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Samenvatting presentatie Swart aka Lehninger hs 25
Nuclear excision repair
· XPB & XPD subunits TFIIH open 30bp around damage→ probing backbone XPA → confirmed → ss binding protein Replication protein A stabilizes open intermediate → cleavage
>25 protein NER
*cell cycle interaction ommited*
ds Break repair
ATM recruits: RAD52; RAD50, MRE11, NSB1 → promote strand invasion → nucleolytic activity → RPA stabilizes ss DNA → RAD51 facilitates (↔ RecA) fillament formation; BRCA1/2 → translocate RAD51; RAD54 → interaction; 
→ alternatively K70/K80 end alignment via DNA-PKcs → ligase ligates
Omgang celbeschadigingen
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1. repair

2. cell cycle arrest + repair
3.- Versnelde veroudering: senescence; 

- Apoptose (opgeruimt) / necrose (ontsteking; acuut)

- Anti-cancer/pro-aging

Mutagenic repair ↓ → kanker
Cytotoxic repair ↓ → celdood (aging↑)

Damaging signal repair ↓ → kanker

Damaging signal repair ↑ → veroudering

Telomeren


→ seq uiteinde chromosomen


→ telomerase → reversed transcriptase (2 subunits)

· eiwitsubunit

· RNA subunit → levert template

→ ssDNA telomere terminus


→ verlengt streng


→ schuift vervolgens terug tot GC(→ repeat) 
→ uiteinde chromo verlengd

→ lagging strand → mist uiteinde

→ binden veel eiwitten telomeerseq → uiteinde DNA “begraven” → geen herkenning als lineair uiteinde

Knock-out slaat generaties over[image: image4.emf]
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Chromosoomsynthese

→ exp. fusie gesynchroniseerde cellen → ontdekken factoren
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	· ORI competent preRC

·  Geen initiatie potentiele oorsprong activatie
	Initiatie
	Non-competent pre-RC
	Post RC

Oorsprong kan niet geactiveerd worden
	
	CELDELING

	Cycline-CDK niet actief
	C-CDK actief




ORIs

→ verschillende momenten geïnitieerd

└ Gelijk
→ via eiwitten

- Ori recognition complex → beschermd initiatie complex → (andere [initïerende ~] eiwitten associeren CDK →) cdc6 → ORC afgebroken CDK

C-CDK spec S-fase → fosforilatie

→ cdc45 → stabiliseert esDNA

→ primase/polA

→ geen initiatiefactoren meer nodig → ORC bindt weer.
Damage


→ late ORIs niet geactiveerd

Imprinting
→ vooral methylering (bv X-chromo inactivatie); enzymen demethylering onbekend

→ information sustained cell division

→ differentiation → change
Exp. → formaldehyde fixation → immunoprec → seq DNA

Epigenetic modulators

→ histones


→ ATP-dependant chromatin remodelers


→ chromatin AS? Proteins


→ alleen positieve histone markers; geen negatieve.

Parasiet

→ 50 genen → switchet hiertussen → ontsnapt immuunsysteem.

epigenetica 

→ target medicijnen
*(gedeeltelijk) dubbel; dit beter*

damage








