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MECANISMOS DE LESION AL ADN

El acido desoxirribonucleico (ADN) constituye el pilar fundamental de la herencia biolégica
y de la informacién genética de todos los organismos vivos. Su estabilidad es esencial para
el desarrollo, la funcion y la reproduccién celular. Sin embargo, este material genético se
encuentra expuesto de manera continua a agentes enddgenos y exdégenos que pueden
comprometer su integridad. Por esta razén, comprender los mecanismos de lesién al ADN
no solo resulta relevante para la biologia molecular, sino también para la medicina, la
farmacologia y las ciencias biomédicas en general.

Los mecanismos de lesion al ADN abarcan una amplia gama de procesos que generan
modificaciones estructurales o quimicas en la molécula. Entre los principales se
encuentran las mutaciones puntuales, las roturas de cadena simple y doble, las pérdidas
de bases nitrogenadas, los entrecruzamientos de cadenas y la formacién de aductos
covalentes. Estos dafios, aunque en ocasiones parecen minimos, tienen un impacto
profundo en la expresién génica y en la transmision de la informacién hereditaria.

Los agentes enddgenos son una de las principales fuentes de dafio. El metabolismo
celular genera radicales libres que, en exceso, atacan el ADN y producen roturas de
cadena. Asimismo, los errores en la replicacion pueden dar lugar a sustituciones de bases
o0 inserciones que, de no corregirse, se convierten en mutaciones permanentes. Los
procesos espontaneos, como la desaminacion de citosina a uracilo o la depurinacion,
también forman parte de este conjunto de agresiones internas.

Por otra parte, los agentes exdgenos incluyen factores ambientales y quimicos. La
radiacion ultravioleta, por ejemplo, induce la formacion de dimeros de timina, lo que
interfiere con la replicacién y transcripcion. Las radiaciones ionizantes, como los rayos X y
gamma, tienen la capacidad de generar roturas de doble cadena, uno de los tipos de lesiéon
mas graves. En el &mbito quimico, sustancias como los hidrocarburos aromaticos
policiclicos presentes en el humo del tabaco o ciertos farmacos antitumorales producen
aductos que distorsionan la doble hélice y dificultan la maquinaria de replicacion.

El impacto de estas lesiones en la célula puede variar. Algunas son reparadas de forma
rapida y eficiente, mientras que otras conducen a mutaciones, inestabilidad cromosémica o
incluso apoptosis. La acumulacion de dafio sin reparacion adecuada esta estrechamente
relacionada con procesos patolégicos como el envejecimiento prematuro, enfermedades
neurodegenerativas (por ejemplo, el Alzhéimer o el Parkinson) y, en particular, el cancer.
Este ultimo representa una consecuencia directa de la falla en los sistemas de reparacion,
ya que la acumulacion de mutaciones favorece la transformacion maligna de las células.



El organismo dispone de sofisticados mecanismos de reparacion del ADN. La reparacion
por escisién de bases (BER) corrige dafios pequefios como modificaciones quimicas en
una sola base. La reparacion por escisién de nucleétidos (NER) elimina fragmentos de
ADN dafiados mas extensos, como los dimeros de timina. La recombinacion homéloga
(HR) y la union de extremos no homadlogos (NHEJ) son esenciales para reparar roturas de
doble cadena. Ademas, los puntos de control del ciclo celular (checkpoints) detectan el
dafo y detienen temporalmente la division celular, dando tiempo a que la maquinaria de
reparacion actue.

En este sentido, el equilibrio entre dafio y reparacién es crucial para la homeostasis
celular. Cuando el dafio excede la capacidad de reparacion, la célula activa mecanismos
de muerte programada como la apoptosis, evitando asi la propagaciéon de mutaciones. Sin
embargo, si este control falla, se abren las puertas a procesos de carcinogénesis y
enfermedades hereditarias.

En conclusion, los mecanismos de lesién al ADN son inevitables en la vida celular, pero su
estudio proporciona una visién profunda de cémo las células mantienen la estabilidad
gendmica. Ademas, abre oportunidades para la aplicacion clinica: desde el disefio de
farmacos dirigidos a la reparacion del ADN hasta el desarrollo de estrategias preventivas
contra el envejecimiento y el cancer. La investigacion en esta area contindia siendo un pilar
fundamental para la medicina moderna, pues permite no solo comprender la etiologia de
diversas enfermedades, sino también proponer soluciones innovadoras para mejorar la
calidad de vida de las personas.
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