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PRINCIPALES MECANISMOS DE REPARACION DE DANOS EN LA MOLECULA DE
ADN

Los dafios en el ADN pueden generar cambios en la expresion de genes, crecimiento
celular e incluso tumores. Estos dafnos pueden ser atribuidos a diversos procesos
metabodlicos endoégenos, que producen radicales libres de oxigeno y nitrégeno
altamente reactivos, que alteran bases y atacan directamente el ADN. Ademas de estos
agentes generados enddgenamente encontramos los agentes genotdxicos exdgenos,
tales como la luz ultravioleta y otros tipos de radiacion (X, y, rayos cosmicos), aminas
aromaticas, hidrocarburo de arilo, cloruro de vinilo y ciertos metales que generan,
directamente o indirectamente, danos en la molécula de ADN. Se ha estimado que
cada célula puede experimentar hasta 10 lesiones espontaneas en un dia, lo cual
indica que la molécula de ADN es constantemente agredida y alterada por distintos

factores.

Las células cuentan con mecanismos complejos que vigilan la integridad del ADN
activando vias de reparacion, basicamente cuando ocurren errores durante la
replicacion celular.

Los procesos de reparacion del ADN reconocen, remueven y reparan errores en la
molécula, constituyendo los principales mecanismos celulares que garantizan la

estabilidad genética y, consecuentemente, la propia supervivencia de la célula.

La reparacion directa es realizada por la accion de una unica enzima capaz de reparar

la lesion, sin necesidad de substituir la base dafada.

Existen tres mecanismos en la reparacion directa: fotorreactivacion, alquiltransferencia

y desmetilacion oxidativa.



MECANISMO POR SISTEMAS DE REPARACION INDIRECTA

Los sistemas de reparacion indirecta son aquellos que intervienen sobre el ADN,
durante la replicacién (fase S del ciclo celular), transcripcion o sobre hebras de ADN
fragmentadas. La ADN polimerasa y algunos de los componentes moleculares del
mecanismo de replicacion, llevan a cabo la supervision de la copia recién sintetizada.
Puesto que el ADN se replica de una forma semi-conservativa, cada hebra de esta
molécula genera una nueva, lo cual permite que los errores introducidos durante la
replicacion puedan ser corregidos por los mecanismos de reparacion por escision de la
lesién. Por lo tanto, si los nucleétidos en una hebra presentan un dafo, pueden ser
eliminados utilizando como molde a la cadena complementaria para la sintesis de la
reparacion. Existen tres mecanismos en la reparacion indirecta: reparacion por escision
de bases o BER (Base Excision Repair), reparacion por escision de nucleétidos o NER
(Nucleotide Excision Repair) y reparacion por apareamiento erroneo (Mitsmach Repair).
El principio de los tres mecanismos de reparacion implica: corte, empalme de la region
dafiada e insercion de nuevas bases, seguido por la ligacién de la cadena.
MECANISMO DE REPARACION DE QUIEBRES EN DOBLE CADENA DSB
(DOUBLE-STRAND BREAKS)

Uno de los dafios mas severos al ADN, son los cortes en cadena doble (DSB), los
cuales surgen por multiples causas, tanto enddégenas como exodgenas. Los DSB
pueden inducir inestabilidad gendmica por translocaciones y pérdida de material
genético, entre otros. En eucariotas un DSB no reparado puede provocar la inactivacion
de un gen esencial, lo cual es suficiente para inducir muerte celular por apoptosis (48).
Las células contienen toda una maquinaria enzimatica encargada de realizar con alta
efectividad la reparacion de DSB. Sin embargo, cuando este sistema falla o alguna
proteina esencial no esta presente, el corte puede persistir y provocar alteraciones
importantes en el genoma. Existen dos vias principales para la reparacion de DSB, la
recombinacién homologa y la recombinacion de extremos no homodlogos, las cuales

son libres y propensas a errores respectivamente.



MECANISMO POR REPARACION INDUCIDA

Todos los organismos pueden sufrir ataqgues masivos en su material genético por
diversos agentes que pueden alterar la estructura quimica basica del ADN, como la luz
ultravioleta, metabolitos, especies reactivas de oxigeno, entre otras. Este tipo de dafios
dispara mecanismos de respuesta inmediata en el ADN, que se caracterizan por tener
niveles superiores de proteinas implicadas en reparacién y recombinacién. La
induccidén de la respuesta celular al dafo implica la activacion de los sistemas de
puntos de control del ciclo celular, reparacion del ADN, cambios en expresion génica,
reconstruccién de la cromatina y apoptosis. En procariotas una de estas opciones es la
respuesta SOS (por la sefial internacional de auxilio “Save Our Souls”) o sistema de
emergencia celular, que ante la deteccion de agentes genotdxicos incrementa la
expresion de un grupo de genes cuya funcion es la de reparar el dafio en el ADN, y
conferir a la célula mas oportunidades de sobreponerse y sobrevivir en condiciones de

estrés.
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