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Le basi molecolari della riparazione e endcapping della cromatina

Proteggere: che assurda, arcaica,
meravigliosa parola.

Le cellule utilizzano diversi sistemi di riparazione per riparare i danni cromosomici e prevenire
malattie come il cancro. Uno di questi meccanismi si basa su cinque proteine di riparazione

essenziali per riparare le rotture del DNA e mantenere le forcelle replicative ed assicurare
I’endcapping della cromatina
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L'endcapping della cromatina (end-capping of
chromatin) si riferisce al processo in cui la struttura della cromatina alle estremita dei cromosomi,
nota come telomero, viene organizzata e compattata per proteggere le terminazioni del DNA da
meccanismi di riparazione errati, come la fusione o la degradazione.

Questo processo di "incappucciamento" trasforma la struttura cromatinica in uno stato altamente

eterocromatico (chiuso) che limita I'accesso della macchinario di risposta al danno del DNA (DDR)
alle estremita del cromosoma

| ricercatori del DNA Recombination and Repair Laboratory
The Francis Crick Institute, London
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nel report

Greenhough LA et al
Cryo-electron microscopic visualization of RAD51

filament assembly and end-capping by XRCC3-RAD51C-RAD51D-XRCC2.
Science. 2026

hanno rivelato che queste proteine formano due complessi distinti, RAD51B e XRCC3.

Il complesso RAD51B promuove I'assemblaggio dei filamenti RAD51 che avviano la riparazione,
mentre il complesso XRCC3 stabilizza questi filamenti fornendo una funzione di endcapping.

La ricombinazione omologa ripara le rotture del doppio filamento del DNA e protegge le forcelle
replicative bloccate, ma il modo in cui i cinque paraloghi di RAD51 contribuiscono a questi processi
rimane tuttavia poco chiaro.

Le mutazioni nei paraloghi di RAD51 sono collegate
ai tumori ereditari al seno e alle ovaie
e alla malattia oncologica anemia di Fanconi.

Supportati dai dati di criomicroscopia elettronica, questi risultati evidenziano i ruoli distinti dei
due complessi e chiariscono come le cellule preservino l'integrita del DNA per prevenire il cancro.
In questo lavoro, i ricercatori del Francis Crick Institute dimostrano che i paraloghi di RAD51 si
assemblano in due distinti complessi eterotetramerica,

RAD51B-RAD51C-RAD51D-XRCC2 (complesso RAD51B)
XRCC3-RAD51C-RAD51D-XRCC2 (complesso XRCC3).

Il complesso RAD51B promuove I'assemblaggio dinamico dei filamenti RAD51, dipendente
dall'idrolisi dell'adenosina trifosfato, mentre il complesso XRCC3 ricopre stabilmente le estremita
5' dei filamenti RAD51 per promuovere I'appaiamento omologo, come visualizzato dalla
microscopia crioelettronica.

Altamente conservato nel corso dell'evoluzione, il complesso XRCC3 fornisce informazioni sulla
formazione e la copertura dei filamenti RAD51 durante la riparazione del DNA e la stabilizzazione
della forca replicativa.
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(A) AlphaFold3 models of the RAD51B complex (RAD51B-RAD51C-RAD51D-XRCC2), RAD51C-XRCC3 (CX3
heterodimer) and putative XRCC3 complex (XRCC3-RAD51C-RAD51D-XRCC2).

(B) Immunoprecipitation (a-HA) of RAD51 paralog complexes from Hela Kyoto cell lines stably
overexpressing HA-XRCC2, RAD51B-HA or XRCC3-HA.

(C) ssDNA binding by RAD51B complex, XRCC3 complex or CX3 in the presence of ADP.AIFx, measured by
changes in fluorescence anisotropy.

(D) Representative kymographs showing the selective binding of RAD51%788 (blue) to ssDNA in the absence
and presence of the XRCC32¥4 complex (red). The gapped DNA substrate is indicated below. White dashed
lines indicate bead-DNA boundaries.

(E) Fluorescence intensities of XRCC3*4” complex and RAD51%%88 signal over time. n=6. n values represent
the number of independent ssDNA molecules. Shaded area = SEM. a.u. = arbitrary units.

LETTURA PROPREDEUTICA

Lim CJ, Cech TR.
Shaping human telomeres: from shelterin and CST

complexes to telomeric chromatin organization.
Nat Rev Mol Cell Biol. 2021 Apr;22(4):283-298.

La regolazione della lunghezza dei telomeri nei mammiferi & fondamentale per il capping
dei cromosomi e quindi per il mantenimento della stabilita del genoma e della durata di
vita cellulare. Questo processo richiede il coordinamento tra i complessi proteici telomerici
e la ribonucleoproteina telomerasi, che estende il DNA telomerico.

Le proteine telomeriche modulano I'architettura dei telomeri, reclutano la telomerasi verso
i telomeri accessibili e orchestrano la conversione della coda di DNA telomerico a singolo



filamento di nuova sintesi in DNA a doppio filamento. Un mantenimento disfunzionale dei
telomeri porta all'accorciamento dei telomeri, che causa malattie umane tra cui
insufficienza del midollo osseo, invecchiamento precoce e cancro.

Studi recenti forniscono nuove informazioni sulle interazioni correlate alla telomerasi (il
“"telomero replisoma") e rivelano nuove sfide per i futuri sforzi di biologia strutturale dei
telomeri, dovute alla natura dinamica dell'architettura dei telomeri e al gran numero di
strutture che i telomeri formano. In questa revisione, discutiamo le strutture recentemente
determinate dei complessi shelterin e CTC1-STN1-TENT (CST), il loro possibile ruolo nella
regolazione della replicazione dei telomeri e dell'end-capping cromosomico e il modo in
cui mutazioni patogene nei loro geni codificanti possono influenzare funzioni specifiche.

Le principali questioni aperte in questo campo includono il modo in cui tutti i componenti
dei telomeri si assemblano tra loro e come si ottiene il passaggio tra diverse strutture
telomeriche.
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| telomeri sono strutture DNA-proteine alle estremita dei cromosomi lineari. Sono raffigurati i
complessi proteici essenziali shelterin e CTC1-STN1-TEN1 (CST), nonché il complesso RNA-
proteina della telomerasi. I| DNA telomerico & costituito sia da DNA a doppio filamento che da
DNA a singolo filamento, comprendente nei vertebrati la sequenza ripetuta TTAGGG. Questa
dualita consente alla coda a singolo filamento (in rosso) di invadere la regione del DNA a doppio
filamento per formare un'ansa di spostamento (D-loop) e un'ansa telomerica (T-loop).
formazione dell'ansa T & regolata dai complessi shelterin e puo limitare I'accesso della telomerasi
alla coda a 3'. Una volta aperto il telomero, presumibilmente durante la fase S del ciclo cellulare, Ia
telomerasi puo legarsi alla coda a 3' attraverso il suo stampo di RNA (in arancione) e aggiungere
ripetizioni telomeriche. CST inibisce quindi I'attivita della telomerasi, prevenendo cosi un'eccessiva
estensione del telomero. POT1, proteina 1 di protezione dei telomeri; TIN2, fattore nucleare 2
interagente con TERF1; TRF1, fattore 1 di legame alle ripetizioni telomeriche.



