeneek eragindako seneszentziaren” ezarpena bultzatzen du (ingelesez
Oncogene Induced Senescence, OIS), eta tumoreen garapena saihesten du. Se-
neszentzia erreplikatiboa deritzon fenomenoa 60ko hamarkadan deskribatu zen
lehenengoz, laborategian hazitako giza zeluletan, 50-70 zatiketen ondoren zelulak
gelditze itzulezin batean sartzen zirela behatzean (Hayflick, 1965). 90eko hamar-
kadan, Serrano eta Lowe-ren ikerketek frogatu zuten aktibazio onkogenikoaren on-

dorioz, geldialdi itzulezina eta goiztiarra eragin zitekeela transformazioaren aurkako
defentsa moduan (Serrano et al., 1997). Lan hori beste azterketa askoren abia-
puntua izan da. Aipagarriak dira gure taldeko zenbait lan, Serrano doktorearekin
lankidetzan egindakoak barne, aktibazio onkogenikoari eta estres erreplikatiboari
erantzunez p53 tumore-ezabatzaileak zelula-seneszentziaren ezarpenean duen ga-
rrantzia berretsi dutenak (Palmero et al., 2002; Iglesias-Ara et al., 2010; Iglesias-
Ara et al., 2015). Onkogeneek eragindako seneszentzia, beraz, in vivo diharduen
mekanismo anti-tumoral garrantzitsua da (Campisi eta d’Adda di Fagagna, 2007;
Yaswen eta Campisi, 2007). Hala, azaleko nebo onberen kasuan, aktibazio onko-
genikoari erantzunez melanozitoak seneszente bilakatzen dira (4. Irudia), eta me-
kanismo horrek melanomaren garapena oztopatzen du (Mooi eta Peeper, 2006).
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4. Irudia: Melanozitoetan, onkogeneek eragindako seneszentziari esker nebo onberen sorrera bultza-
tzen da, eraldaketa gaiztoa saihestuz. Tumore-ezabatzaileen galerak melanomaren garapena zuzpertzen
du. OIS: onkogeneek induzituriko seneszentzia.



2.2. DNAren erreplikazio desarautua

Zelularen ziklo bakoitzean, genoma osorik bikoizten dela ziurtatzeko, DNAren sin-
tesia erreplikazio-abiapuntu anitzetatik bideratzen da ziklo zelularreko sintesi (S) fa-
sean. DNAren erreplikazioaren hastapena ziklinen-menpeko kinasek (ingelesez
Cyclin-Dependent Kinases, CDK) eta erretinoblastoma (RB)/E2F faktoreek kontro-
latzen dute. Laburki, seinale mitogenikoek CDK kinasen bidezko RB-ren fosforila-
zioa eta inaktibazioa eragiten dute. Gertaera horren ondorioz, E2F faktoreek gene
ugariren adierazpena induzitzeko gaitasuna eskuratzen dute, DNAren erreplikazioa
sustatzen duten funtsezko geneena bereziki, MCM2-7, TK1, GMNN edota CCNE,
besteak beste (Chen, Tsai eta Leone, 2009) (5. Irudia). Hainbat ikerketa lanek
deskribatu dutenaren arabera, CDK entzimen gehiegizko jarduera onkogenikoak
edo RB/E2F bidezidorraren kontrolpeko geneen mutazioek erreplikazio-abiapuntu
berrien emendapena bultzatzen dute (Beck et al., 2010; Sørensen eta Syljuåsen,
2012). Horrek, aldi berean, programatu gabeko erreplikazio-abiapuntuen aktiba-
zioa eragiten du, erreplikazio-makinariaren progresio fisiologikoa arriskuan jartzen
duena. Finean, horrek erreplikazio-estresa sustatzen du. Ondorioz, zelulak errepli-
katu gabeko edota behin baino gehiagotan erreplikatutako guneekin sartzen dira
mitosian, berrantolamendu kromosomikoak eta ezegonkortasun genomikoa zuz-
pertuz. Ia minbizi mota guztietan aurkitu dira mutazioak bidezidor honen funtsezko
osagai batean edo gehiagotan, hala nola bularreko, birikako eta prostatako min-
bizietan, eta kasu guztietan E2Fren mendeko geneen erregulazioa galduta dago-
ela ikusi da (Tsantoulis eta Gorgoulis, 2005). 

Gure laborategian, E2F transkripzio faktoreen familiako kideen erregulazioa
eta funtzio fisiologiko zein patologikoak aztertu ditugu azken urteotan, horretarako
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5. Irudia: RB/E2F-k bideratutako ziklo zelularraren erregulazioa, proteina-kodetzaile eta mikroRNA geneen
adierazpenaren kontrolaren bidez. G1 fasearen hasieran RB/E2F faktoreek gene ituen adierazpena erre-
primitzen dute. G1 fasean zehar, CDK kinasek RB fosforilatu eta inhibitzen dute, E2F-rengandik askatuz.
Orduan, E2F faktoreek gene ituen transkribapena sustatzen dute, eta zelulek DNA bikoizteko gaitasuna
hartzen dute.



zelula- eta animalia-ereduak garatu ditugu. Lan horiei esker, frogatu ahal izan dugu
E2F faktoreek duten garrantzia erreplikazio-estresa murrizteko eta egonkortasun
genomikoa bermatzeko. Hala, genetikoki eraldatutako E2F1 eta E2F2 transkripzio
faktorerik ez duten sagu-ereduak erabiliz, hots, sagu knockout-ak (KO), gure iker-
keta lanek erakutsi dute faktore horien jarduera ezabatuz gero, DNAren erreplika-
zioa modu azeleratu eta goiztiarrean gertatzen dela, eta horrek erreplikazio-estres
egoerara bultzatzen dituela zelulak (6. Irudia). Erreplikazio desegoki horren oina-
rrian E2Fren mendeko gene itu askoren gainadierazpena dago. Sagu KOetako hain-
bat zelula motatan ikusi da fenotipo hori; linfozitoetan, makrofagoetan eta
pankreako zeluletan, besteak beste (Murga et al., 2001; Iglesias-Ara et al., 2010;
Iglesias-Ara et al., 2015; Infante et al., 2008). Gainera, E2F1/E2F2rako mutan-
teak diren zeluletan pilaturiko erreplikazio-estresak ATR/CHK1 bidezko alerta-sei-
naleak pizten ditu, eta zelula motaren arabera, p53ren mendeko seneszentzia edo
apoptosia ezartzen da (Iglesias-Ara et al., 2010; Iglesias-Ara et al., 2015, eta ar-
gitaratu gabeko datuak). Aldiz, zelula horietako p53 genea mutaturik badago, or-
duan tumoreen garapena bizkortzen da. Aurkikuntza horiek agerian uzten dute
E2F1 eta E2F2 faktoreen esku dagoela zelula diferentziatuetako DNAren errepli-
kazioa kontrolpean izateko mekanismoa. Izan ere, haiek gabe erreplikazio-estresa
eta ezegonkortasun genomikoa emendatu egiten dira, eta horrekin batera tumo-
rigenesiaren probabilitatea. 
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6. Irudia: E2F1 eta E2F2-ren galerak zelulen endekapena eragiten du. E2F1/2 faktoreen jarduera sa-
guetan inaktibatzeak ziklo zelularreko geneen gainadierazpena eta zikloaren azelerazioa eragiten ditu. On-
dorioz, egoera anormal horrek genomaren ezegonkortasuna eta p53-menpeko apoptosia edo
seneszentzia eragiten ditu zeluletan, ehunaren testuinguruaren arabera.



E2F faktoreek erreplikazio-estresa ere murrizten dute zenbait mikroRNA mo-
lekulen (miRNA) adierazpen genikoa erregulatzean. Izan ere, Marcos Malumbre-
sekin adostutako lankidetzari esker hau aurkitu dugu: E2F1 eta E2F3 faktoreek
hainbat miRNAren adierazpena induzitzen dutela fibroblasto enbrionarioetan, let-
7a-d, let-7i, mir-15b-16-2 eta mir-106b-25 miRNAak horien artean, zeintzuek ze-
lula zikloko S fasearen sarrera inhibitzen duten. Hortik ondorioztatzen da miRNA
horiek erreplikazio prozesua kontrolpean mantentzen laguntzen dutela, zelula zi-
kloko erregulatzaile ugariren adierazpena inhibituz, erreplikazio-estresa eta eze-
gonkortasun genomikoa saihesten baitute (Bueno et al., 2010) (5. Irudia).

Nabarmentzekoa da, zelula zikloko erregulazioaz gain, E2F faktoreek zere-
gin aktiboa betetzen dutela estresarekiko erantzuna bideratzen duten geneen erre-
gulazioan (Bertoli et al., 2013; Bertoli et al., 2016). Izan ere, berriki argitaratutako
lanek erakutsi dutenez, ugaztun zeluletan erreplikazio-estresaren kudeaketan parte
hartzen duten proteina askoren adierazpena iraupen laburrekoa da. Hori horrela,
erreplikazio-estresari aurre egiteko, E2Fren mendeko transkripzioa beharrezkoa da
proteina horien mailari eusteko (Bertoli et al., 2016). Erreplikazio-estresaren eran-
tzunean parte hartzen duten E2Fren gene ituen artean CHK1 eta RRM2 geneak
daude, erreplikazio-estresaren moteltzaile gisa ezagutzen direnak (Lecona eta Fer-
nández-Capetillo, 2014). Izan ere, proposatu da E2Fren gene itu horien adieraz-
pen emendatua babesgarria dela erreplikazio-estres altua aurkezten duten
sagu-eredu onkogenikoetan, eta baita ATR mutatua duten saguetan ere. Horrek
iradokitzen du E2F faktoreek bideratutako erregulazioa onuragarria dela erreplika-
zio-estresarekin erlazionatutako testuinguru batean (López-Contreras et al., 2012;
López-Contreras et al., 2015).

DNAren kaltearekiko erantzunaren eta konponketaren kontrol-eza tumore-
zelulen ezegonkortasun genomikoarekin eta kimioterapiarekiko erresistentziarekin
ere lotu izan dira. Adibidez, E2F-ren itua den eta DNAren konponketan parte har-
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7. Irudia: E2F kide ezberdinek DNA konpontzeko jarduerak bideratzen dituzten geneen adierazpena ore-
kan mantentzen dute.



tzen duen RAD51 genearen gehiegizko adierazpena bularreko minbiziekin erlazio-
natu da (Martin et al., 2007). Horrek erakusten du genomaren egonkortasuna
mantentzeko ezinbestekoa dela gene gakoak aktibatzeaz gain, behin kaltea kon-
ponduta, horiek ixilaraztea. Ildo horretatik, gure laborategian eginiko ikerketek era-
kutsi dute erreplikazioari lotutako DNAren kalteak konpontzeko beharrezkoak diren
geneen inhibizioa E2F familiako beste kide baten mendekoa dela, E2F7 faktorea-
rena hain zuzen (7. Irudia). E2F7ren eginkizunari esker, DNA konpontzeko jardue-
rak ziklo zelularraren fase bakarrera murrizturik geratzen dira, zehazki S fasera
(Mitxelena et al., 2016; Mitxelena et al., 2018). Mekanismo horren bidez, DNA
konpondutakoan, E2F7k konponketa-faktoreen desaktibazioan parte hartu dezake,
ekintza desegokia eta informazio genetikoaren endekapena saihestuz, ezegonkor-
tasuna ekiditeko (Mitxelena et al., 2018).

2.3. Nukleotidoen metabolismoa

Aktibazio onkogenikoak eragindako erreplikazio-tasaren emendapenak albo-ondo-
rio arriskutsu bat ekar lezake: DNAren bikoizketarako beharrezkoak diren nukleo-
tidoak agortzea, hain zuzen. Horrek, bada, erreplikazio-urkilak aurrera egitea
eragotz lezake, eta erreplikazio-estresa sortu. Nukleotidoak erreplikazio-makina-
riaren eraikuntza-blokeak dira, eta beraz, nukleotidoen egituran edo mailan gerta-
tutako edozein asaldurak berehalako eragina du DNAren sintesian. Nukleotidoen
ekoizpenaren eta degradazioaren arteko koordinazioak finkatzen ditu nukleotido
mailen aldaketak zelula zikloan zehar, eta horrekin batera, baita DNAren errepli-
kazioren zehaztasuna ere. Berez, nukleotido mailen aldaketek, txikiak izanda ere,
nabarmen eragiten dute erreplikazio-makinariaren jardueran (Bester et al., 2011;
Gay et al., 2010; Chabosseau et al., 2011). Kalkulatu da ugaztun zeluletako nu-
kleotidoen gordelekuak minutu gutxiren buruan agortuko liratekeela erreplikazioan
zehar etengabe berrituko ez balira (Murthy eta Reddy, 2006). Horren harira, nu-
kleotidoen sintesiaz arduratzen diren entzimen erregulazio transkripzionala E2F
faktoreen mendekoa dela frogatu dute hainbat lanek, tartean gureek (Infante et al.,
2008; Iglesias-Ara et al., 2015).

Nukleotidoen sintesiaren urrats kritikoa erribonukleotido erreduktasak (RNR)
katalizatzen du. Entzima horrek erribonukleotidoak erreduzitzen ditu desoxirribo-
nukleotido (dNTP) bihurtzeraino. RNR proteina tetramerikoa da, bi azpiunitate ka-
talitikoz (RRM1) eta bi azpiunitate erregulatzailez (RRM2, RRM2B) osatua. RNR
holoentzimaren jarduera entzimatikoa RRM2ren adierazpen mailak mugatzen due-
nez, zelulako dNTPen maila RRM2ren kontrolpean dago nagusiki. Hori dela eta,
DNA bikoizteko beharrezkoak diren dNTP maila orekatuak mantentzeko, RRM2ren
transkripzio-maila estuki erregulatuta dago. Bere adierazpena S fasean induzitzen
da, E2F transkripzio faktoreek bideratutako erregulazio geniko bidez (Chabes, Björ-
klund eta Theletaer, 2004). Zelula zikloko gainontzeko faseetan berriz, RRM2ren
adierazpena ixilduta mantentzen da, besteak beste E2F7k bideraturiko errepre-
sioagatik (Mitxelena, 2014, tesia, argitaratu gabeko datuak). 

Eragile genotoxikoek edota ATR/CHK1en inhibizioak piztutako erreplikazio-
estresari aurre egiteko, zelulek E2Fren mendeko RRM2ren adierazpena emenda-
tzen dute, eta horrela nukleotidoen sintesia azkartzea eta ezegonkortasuna
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saihestea lortzen dute (Zhang et al., 2009; Buisson et al., 2015). Erreplikazio-es-
tresaren erantzunean, nukleotidoen ekoizpenak duen garrantzia gure taldekide ohia
den Oskar Fernández-Capetillok zuzendutako laborategiak aztertu izan du modu
adierazgarri batean, horretarako RRM2ren alelo gehigarria duen sagu eredua ga-
ratu zuten. Sagu horien zelulek RNR entzimaren jarduera emendatua aurkezten
dute, eta gai dira ATRren inhibizioaren ondorioz sustaturiko erreplikazio-estresa
murrizteko (López-Contreras et al., 2015). 

DNAren bikoizketa-tasari eusteko RRM2ren eta nukleotidoen metabolismoko
beste proteina batzuren jarduera nahikoa ez denean, erreplikazio-estresa sortzen
da. Orain urte batzuk, Bester eta lankideek deskribatu zuten onkogeneen eragi-
nagatik RB/E2F bidezidorra neurrigabe aktibatzeak, zelulako nukleotido mailak
modu esanguratsuan murriztea dakarrela, eta horrek erreplikazio-estresa sortzen
duela. Aldiz, nukleotidoak exogenoki hornituz gero, onkogeneek eragindako erre-
plikazio-estresa eta transformazio tumorala ezabatzea lortu zuten (Bester et al.,
2011). Emaitza horiekin bat datoz gure laborategian berriki eskuratutako datuak:
frogatu dugu nukleotido exogenoen gehipenak E2F1 eta E2F2 faktoreen gabeziak
eragindako erreplikazio-estresa arintzen duela (argitaratu gabeko emaitzak). Ares-
tian aipatutako lanen emaitzak norabide berean doaz: nukleotidoen mailari eutsi
ezean, erreplikazio-estresa sor daiteke. Halaber, ikerketa horiek guztiak onkoge-
nesiaren hastapenaren mekanismoak ulertzeko eredutzat har daitezke. Lanen ara-
bera, zelulen hazkuntza arautzen duten faktoreen aktibazio ez-koordinatuak
nukleotido maila baxuegiak metatzera bultzatzen du, eta horrek genomaren erre-
plikazio normala eta egonkortasuna arriskuan jartzen ditu. 

Nukleotidoen metabolismoan parte hartzen duten proteinen ekoizpena hain-
bat faktoreren mendekoa da. Esaterako, c-MYC onkogeneak melanoma zeluletako
nukleotidoen ekoizpenean parte hartzen duten hainbat gene induzitzen ditu. Horri
esker, dNTP mailak handitu daitezke eta zelulei ugaltzeko aukera ematen zaie
(Mannava et al., 2008). c-MYCek erregulatutako geneen artean timidilato sintasa
entzima dugu (TS), timidina nukleotidoaren sintesirako funtsezkoa dena. Zenbait
ikerketa talderen emaitzek erakutsi dute RB/E2F bidezidorraren erregulazio ezak ere
badakarrela TS genearen gainadierazpena (Kasahara et al., 2000; Infante et al.,
2008). Izan ere, ohikoa da minbizietan TS maila altuak izatea. Are gehiago, en-
tzima horren maila altuek besteak beste koloneko, bularreko, eta biriketako min-
bizietan pronostiko txarra daukatela ikusi izan da (Rahman et al., 2004). Aurrerago
zehaztuko den moduan, minbizi askotarako, TSren inhibizioa klinikoki balioztaturik
dago hurbilketa terapeutiko gisa; TSren inhibizioaren ondorioz, zelularen timidina
nukleotidoaren mailak murriztu egiten dira, eta horrek erreplikazio-estresa eta eze-
gonkortasun genomikoa bultzatzen du. Baliteke, beraz, estrategia terapeutiko hori
bereziki c-MYC edota RB/E2F bidezidorrak desarautuak dituzten minbizien trata-
mendurako eraginkorra izatea. 

2.4. Oxigeno-espezie erreaktiboen metabolismoa

Minbizi-zelulek hazkuntza azkarra ahalbidetzen dieten eraldaketa nabarmenak aur-
kezten dituzte beren metabolismoan. Horien artean daude energia-mailari eusteko
ATPa sortzeko gaitasun handia, makromolekulen sintesi emendatua, eta zelularen
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erredukzio-oxidazio egoera mantentzeko gaitasuna. Metabolismo eraldatu honen
ondorioz, ezaguna da oxigeno-espezie erreaktiboen (ingelesez Reactive Oxygen
Species, ROS) ekoizpena handitzen dela, eta DNAri kalte egiten diotela. ROSak,
hazkuntza baldintza normaletan, metabolismo aerobikoaren azpiproduktu gisa sor-
tutako erradikal aske mota bat dira (Holmström eta Finkel, 2014). ROS maila ba-
salek funtzio zelular fisiologikoak betetzen dituzte, erredukzio-oxidazio motako
erreakzio biokimikoen parte diren heinean. Aldiz, ROS maila areagotuek oxidazio-
estresa eragiten dute, eta lipidoak, proteinak eta DNA molekulak kaltetzen dituzte.
Ahalmen hori dela eta, ROSak transformazio tumoralaren garapeneko parte-har-
tzaile garrantzitsutzat dauzkagu. Esaterako, RAS eta c-MYC onkogeneek ROS maila
emendatzen dutela aspalditik dakigu, horrek DNAren kalteak eta ezegonkortasun
genomikoa eragiten ditu (Lee et al., 1999; Vafa et al., 2002).

ROSen emendapenaren eta ezegonkortasun genomikoaren arteko korrela-
zioa zenbait testuinguru tumoraletan frogatu den arren, ez dago argi zein den lo-
tura honen mekanismoa. D’Adda di Fagagna ikerlariak zuzendutako lanen arabera,
RAS onkogeneak induzitutako ROSek kontrolik gabeko proliferazioa bultzatzen dute,
eta hazkuntza desegoki horrek, orduan, erreplikazio-estresa eragingo luke (Ogrunc
et al., 2014). Ikuspuntu horren arabera, ROSek bideratutako ezegonkortasun ge-
nomikoaren oinarrian kontrol gabeko mitosi-tasa areagotuak egongo lirateke
(Ogrunc et al., 2014). Are gehiago, RAS onkogenearen aktibazioak dakarren
ROSen emendapenari esker, zuzenean erreplikazioaren hastapenerako behar diren
proteinen jarduera bultzatzen dela proposatu dute beste lan batzuek (Weyemi et
al., 2012). Horrela, RASen aktibazioaren ondorioz metatutako oxigeno erradikalak
S fase goiztiarraren erantzule zuzenak izango lirateke. Hala ere, ikerketa lan
gehiago behar da ROSen ekoizpenak erreplikazio-dinamikari eta erreplikazio-es-
tresari nola eragiten dien zehazteko. 

Organismoen zahartze-tasa ere ROSen ekoizpenaren emendapenarekin lotu
izan da. Organismo osasuntsu gazteak gai dira ingurumen- eta barne-estresei era-
ginkortasunez erantzuteko, adibidez oxidazio-estresari; aldiz, erregulazio-prozesu
horien efizientzia nabarmen murrizten da zahartzaroan. Zelula zaharkituak estresei
eraginkortasunez erantzuteko gai ez izateak hainbat ondorio latz ekartzen dituela
uste da, hala nola DNAren mutazioak, metabolismoaren azpiproduktuak edota oxi-
datutako proteinen eta proteina-agregatuen metaketa. Horrekin bat, oraintsu aur-
kitu da oxidazio-estresarekiko erresistentziaren eta espezie batzuren (legamia, har,
fruta-euli eta sagu) bizitza luzatzen duten mutazioen artean erlazioa dagoela. Kon-
tuan izanda zahartzaroan estres oxidatiboa metatzen dela, eta zahartzaroan min-
biziaren intzidentzia altua dela, aspalditik zegoen susmoa DNAren oxidazioa izan
zitekeela mutagenesi-iturri nagusietariko bat. Oxigeno-espezie erreaktiboek DNAn
eragiten duten lesio ohikoenetako bat guanina nukleotido arrunta oxidatu, eta 8-
oxoguanina (8-oxoG) bilakatzea da (Rai et al., 2009). Guanina arrunta zitosinare-
kin parekatzen da, baina 8-oxoG hori adeninarekin pareka daiteke. Beraz, DNA
erreplikatu aurretik akatsa detektatzen eta konpontzen ez bada, G>T mutazioak
(guaninaren ordez timina) sor ditzake. Hala ere, oraindik ez da aurkitu DNAren oxi-
dazio-lesioei esleitutako mutazio-sinadura bat minbizietan (Helleday, Eshtad eta
Nik-Zainal, 2014), agian kalte horien konponketa oso eraginkorra delako (Baner-
jee, Santos eta Verdine, 2006). Ikerketa lan gehiago behar dira, beraz, estres oxi-
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datiboaren, zahartzaroaren eta minbizien garapenaren arteko kausazko erlazioa
eutsi dezaketen datuak jaso ahal izateko.

2.5. Gune hauskorrak

Onkogeneek eragindako DNAren kaltea ez da genomaren edozein tokitan gerta-
tzen. Aitzitik, hausteko joera handia duten eskualde genomikoetan, hots gune
hauskorretan, gertatzen da batez ere (ingelesez Common Fragile Sites, CFS) (Sarni
eta Kerem, 2016). CFS-ak erreplikazio-estresarekiko bereziki sentikorrak dira, eta
maiz berrantolamendu kromosomikoak azaltzen dituzte tumore-zeluletan (Deba-
tisse et al., 2012). Gune hauskorren eta minbizi-zeluletako kromosomen haus-
tura-puntu konkretu batzuen arteko erlazioa 80ko hamarkadan proposatu zen
lehendabizikoz (Yunis eta Soreng, 1984), egungo sekuentziazio masiboan oinarri-
tutako lanek baieztatu dutena. Minbizi-mota ezberdinetan behin eta berriz agertzen
diren translokazio-puntu gehienak CFSak inplikatzen dituztela frogatu da (Burrow
et al., 2009; Tsantoulis et al., 2008; Bignell et al., 2010). Nabarmenki, onkoge-
neak kokaturik dauden eskualde genomikoak, anplifikatuta agertzen direnak tu-
more-zelula askotan, CFSak izan ohi dira. Adibidez, MET eta MYCN onkogeneak
FRA7G eta FRA2C izena hartzen duten eskualde hauskorren barnean kokatzen
dira. Onkogene horiek anplifikaturik aurkitu dira hainbat minbizitan, neuroblastoma
eta kartzinoma gastriko batzuetan, adibidez. Anplifikazio hori CFSetan gertaturiko
berrantolaketa kromosomikoen ondorioa dela uste da (Hellman et al., 2002; Blum-
rich et al., 2011). Bestalde, badira zenbait CFS tumore-ezabatzaileak kodetzen
dituzten geneak barneratzen dituztenak. Izan ere, minbizi-mota ezberdinetan be-
hatutako tumore-ezabatzaileen delezioak kasuen erdian baino gehiagotan CFSe-
tan sortzen direla kalkulatu da (Le Tallec et al., 2013). Adibidez, RORA gene
tumore-ezabatzailea, FRA15A eskualde hauskorraren erdian kokatzen dena, bula-
rreko, prostatako eta obulutegiko ehun osasuntsuetan adierazten da, baina, sa-
rritan, inaktibaturik ageri da organo horietako minbizietan (Hazan, Hofmann eta
Aqeilan, 2016).

CFSak, oro har, oso gene luzeetan kokatzen dira eta, sarritan, gene horien
ezegonkortasuna beren adierazpen genikoarekin erlazionaturik dago ehun jakin ba-
tzuetan (Helmrich, Ballarino eta Tora, 2011; Wilson et al., 2015). Adibidez, gure
generik luzeenak, distrofina izenekoak (DMD), 2 Mb pasa ditu, eta 16 ordu behar
ditu osorik transkribatzeko. Nabarmenki, DMD geneak hauskortasuna aurkezten du
muskulu zeluletan, horietan adierazten baita bereziki (Helmrich, Ballarino eta Tora,
2011). Gene horren hauskortasunaren kausa erreplikazio- eta transkripzio-maki-
nariak elkarri eragiten dioten traban egon daitekeela proposatu da. Izan ere, gene
handiek guztiz transkribatzeko behar duten denbora ezin denez zelula ziklo batean
osatu, transkripzioa eta erreplikazioa ez dira espazialki ondo banatzen, eta sortu-
riko trabak ezegonkortasun genomikoa dakar (Helmrich, Ballarino eta Tora, 2011).
Are gehiago, oro har, CFSetan erreplikazio abiapuntu gutxi daude, eta oso berandu
erreplikatzen dira S fasean zehar (Le Tallec et al., 2011; Letessier et al., 2011).
Hori dela eta, arrisku handia dago CFSak guztiz erreplikatu barik zelula mitosian
sartzeko, eta ondorioz, hauskortasuna eta berrantolaketa kromosomikoak sortzeko
(Debatisse et al., 2012).
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Leku hauskorren bigarren kategoria bat erreplikazio-goiztiarreko leku haus-
korrak dira (ingelesez Early Replicating Fragile Sites, ERF), S fasearen hasieran
erreplikatzen diren eta transkripzio maila oso altua daukaten geneak barneratzen
dituztenak. Kasu horretan ere uste da ERF eskualdeen hauskortasuna erreplikazio-
eta transkripzio-makinarien arteko trabengatik gerta daitekeela (Barlow et al.,
2013). Izan ere, Nussenzweig-en taldeak B linfozitoetan identifikatutako ERFak
linfometako anplifikazio edota delezio genomikoen eragile nagusia direla ondo-
rioztatu zuen (Barlow et al., 2013). 

2.6. Krisi telomerikoa eta kromotripsia

Telomeroetan sortutako akatsek ere ezegonkortasun genomikoa sor dezakete. Go-
rago aipatu bezala, telomeroak kromosomen amaieran kokatzen diren egitura nu-
kleoproteikoak, eta sekuentzia errepikakorrez osatuta daude. Gizakion telomeroek
TTAGGG DNA sekuentzia ehunka aldiz jarraian errepikatuta aurkezten dute. Egi-
tura horiek kromosomen muturrak babesten dituzte arriskutsuak izan daitezkeen
fusio-kromosomikoetatik. Telomeroen erreplikazioa neketsua da; izan ere, errepli-
kazio makinariarentzako hainbat oztopo potentzial aurkezten dituzte, hala nola se-
kuentzia errepikakorrak, kromatinaren paketamendu maila altua eta kate bikoitzeko
DNA molekularen topologiaren ondorioz sortutako tortsio-estresa (Gilson eta Géli,
2007). Gainera, CFSen kasuan bezala, oro har, telomeroek erreplikazio-abiapuntu
berantiarrak eta ahulak dituzte (Sfeir et al., 2009). Are gehiago, ziklo zelular ba-
koitzean telomeroko sekuentzia errepikakorraren luzera laburtuz joaten da harik
eta kromosomen muturrak laburregiak eta ezegonkorrak bilakatzen diren arte. Or-
duan, DNAren kaltearekiko erantzunaren aktibazioa sustatzen da, zelulen senes-
zentzia edo apoptosia eraginez, modu fisiologikoan zelulen ugalketa mugatu
dezakeena (d’Adda di Fagagna et al., 2003). Kontrol-puntu horrek transformazio
tumorala ekiditeko mekanismo garrantzitsu gisa jokatzen duela proposatu da. Kri-
sialdi telomeriko moduan izendatu den egoera horretatik ihes egiteko, tumoreek
mekanismo ezberdinak garatzeko gaitasuna erakutsi dute. Zelula eraldatuek se-
neszentzia saihesteko gaitasuna izan dezakete, adibidez p53 mutatua baldin ba-
daukate. Horrez gain, minbizi-zelula gehienetan telomerasa entzima aktibatua
dagoelako, telomeroen krisialditik ihes egiteko gaitasuna daukate. Egoera fisiolo-
gikoan, entzima hau hozi zelula eta ama zeluletan baino ez da adierazten, kromo-
soma muturraren osotasuna bere horretan mantentzeko. Telomerasaren jarduera
zelulen diferentziazioan zehar galduz doa, eta horrekin batera krisi telomerikoa etor
daiteke eta zelularen ugaltzeko ahalmenaren bukaera. Telomerasaren aktibazioak
aukera eman diezaieke zelula gaiztoei telomeroen krisia gainditzeko. Zehazki,
mutur kromosomikoetan de novo errepikapen telomerikoak sintetizatuz, telomero
laburtuak luzatu eta ugaltzeko gaitasuna berrezarri ditzake (Chin et al., 2004; Lin
et al., 2010; Barthel et al., 2017; Roger et al., 2013; Jones et al., 2014).

Beste prozesu nagusi bat oraintsu aurkituriko kromotripsia deritzona da, be-
rehalako ezegonkortasun genetikoa eragiten duena (Maciejowski et al., 2015).
Kromotripsi prozesuan berrantolamendu kromosomiko masiboak sortzen dira es-
kualde kromosomiko konkretuak hautsi eta beste modu batean elkartzerakoan
(Stephens et al., 2011). Tumorigenesiaren ikuspegi tradizionalaren arabera, mu-
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tazioen metaketa modu mailakatuan gertatzen dela uste izan da. Kromotripsian oi-
narrituriko ikuspegi berritzaileak zelula-zatiketa gutxi batzuetan ehunka berranto-
laketa kromosomiko azkar metatzeko mekanismoa eskaintzen du. Kromotripsiak
hainbat modutan lagun lezake tumorigenesian. Adibidez, berrantolatutako zatiek
tumorearen hazkuntza bultzatzen duten fusio onkogenikoak sortuz edo gene tu-
more-ezabatzaileak ezabatuz. Oraintsu argitaratutako ikerketa batean, kromotripsi
gertaerak detektatu dituzte tumore kasuen erdietan zenbait minbizi-motatan, hala
nola melanoman, glioblastoman edo birikietako adenokartzinoman. Gertaera ho-
riei lotuta aurkitu ziren hainbat onkogeneren anplifikazioak (CCND1, MDM2 eta
MYC, esaterako). Are gehiago, kromotripsia gene tumore-ezabatzaileen eta DNA
konpontzeko geneen galerarekin ere erlazionatu zuten, eta iradoki dute kromo-
tripsi gertaerak tumoreen eboluziorako selektiboki abantailatsuak izan daitezkeela
(Cortés-Ciriano et al., 2020).

3. Ezegonkortasun genomikoaren ustiapena minbiziaren trata-
mendurako

Nola geldiaraz daiteke stop botoia hautsita izanda kontrolik gabe korrika doan ma-
kina bat? Balaztei eragitea aukera bat da, eta horretan oinarritzen da, hain zuzen,
minbiziaren tratamendurako kimioterapia klasikoa. Hala ere, kasu askotan aukera
hori ez da nahikoa makina guztiz gelditzeko. Beste aukera bat makinaren gaine-
rako kontrol-puntuak deuseztatzea da. Horrela, gehiegizko abiadura hartzean, mo-
torra gehiegi berotuko da eta pitzadurak eragingo ditu harik eta triskatu arte. Azken
ikuspegi suntsitzaile horrek makina modu iraunkorrean geldituko luke. Kontzeptu
horretan oinarrituta, ezegonkortasun genomikoa sorraraztea edo emendatzea da
minbiziak tratatzeko beste alternatiba bat. Berez, ezegonkortasun genomikoak tra-
tamenduekiko erresistentziaren garapena faboratzen duela ikusi da. Hala ere, ze-
lulen ezegonkortasun genomikoaren mailek muga bat daukate, eta mutazioen
gehiegizko metaketa gertatzen bada, minbizi zelulentzako katastrofikoa izan dai-
teke, heriotza eragiteraino. Adibidez, mutazio horiek zelulen biziraupenerako be-
harrezkoak diren gene esentzialen funtzio galera eragiten badute. Beraz,
transformazio tumoralaren ikuspuntutik, minbizi-zelulak tarteko egonkortasun-maila
bilatzen ahaleginduko dira euren bideragarritasuna bermatzeko, oreka horretatik al-
denduz gero minbiziaren endekapena letorkeelako (Burkard eta Weaver, 2017).
Minbizien biziraupena oreka horren mendekoa dela kontutan hartuta, ez da harri-
tzekoa azken urteetan ezegonkortasun genomikoa ikuspuntu terapeutiko bateta-
tik ustiatu daitekeen ideia indartuz joatea. 

Minbiziaren aurkako kimioterapiaren abiapuntua ustekabeko behaketen on-
dorioz gertatu zen. DNA kaltetzen duten zenbait konposatuk, mustarda-gasak adi-
bidez, ezaugarri antitumoralak aurkezten zituztela ikusi zuten. Hori dela eta,
lehendabiziko farmakoen garapena konposatu genotoxikoetan oinarritu zen, eta
horietako batzuk oraindik oso erabiliak dira terapia antitumoraletan, guztiek nola-
baiteko erreplikazio-estresa sortzen baitute. Esparru klinikoan erabili ziren lehen
botika antitumoralen artean, nukleotidoen metabolismoan eragiten duten gemzi-
tabina eta 5-fluorouraziloa oraindik ere sarri erabiltzen diren farmakoak dira, na-
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gusiki maskuriko, pankreako, koloneko eta bularreko minbizia tratatzeko. Biek ala
biek DNA erreplikatzeko eta konpontzeko eskura dauden nukleotidoen kantitatea
murrizten dute; gemzitabinak erribonukleotido erreduktasa entzima inhibituz, eta
5-fluorouraziloak timidilato sintetasa inhibituz (Ubhi eta Brown, 2019). Nukleoti-
doen metabolismoan eragiten duten sendagai horiekin alderatuta, agente alkila-
tzaileek eta platinoan oinarritutako konposatuek berriz, zuzenean DNA kaltetzen
dute (Wang eta Lippard, 2005; Fu, Calvo eta Samson, 2012). Gliomak tratatzeko
erabiltzen den temozolomida bezalako farmako alkilatzaileek DNA molekulan
aduktu izeneko eraldaketa kobalenteak eratzen dituzte, DNA polimerasak errepli-
kazioan aurrera egitea oztopatzen dutenak. Bestalde, platinoan oinarritutako agen-
teek, hala nola zisplatinoak eta karboplatinoak, DNA kateen arteko lotura
kobalenteak katalizatzen dituzte. Ondorioz, helikasek ezin dituzte DNA kateak el-
karrengandik banatu, eta erreplikazioa bertan behera geratzen da (Deans eta West,
2011).

Erreplikazio-estresa eragiten duten terapia tradizional horiek asko erabili
diren arren, duten egokigarritasuna eta eraginkortasuna mugatuak dira, sortzen
duten toxikotasunagatik eta erresistentzien garapenagatik. Esan bezala, terapia
horien helburua DNAren erreplikazioa oztopatzea da, eta beraz, eragin handia dute
azkar hazten diren zelula guztiengan, heste-epitelioko eta hezur-muineko zelula
osasuntsuengan barne. Horrek albo kalte larriak eragiten ditu gaixoengan, hala
nola digestio arazoak pairatzea, infekzioak harrapatzeko arriskua areagotzea odo-
leko globulu zurien murrizketagatik, edota hemorragiak pairatzea odoleko plaketa
kopuruaren beherakadagatik. Horren argitan, arrazionalki diseinatutako zenbait te-
rapia saio klinikotan daude egun, tumore-zelulekiko espezifikotasuna handitzeko
xedearekin. Terapia horietako askoren helburua minbizi-zeluletan erreplikazio-es-
tres bortitzagoa sortzea da. Halaber, zelula zikloaren kontrol-puntuak dituzte itu
moduan. Horrela, zelula gaiztoak mitosira behar baino lehen sarraraziz, mitosi anor-
malak eragindako heriotza zelularra bultzatzen dute, katastrofe mitotikoa deritzona
(Mansilla, Bataller eta Portugal, 2006).

S fasea erregulatzen duten ATR eta CHK1 kinasak dira gaur egun ikertzen ari
diren terapien itu nagusietako batzuk. DNAn kalteak daudenean, proteina horiek
erreplikazio-abiapuntuen aktibazioa atzeratu eta erreplikazio-urkilak egonkortzeko
gaitasuna daukate, zelulari denbora emanez kaltea konpontzeko. ATR eta CHK1en
inhibizioak, ordea, DNAren sintesia abiarazten du normalean inaktibo dauden hain-
bat erreplikazio-abiapuntutatik, eta erreplikazio zehatza bermatzeko baliabideak
agortzeaz gain, erreplikazio urkilak desegonkortzen ditu (Saldivar, Cortez eta Cim-
prich, 2017). ATR eta CHK1en inhibizioak ere goizegi sarrarazten ditu zelulak mito-
sian, nahiz eta DNA guztia erreplikatua ez egon, eta horrek berrantolaketa eta
hauskortasun kromosomikoa eragiten du (Eykelenboom et al., 2013). ATR eta
CHK1en inhibitzaileak terapian erabiltzearen arrazoiketa nahiko sinplea da: errepli-
kazio-estresa kudeatzen duten proteinak inhibitzea bereziki toxikoa izango litzateke
jadanik erreplikazio-estres maila altuak dituzten tumore-zelulentzat (8. Irudia). Aldiz,
zelula osasuntsuen erreplikazio-estresa baxuagoa denez, horiek ez lirateke hain
sentikorrak izango ATR edo CHK1en inhibitzaileekiko, eta terapia antitumoralaren
albo-ondorioak murriztuko lirateke. ATRren jarduera inhibitzeko aurkitu zen lehen
konposatua kafeina izan zen. Baina ATR inhibitzeko kafeina oso dosi handietan era-
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8. Irudia: ATR eta CHK1-en inhibitzaileen erabilera minbiziaren aurkako kimioterapian. Erreplikazio-es-
tresa zelula-zatiketa bakoitzean gertatzen da eta ATR eta CHK1-en menpeko erantzunak estres hau de-
tektatu eta kudeatzen du. Kontrol puntu hauen aurkako inhibitzaileek estres mailak areagotzen dituzte,
azken batean heriotza zelularra eragin dezaketenak, bereziki erreplikazio-estres maila endogeno altuak
dituzten zelula tumoraletan. ATRi: ATR inhibitzailea; CHK1i: CHK1 inhibitzailea.

bili behar da, eta dosi horiek beste entzima batzuk ere inhibitzen dituztenez, ez da
eremu klinikoan erabiltzeko moduko produktua (Sarkaria et al., 1999). Egun, ATR
eta CHK1en inhibitzaile berri eta eraginkor batzuk entsegu klinikoetan daude, tu-
more solido ezberdinen tratamendurako baliotasuna aztertzeko helburuarekin (Ubhi
eta Brown, 2019; Lecona eta Fernetaez-Capetillo, 2018). 

ATR eta CHK1en inhibitzaileek minbiziaren sagu-ereduetan monoterapia gisa
eraginkortasuna erakutsi duten arren, haien erabilera klinikoa, ziur aski, terapia
osagarriekin konbinatutako erregimenetan integratu beharko da. Izan ere, beraien
ekintza-mekanismoa dela-eta, ATR eta CHK1en inhibitzaileek sinergia aurkezten
dute erreplikazio-estresa eragiten duten konposatuekin. Horrela izanda, obulute-
giko, biriketako eta pankreako minbizietan, inhibitzaile horiek 5-fluorourazilo mo-
duko nukleotido analogoen arrakasta handitzen dutela ikusi da; baita platinoan
oinarritutako konposatuena ere biriketako, urdaileko, obulutegiko, maskuriko eta
bularreko minbizian (Ubhi eta Brown, 2019). Gainera, ATRren inhibitzaileen era-
ginkortasuna areagotu egiten da CHK1en inhibitzaileekin konbinatzen direnean.
Efektu gehigarri hori CHK1ek genomaren osotasuna babesteko ATRrekiko inde-
pendenteak diren funtzio gehigarriak dituelako gerta liteke. Tamalez, orain arte ga-
ratutako CHK1en inhibitzaileek ez dute arrakasta handirik izan eremu klinikoan,
neurri handi batean sorrarazten dituzten albo-kalteengatik, kardiopatiak bereziki
(Dobbelstein eta Sørensen, 2015). Hala ere, egun saio klinikoetan dauden be-
launaldi berriko CHK1en inhibitzaileak etorkizun handikoak omen dira, toxikota-
sun-profil onargarria erakutsi baitute (Hong et al., 2016). 

Arestian aipatu bezala, tumore askotan p53 tumore-ezabatzailea mutatuta
dago, zelula zikloko G1/S trantsizioa erregulatzen duen proteina gakoa. Horrega-
tik, mitosirako sarrera kontrolatzen duen G2/M kontrol-puntua funtsezkoa bilakatu
da minbizi-zelula askorentzat. G2/M kontrolgune horrek ziurtatzen du erreplikatu
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gabeko edo kaltetutako DNA duten tumore-zelulek ez dutela jasango katastrofe
mitotikorik. Horrela izanda, gaur egun garatzen ari diren etorkizun handiko terapiek
preseski G2/M kontrolgunea deuseztatzea daukate helburu. Horien artean, mito-
sirako sarrera kontrolatzen duen WEE1 kinasaren inhibitzaileek emaitza onak era-
kutsi dituzte saio klinikoetan (Leijen et al., 2016). Are gehiago, erreplikazio-estres
handia duten tumore-zelulen biziraupenerako G2/M kontrol-puntuak duen garran-
tzia kontutan izanda, gaur egun zenbait azterketa kliniko egiten ari dira WEE1 in-
hibitzaileak eta erreplikazio-estresa areagotzen duten farmakoak elkartuz, terapia
konbinatuak ebaluatzeko xedearekin.

DNAren kaltearekiko erantzunean eta konponketan oinarritutako beste es-
trategia terapeutiko bat minbizi konkretuekiko espezifikoak diren tumore-ezaba-
tzaileen galera ustiatzea da. Kasu batzuetan, galera horien ondorioz, minbizi-zelulek
askoz ere mendekotasun handiagoa daukate oraindik mutatu gabe dituzten bide-
zidorrekiko, zelula normalekin erkatuz. Minbizian hainbat bidezidor mutatuak ego-
teagatik, egoera fisiologikoan funtsezkoa ez den bide jakin bat funtsezko bilakatu
daiteke minbizi-zelulan. Fenomeno horri letalitate sintetikoa deritzo. Urrats ga-
rrantzitsuak eman dira jadanik norabide horretan. Izan ere, DNAren kalteen kon-
ponketan parte hartzen duten BRCA1/BRCA2 geneak mutaturik dituzten
minbizi-zelulak bereziki sentikorrak dira PARP deritzon DNA konpontzailearen inhi-
bizioarekiko (Bryant et al., 2005; Farmer et al., 2005). Hala, olaparib izena hartu
zuen PARPen inhibitzaileak BRCA1/BRCA2 geneak mutaturik dituzten obulutegiko
minbiziak tratatzeko onespena lortu zuen 2014. urtean FDAren eskutik (The Uni-
ted States Food eta Drug Administration). Minbizi hori tratatzeko duen arrakasta
ikusita, PARP inhibitzaileen erabilera beste neoplasia batzuren tratamendurako ere
zabaldu da, bularreko, pankreako eta prostatako minbizi metastasikoenak horien
artean. BRCA-PARP paradigmaren emaitza bikainak kontuan hartuta, egun letali-
tate sintetikoa ustiatzen duten terapia gehiago garatzen ari dira. 

Kimioterapiarekiko erresistentzia ohiko arazoa da praktika klinikoan, eta
PARP inhibitzaileekin ere gertatzen da. Erresistentziari aurre egiteko PARP inhibi-
tzaileak beste agente batzuekin konbinatzeko ahaleginak egin dira. Hala, PARPen
inhibizioak ATRren inhibitzaileekin efektu sinergikoak dituela frogatu da bularreko,
obulutegiko eta koloneko minbizietako zelula lerroetan (Lecona eta Fernández-Ca-
petillo, 2018). Martxan dagoen entsegu kliniko batek aztertuko du ea PARPen eta
ATRren inhibitzaileen konbinazioak eragina duen platinoan oinarritutako kimiote-
rapeutikoekiko erresistenteak diren obulutegiko minbizia duten gaixoengan. Na-
barmenki, PARP entzimaren hiperaktibitatea zenbait gaixotasun kardiobaskularrekin
ere erlazionatu da, eta PARPen inhibizioa minbizien tratamendurako ez ezik, gai-
xotasun horiek osatzeko ere erabil daitekeela iradoki da (Pacher eta Szabó, 2007).

Minbizien bereizgarria den ezegonkortasun genomikoa sustatzen eta erre-
gulatzen duten mekanismoak ikerketa bizian daude, nahiz eta euren ustiapen te-
rapeutikoa oraindik haurtzaroan dagoen. Mekanismo horiek giza osasunean
eragiten dutela ikusita, datozen urteetan gaixotasunen tratamendurako DNA kal-
tearen erantzunean eta konponketan parte hartzen duten osagai ezberdinak inhi-
bitzeko gai diren konposatu askoren garapena ikusiko dugu ziur asko.
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4. Ezegonkortasun genomikoaren ondorioak minbiziaz haratago:
zahartzaroa, neuroendekapenezko gaixotasunak eta bestela-
ko giza patologiak

Genomaren ezegonkortasuna minbiziaren funtsezko ezaugarria bada ere, eta na-
gusiki testuinguru horretan ikertu bada ere, egun badakigu zerikusi estua duela
ere zahartze prozesuarekin; eta zenbait giza gaixotasunen patogenesiarekin, adi-
bidez neuroendekapenezko asalduren garapenarekin (Jackson eta Bartek, 2009).

Zahartzapena funtzio fisiologikoen narriadura progresiboa da, hiltzeko arris-
kua emendatzen duena. Azken bi hamarkadetan egindako hainbat lanek agerian
jarri dute zahartze prozesuak DNA kalteen metaketa eragiten duela (Schumacher,
Garinis eta Hoeijmakers, 2008). Hipotesi hori babestuz, zenbait lanek erakutsi dute
ehun eta ama zelula zahartuetan DNA kaltearen markatzaileak azaltzen direla, eta
kaltearekiko erantzuna aktibatuta dagoela (Fernández-Capetillo, 2010). Halaber,
hainbat DNAren konponketa genetan sorturiko mutazioek laborategiko sagu-ereduen
eta gizakien zahartze-prozesua bizkortu dezaketela frogatu da (Schumacher, Garinis
eta Hoeijmakers, 2008). Are gehiago, zenbait organismotan behatu denez, bizirau-
pena erregulatzen duten bide genetikoak, intsulinaren bidezidorra horien artean, de-
sarautu egiten dira DNAren kaltea metatzean edo bestelako estres-baldintzen
aurrean. Horrek agerian uzten du egonkortasun genetikoak ehunen homeostasian
eta biziraupenaren erregulazioan duen garrantzia. 

Zahartze goiztiarreko sindromeei, hots sindrome progeroideei, buruzko iker-
ketak funtsezkoak izan dira genomaren ezegonkortasunaren eta zahartzaroaren
arteko erlazioaren oinarriak ezartzen hasteko. Patologia horiek pairatzen dituzten
gaixoek ohiko zahartze-sintomen espektroaren proportzio handia aurkezten dute
modu goiztiar eta azeleratuan. Ilearen galera, larruazaleko arazoak, gaixotasun kar-
diobaskularrak, osteoporosia eta kasu askotan baita minbizien garapena ere 
(Carrero, Soria-Valles eta López-Otín, 2016). Sindrome progeroideen oinarri mo-
lekularrak ikertu ahala, gehienen etiologian genomaren ezegonkortasuna agertzen
dela ikusi izan da. Adibidez, Aziz Sancar Nobel saridunak aztertutako kalte ultra-
morearekiko erantzuteko geneen jaiotzetiko akatsek giza gaixotasun arraro anitz
eragiten dituzte, eta guztiek argiarekiko sentikortasuna erakusten dute. Horien ar-
tean daukagu xeroderma pigmentosum deritzon sindrome progeroidea, kakexia,
neuronen endekapena eta azaleko minbizia garatzeko joera handia (indibiduo osa-
suntsuek baino 1.000 aldiz handiagoa) duen gaixotasun bakana.

Sindrome progeroideen kausa genetiko garrantzitsu bat nukleoa inguratzen
duen mintzaren osagaietan gertaturiko mutazioak dira (Burla et al., 2018). Nagu-
siki nukleoko mintzaren antolamenduan parte hartzen duten lamina izeneko pro-
teinen mutazioek eragindako gaixotasunak aztertu dira. Laminopatia progeroideen
taldea osatzen dute horiek. Oso goiz adierazten diren gaixotasun pediatrikoak dira.
Hutchinson Gilford Progeria Sindromea (HGPS) da laminopatia progeroideen artean
ikasiena. HGPS asaldura genetiko dominante oso arraroa da, 18 milioi lagunetik
bati eragiten diona (The Progeria Research Foundation, 2020; https://www.proge-
riaresearch.org/prf-bythe-numbers/). HGPSa pairatzen duten haurrek hazkuntza-
ren atzerapen larria, alopezia, larruazalpeko gantzaren galera, osteoporosia eta
gaixotasun kardiobaskularrak garatzen dituzte, besteak beste, heriotza goiztiarra
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eragiten dutenak 14 urte bete orduko. Gaixotasun hori LMNA genearen mutazio
txiki batek eragiten du, nukleotido bakar baten ordezkapenak hain zuzen, proge-
rina gisa ezagutzen den proteina mutatua kodetzen duena. Progerinak nukleoko
deformazioa, telomeroen laburtzea, oxidazio-estresa eta erreplikazio-estresa era-
giten dituela deskribatu da. Eragin horien ondorioz, progerinak zelulen seneszen-
tzia goiztiarra sustatzen du gorputzeko hainbat ehunetan, horien zahartze azkarra
dakarrena (Gonzalo eta Coll-Bonfill, 2019). Tamalez, pazienteak tratatzeko egungo
estrategia bakarrak sintomak arintzea dauka helburu. Berriki, Lopez-Otin ikerlaria-
ren taldeak CRISPR-Cas9 bidezko ingeniaritza genetikoan oinarritutako estrategia
bat diseinatu du progerina kaltegarriaren adierazpen maila murriztu nahian (San-
tiago-Fernández et al., 2019). Estrategia horrek progeriako sagu-eredu batean eta
gaixoetatik eratorritako zeluletan arrakasta handia izan du, eta horregatik, orain
arte sendaezina zirudien HGPSari genetikoki aurre egiteko itxaropena piztu du.

Hala ere, oraindik ez dakigu DNAren kalteek nola eragiten duten zahartze fi-
siologikoa. Baliteke zelulen biziraupenerako beharrezkoak diren geneetan zoriz sor-
turiko mutazioek zahartze prozesua bultzatzea. Hala ere, gaur egungo ebidentziek
ikuspegi alternatibo hau proposatzen dute: urteetan zehar genoman pilaturiko
DNAren kalte mailak atalase jakin bat gainditzean, zelularen kontrol-mekanismoek
kaltetutako zelulak heriotzara bideratzen dituzte, edo bestela, haien hazkuntza
modu iraunkorrean geldiarazi. Erantzun hori ama zeluletan aktibatzen bada, on-
dorio zuzena izango du ehunen birsorkuntzan, kaltetutako ehunen konponketa mu-
gatuz eta, ondorioz, zahartzapena sustatuko da. Eredu hori babesten duen zenbait
lan argitaratu da, horien artean aipagarria da Seckel sindrome progeroideari bu-
ruzkoa. Izan ere, sindrome horren jatorria erreplikazio-estresaren erantzulea den
ATR mutazioetan dago (O’Driscoll et al., 2003). Erreplikazio-estresak zahartze pro-
zesuan daukan eragina aztertzeko, Fernández-Capetillo ikerlariaren taldeak Seckel
sindromearen sagu-eredu bat garatu zuen, ATR genea mutaturik zuena, eta on-
dorioz kinasa horren urritasun larria zuena (Murga et al., 2009). Dagoneko en-
briogenesian, Seckel saguek erreplikazio-estres handia erakutsi zuten, eta sagu
helduek zahartzapen bizkorra. Gainera, efektu hori are nabarmenagoa zen p53 tu-
more-ezabatzailea ere mutatua zeukaten sagu-ereduetan. Emaitza horiek ondoko
eredua iradokitzen dute: urteetan zehar organismoek metaturiko erreplikazio-es-
tresak zahartze prozesua faboratzen du. Ostera, ezegonkortasun genomikoa zela-
tatzen duten ATR eta p53 moduko proteinek orekatu egiten dute prozesua, eta
zahartzea moteldu.

Neuronetako DNAn gertaturiko kalteen metaketa neuroendekapenezko zen-
bait asalduren garapenarekin lotuta dagoela proposatu da ataxia, Alzheimer, Hun-
tington eta Parkinson gaixotasunak horien artean. Oro har, sistema neuronaleko
zelulek DNAren kalte ugari metatzeko joera daukate. Horren arrazoia guztiz argituta
ez dagoen arren, badirudi neuronen arnasketa mitokondrial handiaren ondorioz
ekoizten diren gehiegizko ROSetan egon daitekeela gakoa. Gainera, gizakiok hel-
duaroan zelula neuronalak ordezkatzeko dugun gaitasun mugatuak azaldu lezake
nerbio-sistemak ezegonkortasun genomikoarekiko duen sentikortasun handia.
DNAren kalteen konponketa-bideek homeostasi neuronalaren mantenuan fun-
tsezko zeregina daukate, eta horregatik, ez da harritzekoa bide horietako akatsak
neuroendekapenezko asaldura ezberdinen garapenarekin erlazionatuta egotea.
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Adibidez, DNAren konponketan partekatzen duen ATM geneko mutazioak ataxia
telangiektasia (A-T) sindromearen erantzule dira (Rass, Ahel eta West, 2007).
Haurtzaroan garatzen den A-T gaixotasunak ezaugarri hauek ditu: ibileraren eta
mintzamenaren atzerapena, apraxia okulomotorra, zerebeloko atrofia, antzutasuna
eta erradiosentikortasuna. A-T duten pazienteen %10-15ak minbizia garatzen du,
bereziki leuzemia linfozitiko akutua eta linfoma. Sindrome horren eragilea ATM ki-
nasa dela ezagutzen denetik, A-T-ren diagnostikoa asko erraztu da. ATM zuzenean
aztertu daiteke bai proteina mailan, bai eta DNA mailan ere, eta hori bereziki ga-
rrantzitsua da jaio aurretiko diagnostikoetarako. A-T-ren tratamenduari dagokio-
nez, oraindik ez dago neuroendekapena moteldu edo geldiarazteko gai den
tratamendurik, beraz gaixoen tratamendu bakarra sintomatikoa eta lagungarria da.
Baina egun martxan dauden hainbat proiekturen helburua da CRISPR-Cas9 ge-
nomaren edizio-teknologia erabiliz ATM genea modu iraunkorrean konpontzeko es-
trategiak garatzea, gene akastuna konpontzeak zelulei proteina egokia ekoizteko
aukera emango dielakoan (Ovchinnikov et al., 2020).

Oro har, genetikoki ezegonkorrak diren DNAren errepikapen-sekuentzien he-
dapenak edo uzkurketak zenbait gaixotasunen atzean daitezke. Badirudi DNAk
gune horietan izaten dituen ez-ohiko konformazioak erreplikazio eta konponketa
mekanismoentzako oztopo direla, eta horrek eragiten duela ezegonkortasuna. On-
dorioz garatzen diren gaixotasunen artean daude X hauskorraren sindromea, Frie-
drich ataxia, Creutzfeldt-Jakob gaixotasuna eta Huntington gaixotasuna (Jackson
eta Bartek, 2009).

Azken hamarkadetan, DNAren kaltearen jatorrien eta zelularen erantzunen
inguruan asko ikertu da. Hala ere, oraindik asko geratzen da sare konplexu horren
korapilo guztiak xehe-xehe ezagutzeko. Etorkizunerako erronken artean dago DNA-
ren kaltearekiko erantzunean eta konponketan parte hartzen duten proteinen jar-
duerak nola kontrolatzen diren zehatzago ulertzea. Zelula eta ehun ezberdinen
arteko berezitasunak zehaztea ere aztertu beharreko kontu garrantzitsua da, an-
tzeko prozesu zelularrek maiz oso bestelako erantzunak sortzen bait dituzte. Hala-
ber, proteina ezberdinen asaldurek minbizi mota eta patologia ezberdinen
garapenean duten parte hartzean ere are gehiago sakondu behar da. Ezagutza ho-
rrek guztiak, ezegonkortasun genomikoaren biologiaren ulermena hobetzeaz gain,
aukera itxaropentsuak eskainiko ditu, zalantzarik gabe, giza osasuna eta gaixota-
suna hobeto ulertzeko eta kudeatzeko.

Esker onak
Gure eskerrik beroenak Nerea Osinalderi, testua zuzentzen eta orrazten laguntze-
agatik. Eta nola ez, mila esker lehengo eta oraingo laborategiko kide guztiei. Guz-
tien lan finari esker lortzen ari gara minbiziaren isilpeko bereizgarriak argitan jartzen.
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