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El sistema de geles en gradiente Tris-acetato permite la separacion y el analisis simultaneo

de proteinas en un rango de 10-500 kDa.

HERC2 interacciona con p53 en diferentes lineas celulares humanas, asi como en distintos
tejidos de ratones. El dominio CPH de HERC2 y los ultimos 43 aminoacidos del extremo

carboxilo-terminal de p53 son necesarios para la interaccion entre ambas proteinas.

La ausencia de HERC2 reduce la actividad transcripcional de p53 sin afectar
significativamnete a su estabilidad. Los niveles de la proteina p21 se reducen

significativamente en ausencia de HERC2.

HERC2 no se asocia a p53 cuando este se une al DNA del promotor pS3RE1 de p21 para

actuar como factor de transcripcion.

La disminucion de HERC2 aumenta el crecimiento y la proliferacién celular en una manera
dependiente de p53. Células deficientes en p53 no se ven afectadas por la ausencia de
HERC2.

La regulacion de HERC2 sobre p53 es independiente del proteasoma y de la actividad de
MDM2.

HERC2 interacciona con p53 tanto en citoplasma como en nucleo, y su interaccion

permanece después del tratamiento con el agente genotoxico bleomicina.

La ausencia de HERC2 no impide que la fosforilacién de p53 ni su translocacion de

citoplasma a nucleo en respuesta a la bleomicina.

Mutaciones que afectan al dominio de tetramerizacion de p53 impiden la interaccion entre
HERC2 y p53.

La ausencia de HERC2 disminuye la oligomerizacion de p53. La expresion de un fragmento
de HERC2 que contiene el dominio CPH aumenta la oligomerizacién de p53 y su actividad

transcripcional.

La mutacion puntual de HERC2Pr%%leu causa una enfermedad similar al sindrome de

Angelman. Este cambio de aminoacido causa que la proteina HERC2 sea inestable.
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12. La proteina mutante HERC2Pr5%4Leu disminuye la actividad transcripcional de p53 sin afectar

su estabilidad.

13. Los ratones knockout Herc2%30 son letales en homocigosis y mueren antes del dia
embrionario 7.5, indicando que Herc2 es un gen esencial durante el desarrollo embrionario

del raton. La letalidad no se logré rescatar por ausencia del gen p53.
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