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tra pochi minuti.
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|_a scienza non si e occupata dell’invecchiamento
fino alla prima meta del secolo precedente




Tutti gli organismi viventi studiati invecchiano
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L’uomo € una macchina complessa
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Sappiamo crescere delle cellule umane In vitro
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e cellule umane proliferano in vitro
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e cellule umane proliferano in vitro
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Anche le cellule invecchiano
(diventano senescenti)

o curvaideale
“’
50 ‘o"
““ —p
* .
v o curva sperimentale
&
)3
5 4o R
*
B R
O *-
S 85 K
= 2
2 30
RS]
<
s 25
@
o)
o 20
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Leonard Hayflick

giorni in coltura

Crescono sempre meno...
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Qual e la causa dell’invecchiamento cellulare?

Cellule giovani Cellule vecchie (senescenti)
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Il nostro DNA e a pezzi
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Telomere end replication problem -
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Qual e la causa dell’invecchiamento cellulare?

Cellule giovani Cellule vecchie (senescenti)

Telomeri lunghi Telomeri corti
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Qual e la causa dell’invecchiamento cellulare?

Lunhghezza telomeri

/

Senescenza
cellulare

Eta replicativa
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Lunhghezza telomeri

Fibroblasti umani
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Qual e la causa dell’invecchiamento cellulare?

Cellule germinali

Lunhghezza telomeri

Fibroblasti umani

/

Senescenza
cellulare

Eta replicativa
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Qual e la causa dell’invecchiamento cellulare?

Cellule germinali
(telomerasi positive)

Lunhghezza telomeri

Fibroblasti umani
(telomerasi negativi)

/

Senescenza
cellulare

Eta replicativa
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Cellule germinali
(telomerasi positive)

Lunhghezza telomeri

/telomerasi

Fibroblasti umani
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Qual e la causa dell’invecchiamento cellulare?

Cellule germinali
(telomerasi positive)

Lunhghezza telomeri

/telomerasi
............................................... » Fibroblasti telomerizzati
immortali

Fibroblasti umani
(telomerasi negativi)

/

Senescenza
cellulare

Eta replicativa
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Proliferazione cellulare
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telomero

Cromaosoma
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telomero

Cromaosoma

radiazioni
10nizzanti
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telomero

Cromaosoma

DNA damage response
radiazioni (DDR)
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_a senescenza cellulare e assimilabile alla
risposta cellulare al danno al DNA?

telomero

Cromaosoma

DNA damage response
radiazioni (DDR)

10nizzanti



Il DNA Damage Response (DDR)
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Nature Reviews | Cancer

d’Adda di Fagagna F. Nature Reviews in Cancer, 2008
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I.’attivazione del DDR e facile da individuare

Fibroblasti umani




I.’attivazione del DDR e facile da individuare

Fibroblasti umani Fibroblasti umani irradiati




Il DDR e attivo in cellule senescenti




L’inattivazione del DDR permette alle cellule
senescenti di proliferare di nuovo

% di cellule proliferanti

empty ATM-KD ATM-KD CHK1-KD
vector ATR-KD ATR-KD CHKz2-KD
CHK1-KD
CHKz2-KD
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Gli stessi allarmi molecolari (DDR) si accendono
anche nelle cellule dei primati anziani
sopratutto ai telomeri

D
green:HIRA green:HP1
red: 53BP1 red: 53BP1

Herbig et al., Science, 2006
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Evolutivamente parlando

Se I’invecchiamento e causato dall’arresto
della proliferazione indotto dal DNA
Damage Response, perché abbiamo un
sistema che ci fa invecchiare?

@ Pearson
Academy



Evolutivamente parlando

Se I’invecchiamento e causato dall’arresto
della proliferazione indotto dal DNA
Damage Response, perché abbiamo un
sistema che ci fa invecchiare?

Se I’evoluzione I’ha selezionato, ci deve
essere un vantaggio ...
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| nel della pelle hanno un DDR attivo
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| nel della pelle hanno un DDR attivo
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|_a senescenza cellulare ci protegge
dail tumori!



Cosa accade quando un oncogene si attiva in una
cellula normale umana?

total cells number
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Cosa accade quando un oncogene si attiva in una
cellula normale umana?

total cells number

Days 1 3 5 7 9 11 13
FotI_IOV\{!ng
oncogene activation
I hyperproliferation g
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Cosa accade quando un oncogene si attiva in una
cellula normale umana?

total cells number

Days 1 3 5 7 9 11 13
FotI_IOV\{!ng
oncogene activation
I hyperproliferation g
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Cosa accade quando un oncogene si attiva in una
cellula normale umana?

@
o
IS
S
c
K%}
©
o
<
E A - (%)
H-RasV12
Empty vector
Days 1 3 5 7 9 11 13
Following
oncogene activation
hyperproliferation g
I‘_slowdovvn =l
| =l

cellular SENESCENCE . . .. ot vi i e

@ Pearson e

Academy d’Adda di Fagagna F. Nature Reviews in Cancer, 2008



Cosa accade quando un oncogene si attiva in una
cellula normale umana?
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Cosa accade quando un oncogene si attiva in una
cellula normale umana?
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Cosa accade quando un oncogene si attiva in una
cellula normale umana?
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L’attivazione di un oncogene causa la piena
attivazione del DDR

ATM pS1981 NBS1 ATR ATRIP

Q27% =1
S89% +1

SMC1 pS966

Q4% =*1 Q9% =+ 2
S85% *+ 3 S77% = 8
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Il DDR e attivo nel tumori umani
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Gli allarmi molecolari del DDR vengono persi
nella progressione tumorale umana
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Il DNA Damage Response (DDR)
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Il DNA Damage Response (DDR)
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Transient checkpoint Cellular senescence = | Apoptosis

Nature Reviews | Cancer
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2. Attestati di partecipazione j\\j OV )

Per ottenere I’attestato di partecipazione, valido ali fini
della certificazione delle ore di formazione obbligatoria:
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3. Tutti 1 materiali e le videolezioni registrate
disponibili sulla Pearson Education Library:
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