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MECANISMOS DE LESION AL ADN

La molécula de acido desoxirribonucleico (ADN) es el pilar fundamental de la vida, ya que
resguarda la informacion genética de todas las células. Su integridad es esencial para
garantizar la correcta transmisién de los caracteres hereditarios y la adecuada funcion
celular. Sin embargo, el ADN no es una estructura inmutable: se encuentra en constante
amenaza por multiples factores internos y externos que generan dafios de distinta
magnitud. Comprender los mecanismos de lesion al ADN no solo es relevante en biologia
celular y genética, sino también en medicina, ya que muchos de estos procesos se asocian
con enfermedades como el cancer, el envejecimiento acelerado y trastornos
neurodegenerativos.

DANOS ENDOGENOS AL ADN

Dentro de la célula, diversos procesos metabdlicos normales producen compuestos
capaces de alterar la estructura del ADN. Entre ellos, los radicales libres derivados del
oxigeno (especies reactivas de oxigeno, ROS) son los principales responsables del dafo
oxidativo. Estas moléculas pueden modificar las bases nitrogenadas, provocar rupturas de
cadena y generar inestabilidad gendmica (Lodish et al., 2021).

Otro mecanismo de dafio enddgeno es la desaminacion espontanea, que convierte bases
como la citosina en uracilo, alterando la secuencia genética. Asimismo, la despurinacion
conduce a la pérdida de bases puricas (adenina y guanina), generando sitios abasicos que
interfieren con la replicacion. Estos fendmenos ocurren de manera cotidiana, estimandose
que en una célula humana se producen miles de lesiones de este tipo al dia (Kunkel & Erie,
2015).

DANOS EXOGENOS AL ADN

Ademas de los procesos internos, existen multiples agentes externos que afectan la
estabilidad del material genético. La radiacién ultravioleta (UV) es una de las fuentes mas
frecuentes de dano, particularmente en tejidos expuestos como la piel. La radiacién UV-B
induce la formacion de dimeros de pirimidina, estructuras anémalas que bloquean la
replicacion y la transcripcion (Cadet & Douki, 2018).

Otro factor relevante es la radiacion ionizante (rayos X y gamma), capaz de producir
rupturas de doble cadena, consideradas una de las lesiones mas graves por su dificultad
de reparacion y su asociacion directa con mutaciones y carcinogénesis.

Asimismo, numerosos agentes quimicos como hidrocarburos aromaticos policiclicos,
nitrosaminas y alquilantes pueden unirse covalentemente al ADN, formando aductos que

alteran la fidelidad de la replicaciéon. Estos compuestos se encuentran en el humo del



tabaco, algunos alimentos procesados y en contaminantes ambientales, lo que resalta la
importancia de la exposicion en la vida diaria (Friedberg et al., 2006).

CONSECUENCIAS DEL DANO AL ADN

Las lesiones al ADN tienen un impacto directo sobre la célula y el organismo. Cuando los
mecanismos de reparacion funcionan de manera adecuada, el dano suele resolverse sin
consecuencias. Sin embargo, si el dafio es excesivo o la reparacién es deficiente, se
generan mutaciones permanentes, inestabilidad cromosoémica y eventualmente apoptosis.
En el contexto clinico, la acumulacion de mutaciones esta estrechamente relacionada con
el desarrollo de cancer. Por otro lado, defectos en genes de reparacién del ADN, como los
involucrados en el sindrome de xeroderma pigmentoso, provocan hipersensibilidad a la
radiacion UV y una elevada predisposicion al cancer de piel. De manera similar, mutaciones
en BRCA1 y BRCA2 se asocian con mayor riesgo de cancer de mama y ovario.

Ademas, el dafio cronico al ADN se ha vinculado con el envejecimiento celular, ya que la
acumulacion de errores genéticos limita la capacidad de proliferacion y regeneracion de los
tejidos (Lopez-Otin et al., 2013).

CONCLUSIONES

El ADN es un blanco vulnerable a multiples agresiones enddgenas y exdgenas que
comprometen su estabilidad. La célula dispone de complejos sistemas de reparacion para
mantener su integridad, pero cuando estos fallan, surgen consecuencias graves que
incluyen mutaciones, cancer y envejecimiento prematuro. Conocer los mecanismos de
lesion al ADN no solo es esencial en la investigacion biomédica, sino que también tiene
aplicaciones directas en la prevencion y tratamiento de enfermedades humanas. La
comprension de estos procesos abre la puerta a nuevas terapias dirigidas, como los

inhibidores de reparacién de ADN, que representan una promesa en la oncologia moderna.
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