
IL DANNO AL DNA



Instabilità
genetica e danno al DNA

Ataxia telangiectasia ATM
Seckel syndrome ATR
AT-like disease MRE11
Bloom syndrome BLM
Coats Plus CST
Xeroderma pigmentoso NER

Instabilità 
genetica

Cancro

Malattie geneticheInvecchiamento
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Jeggo et al., 2016; Hanahan & Weinberg, 2011



Danni al DNA
Prodotti del 

Metabolismo 
cellulare

Radiazioni 
ionizzanti

Esposizione a 
sostanze chimiche

60.000 lesioni al DNA 
in ogni cellula in un 

giorno

Errori 
durante la 

replicazione

Raggi UV



Danni al DNA e mutazioni

Weinberg, La biologia del cancro



Danni al DNA



Riparazione del DNA



Instabilità
genetica e danno al DNA

Jeggo et al., 2016; Hanahan & Weinberg, 2011



XP e i difetti di riparazione

Cells from patients with XP were defective in the ability to 
repair DNA damage caused by ultraviolet (UV) light

Comparsa tumori cutanei:

Cleaver, 1969, Weinberg, La biologia del cancro



XP e i difetti di riparazione

Identificazione geni XP per complementazione: 8 gruppi

Cleaver, 1969, Weinberg, La biologia del cancro



XP e i difetti di riparazione

Marteijn et al., 2019, Weinberg, La biologia del cancro



Sindrome di Lynch (HNPCC)

Peggo et al., 2016; Weinberg, La biologia del cancro



Sindrome di Lynch (HNPCC)

Lindner et al., 2021; Weinberg, La biologia del cancro



Sindrome di Lynch (HNPCC)

Lindner et al., 2021; Weinberg, La biologia del cancro



Base Excision Repair (BER)

v Enzimi dealchilanti

v DNA polimerasi proof reading

v DNA polimerasi translesione

Cleaver, 1969



Base Excision Repair (BER)

Cleaver, 1969



Rottura del doppio 
filamento e sua riparazione

Symington & Cejka, 2019
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Jeggo et al., 2016; 

DANNO non riparato à Mutazione in oncogene o oncosoppressore à à CANCRO

Instabilità genetica è causa o conseguenza di carcinogenesi? Quando avviene nello 
sviluppo del cancro?



Difetti di riparazione e tumori

Cleaver, 1969
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Checkpoint e riparazione in 
risposta a danni la DNA

Sun et al., 2021


