CAPITULO

No existe ninguna otra biomolécula cuya integridad tenga para fa célula el significa-
do vital que tiene el ADN. Todas las caracteristicas estructurales y funcionales de la célula
estin codificadas en ultinia instancia en estas grandes y complejas moléculas, La posibi-
lidad de expresar esas caracteristicas como la de poder trasmitirla a sus descendientes
dependen en elevado grado de la integridad estructural de estas moléculas, tanto de su
estructura primaria como de su arquitectura tridinaensional.

No obstante, las posibilidades que tiene esta molécula de sufrir alteraciones es bas-
tante elevada, ya sea durante su funcionamiento como molde para la replicacion vy la
transcripcién, como por su susceptibilidad a la accién de agentes fisicos y quimicos
provenientes del exterior o del interior de la céluia,

No es de extraiiar que durante los millones de afios de la evolucién, todos los organis-
mwos, desde los unicelulares hasta los pluricelnlares hayan desarrollado mecanismos que
le permitan conservar dentro de ciertos limites la mis elevada fidelidad de lainformacion
contenida en el ADN,

En la seccion de biomoléculas quedd demostrado que la soka estructura del ADN,
con sus elevadas estabilidades quimicofisica y metabélica constituye un primer nivel de
seguridad en la conservacién, su asociacion con proteinas en organizaciones de cada vez
mayor complejidad aumentan el grado de seguridad que se incrementa aiin mas en los
eucariontes, donde el ADN esti confinado al micleo y separado del resto de la ¢élula por
unaenvoltura de doble membrana.

E1 ADN no constituye una molécula invulnerable a la accién de agentes que originan
en €l cambios que pueden traducirse en dafios a su estructura y por ende en alteraciones de
sus funciones.

En este capitulo se examinaran los principales daiios gue puede experimentar el ADN
celular, asi como los diferentes sistemas que tienden a conservar la informacién original,
tanto durante la actividad normal de Ia célula como en respuesta a algiin agente agresor,
por ultimo, se estudiara como algunas alteraciones en los sistemas de conservacion pue-
den originar alteraciones morbgsas en los seres humanos.

Modificacién-restriccidn

Como fue estudiado en el capitulo 31, las bacterias pueden capturar ADN del medio
extracelular e incorporarlo a su genoma por el fenémeno de transformacion; éste sin
embargo, tiene sus limitaciones. La bacteria es capaz de distinguir entre el ADN propioy
el extrafio, lo que viene dada porque cada especie bacteriana posee un grupo de enzimas
que metilan el ADN en posiciones especificas, principalmente en adenina y citosiua,
creando un patron de metilacién gue indica el origen del ADN; este proceso se conoce
como modificacion. Simultaneamente existe un conjunto de endonucleasas que si al



interactuar con el ADN en los mismos sitios no encuentran el patrén de metilacion
caracteristico de su especie, entonces lo hidrolizan; este fendmeno se denomina res-
triccién, En su conjunto el sistema de modificacion-restriccién protege a la célula
contra la contaminacién de moléculas extranias de ADN.

En la tabla 33.1 se relacionan algunas de las enzimas de restriccién mejor caracte-
rizadas y sus sitios de accion.

Aunque cada especie presenta su propio patrdn de metilaciéu, cualquier molécula
de ADN de origen extraiio que logre incorporarse a la bacteria, sera reconocido como
ajeno y resultara hidrolizado por las endonucleasas.

Tabla 33.1. Enzimas de restriccion y sus sitios especificos de accion

Enzima Microorganismo Sitio especifico
A,

EcoR1 Escherichia coli G*AATTTC
Bami1 B.amiloliguefaciens H G*GATCC
Bgll B. globigli A¥GATCT
HindITI H. influenzae A*AGCTT
Sall S albus G G*TCGAC
Tagl T agquaticus T*CGA

B.

Ball B. albidom TGG*CCA
Hael H. aegyptus GG*CC
Smal S. marcescens CCCH*GGG

* Indica el punto del corte,

Leyenda: A: Generan fragmentos monofibrilares. B: No generan fragmentos monofibritares.

Los sistemas de modificacién-restriccién se clasifican en 3 grupos, cuyas caracte-
risticas principales se muestran en la tabla 33.2.

Tabla 33.2. Caracteristicas de los diferentes tipos de enziinas de restriccién

Caracteristica Tipol " TipoIl Tipo I

Actividad modifieacion-restriccién Multifuncional simple Separadas Muitifuncional simple
Estructura proteinica 3 subunidades diferentes Simple 2 subunidades diferentes
Requerimientos para la restriccion ATP, SAM, Mg* Mg ATP, Mg* {(SAM)
Requerimientos para la metilacién SAM (ATP, Mg} SAM SAM (ATP, Mg*)
Secuencia especifica T-G-A-N -T-G-C-T Palindrémica A-G-A-C-C

Sitio de hidrdlisis 1000 pb ilel sitiode unién  En el sitio de unién 26 ph del sitio de unién
Restriccion y metilacion Mutuamente excluyentes Separadas Simultdneas

Sitio de metilacién Especifico Especifico Especifico

562 Bioguimica Médica



VVSRINENINININ'S

SAM

@ ®
I IARGAONING  SNINNUNININ NN

«Jf»-

ATP
SAM

f)mmwm\wmw, (JWJOUOUQUQOW)QO AN NN

e

Fig. 33.1. Sistema general de modificacion restriccion. Lz enzima de modificacién restriceién unida
previamente con la 8-adenosil metionina (SAM)}) se une al ADN, y su accion dependeri del
grado de metilacion de éste. S el ADN esti totalmente metilado la enzima se disocia. 8i esta
hemimetilado, entonces transfiere el grupe metilo del SAM y completa la metilacion. Si el
ADN no estd metilado, entra a funcienar la actividad restrictiva que produce la hidrélisis del
enlaces fosfodiéster en las 2 hebras. La S-adenosil homocisteina (SAH), producida cuande
el SAM cede su grupo metilo al ADN, tiene gue convertirse nuevamente en SAM por aecién
de transmetilasas especificas.

Una enzima de modificacion-restriccion de tipo I consta de 3 tipos de subunidades,
la R con actividad de restriccion, la M, de metilacidn y la S, que realiza la funcién de
reconocimiento del sitio especifico. Una vez que la enzima se ha unido al ADN se
produce la modificacidn o 1a restriccién; la actividad de las subunidades M ¥ R es
mutuamente excluyente, por ejemplo, la EcoK conun peso de 400 kD formada por
2R (135kD),2M (62 kD) y una S (55 kD).

El grupo metilo es aportado por la S-adenosil-metionina (SAM) que se transforma
en S-adenosil homocisteina (SAH). La union de la SAM a la subunidad M es necesaria
paralaunién de ésta al ADN. En un primer momento la SAM actiia como un efector
alostérico y promueve una transconformacién de la subunidad M, que se trasmite a la
S permitiendo la interaccién con el ADN. Una vez unido al ADN se incorporael ATPa
la subunidad R. Si el sitio esta metilado se produce la separacién de la enzima, si no le
esta, la SAM abandona el complejo y se produce la hidrélisis por accién de la subuni-
dad R, para lo cual es necesaria la hidrolisis del ATP. El sitio de unién est4 separado por
unos 1 000 pb del sitio de hidralisis.

Las enzimas de! tipo H suelen presentar estructuras més sencilfas, pues sélo inter-
vienen en la restriccion, y 1a actividad de metilacion la realizan otras enzimas. El mejor
caracterizado es el sistema EcoR1, cuya enzima de restriccién es un dimero de
subunidades idénticas y su metilasa es un monémero. El sitio de unién es una secuen-
cia de 4 a 6 pb generalmente de tipo palindrémica, esta simetria indica que las bases
son metiladas en las 2 hebras del ADN; el sitio puede aparecer totalmente metilado (las
2 hebras), hemimetilado (una sola hebra) y no metilado. En el dltimo caso lo més
probable es que se produzea la restriccion (Fig. 33.1). La metilasa afiade un solo grupo
metilo de una vez, por lo gue al encontrar una zona desmetilada transfiere un grupo
metilo hacia la base correspondiente y abandona al ADN para unirse de nuevo y
transferir otro grupo metilo hacia la otra hebra. Debido al cardcter semiconservativo de
la replicacion lo mas frecuente es que la enzima actide sobre ADN hemimetilado;
existen 2 subtipos de estas enzimas: las que hidrolizan el ADN en el mismo sitio de
reconocimiento y las que lo hacen unas pocas bases hacia fuera.

ADMJ\»-
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Fig. 33.2, Reparacién de bases alteradas.

Cuando por accién de algin agente
vna base resulta dafiada se produ-
ce una distorsién en la motécula
del ADN que sirve de sefial a los
sisternas de reparacién. Una enzi-
ma N-glicosidasa hidroliza el en-
lace N-glicosidico entre la base y
la desoxirrihosa, creando un sitio
AP (apurinico o apirimidinico).
Las endonucleasas AP hidrolizan
el enlace fosfodiéster inmediato.
La ADN polimerasa [ comienza a
incorporar nucledtidos al extremo
3'-OH, desplazando la hebra da-
nada. Una endonucleasa o la pro-
pia polimerasa | separan el seg-
mento que estaba dafiado vy la
ADN ligasa cierra la brecha, dan-
dole integridad a la hebra y dejan-
do 1a molécula reparada.

Las enzimas del tipo III constan de 2 subunidades, una R y otra SM, con un tamaiio
de 106 a 110 kD parala Ry de 73 a 80 kD parala SM, y para la unién al ADN se
requiere de ATP. Una vez unida, las 2 actividades compiten entre si, la metilacién en el
sitic de unidn y la restriccidn unos 24 a 26 pb a uno de los lados.

Esta actividad de las enzimas se esta realizando de manera constante lo que constitu-
yeun sistema de control de la integridad del ADN celular, pere cuando se produce un dafio
sobre el ADN, se ponen en accién otros mecanismos enziméticos que reciben el nombre
genérico de sistemnas de reparacién, Se presentarin brevemente los principales tipos de
dafio que pueden ocurrirle al ADN y los mecanismos que permiten su reparacion.

Daiios al ADN

Existen 3 mecanismos fundamentales que pueden provocar alteraciones estructu-
rales enel ADN y que son: la sustitucién de bases durante la replicacion, el cambio de
bases como resultado de una inestabilidad quimica inherente a la estructura de la base
o del enlace N-glicosidico y las alteraciones resultantes de la accién quimica o de otro
tipo de agentes ambientales. Estos mecanismos provocan algunos defectos.

Bases mal apareadas

Una de las hebras contiene una base que no puede formar puentes de hidrégenos
adecuados con la otra hebra. Este defecto puede ser el resultado de un error en la
replicacién que no haya sido rectificado por las polimerasas, lo cual es muy poco
frecuente. Otro més comiin es la desaminacién esponténea de citosina a uracilo segui-
do de la conversidn de éste en timina, y menos frecuente, la desaminacion de adenina
a hipoxantina que forma pares de bases con la citosina y no con la timina.

Estos errores son corregidos por un sistema de N-glicosidasas que comprende las
fases representadas en la figura 33.2.

En primer lugar se produce la desaminacion, mas tarde la Uracil N-glicosilasa
(0o Hipoxantina N-glicosilasa) hidroliza el enlace N-glicosidico de esos nucledtidos
dafiados, dejando la base de la hebra opuesta sin apareamiento. Un grupo de
endonucleasas conocidas como AP (apurinicas o apirimidinicas) hidroliza el enlace
fosfodiéster cuya base ha sido removida, y otros enlaces algunos nucleétidos mas
adelante, dejando una brecha en la banda dafiada. La ADN polimerasa I llenafabrecha,
pues dispone del extremo 3" -OH necesario y, por dltimo, la ADN ligasa selia los
extremos apareados por 1a polimerasal y el ADN queda reparado.

Bases perdidas

El enlace N-glicosidico de los nucledtidos de purinas se rompe espontaneamente
a temperatura fisioldgica con baja velocidad, en un proceso denominado despurinifica-
cidn. Se puede romper un enlace por cada 300 purinas por diaa 37 °Cy pH7,lo que
representa unos 1 000 enlaces en una célula animal. La velocidad aumenta al dismi-
nuir el pH o al aumentar la temperatura. Como se traté en el capitulo 32, los agentes
alquilantes aceleran este proceso.

Una vez roto en enlace N-glicosidico el proceso de reparacion es iguat al caso
anterior, comenzando con la accion de las endonucleasa AP.

Alteraciones de bases

Las bases nitrogenadas pueden ser transformadas en una amplia variedad de com-
puestos quimicos por la accién de numerosos agentes fisicos y quimicos, como por
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ejemplo las radiaciones jonizantes (las particulas beta emitidas por radioisétopos na-
turales, o los rayos X) pueden cauosar la rotura de los anillos de purinas y pirimidinas y
originar diferentes tipos de sustituciones quimicas. La base mas susceptible es la timina,
uno de sus cambios mas frecuentes es su conversion en 5,6,dibidroxidihidrotimina
(Fig. 33.3 a)). Los radicales libres que se producen durante el desarrolio de diferentes
reacciones metahélicas también pueden originar multiples cambios.

Una de las alteraciones de bases mejor estudiada es la formacién de dimeros de
pirimidinas, especialmente de timina, provocada por la luz ultravioleta (Fig. 33.3 b)).
La formacion de estos dimeros por una parte distorsiona la bélice, pues las bases se
aproximan una ala otra, y por otra parte debilitan los puentes de hidrégeno con el par
correspondiente de la otra banda, esta situacion causa la inhibicién de la replicacién y
de la transcripcidn.

Roturas de una hehra

Muchos son los agentes que pueden provocar la rotura del enlace fosfodiéster
entre ellos los peréxidos, los compuestos gue contienen grupos sulfihidrilos (como la
cisteina) y metales, como el Fe** y el Cu**, También se puede originar por radiaciones
ionizantes. Las desoxirribonucleasas que siempre estin cerca del ADN pueden acciden-
talmente provocar tales roturas.

Roturas en las 2 hebhras

Se producen cuando se utilizan radiaciones ionizantes muy intensas que al provo-
car roturas al azar en el ADN, puede suceder que 2 de ellas se produzean en sitios muy
cercanos pero en handas opuestas. Generalmente se dafian las bases adyacentes y estas
lesiones casi nunca pueden ser reparadas (Fig. 33.4).

Enlaces entrecruzados

Algunos antibiéticos (mitomicina C) o reactivos guimicos (ion nitrito) pue-
den dar lugar a la formacién de enlaces covalentes entre las bases de la misma

Fig. 33.3. Alteraciones de la timina. La
timina es ]a base mas sensible a los
dafies. (a) La formacién de 5.6,
-dihidroxidihidretimina. {(b) La
formacion del dimero de timina
por la acciin de los rayos
ultravioleta,
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Fig. 33.4. Roturas de bandas. Las radiacio-
nes ionizantes pueden provocar las
roturas de bandas. Cuando la ra-
diacién no es muy intensa se pro-
ducen roturas de una sola handa,
pero cuande son muy intensas pro-
vocan roturas miltiples que de
ocurrir en sitios muy cercanos, ¥
en hebras opuéstas, pucden dar
lugar a la fragmentacion de la
molécula del ADN.
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Fig. 33.5. Agentes de entrecruzamiento. Los

agentes que producen enlaces
covalentes entre las bases del ADN
pueden hacerlo uniendo bases de
la misma hebra o bases de las he-
hras coinplementarias. Estos agen-
tes son fuertes inhibidores de la
replicacion y de la transcripcion.

Fig. 33.6. Reparacién por fotorreactivacion.

Cuande la luz vitravicleta provo-
ca la formacion de dimeros de
timina y se produce la distorsién
de la doble hélice, ésta interachia
con el producto de los genes uvr.
Si la bacteria se expone a la luz, ¢
sistema se activa y repara el daiie
al eliminar los enlaces gue prove-
caron la formacién del dimero.

hebra o de las 2; esto impide la separacién de las hebras durante la replicacion o
la transcripcion (Fig. 33.5).

Sistemas de reparacién

Los sistemas de reparacién son de 2 tipos fundamentales: los que dependen de la
Iuz (fotorreactivacion) y los que no dependen de ésta (reparacion oscura). El segundo
tipo incluye 3 mecanismos fundamentales: reparacion por escision, reparacién por
recombinacién y la respuesta SOS.

Fotorreactivacién

En todas las células, desde las bacterianas hasta las humanas, ha sido aislada una
enzima que interviene en la reparacion del dafio causado por la irradiacién con la luz
ultravioleta; ella cataliza la ruptura de los dimeros de timina (los dimeros de citosina y
de citosina-timina se forman en menor proporcion y también son reparados por esta
enzima) siempre que se produzca una fuerte irradiacion con luz visible (300-600 nm)
preferiblemente luz solar (Fig. 33.6).

Reparacién por escisién

A diferencia del anterior, este mecanismo comprende varias etapas catalizadas
mediante enzimas que aparecen representadas en la figura 33.7. En el primer caso una
endonucleasa reconoce la distorsién provocada por el dimero de timina y produce la
hidrélisis del enlace fosfodiéster hacia el lado 5" del dimero.

—
I
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La ADN pol I comienza a anadir desoxinucledétidos al extremo 3’ y produce el
desplazamiento de la banda que contiene al dimero unos 20 nucleétidos. El segmento
es hidrolizado por Ia ADN pol I o por otras endonucleasas. El segmento separado es
hidrolizado hasta desoxinucledtidos simples mas el dimero de timina que es expulsa-
do de la célula y puede recuperarse en el medio de cultivo. El paso final consiste en
unir el nuevo fragmento a la hebra que se realiza por accién de la ADN ligasa.

La actividad de escision en la E. coli depende del producto de 3 genes, uvrA, uvrB
y uvrC. Los productos de uvrA y uvrB constituyen subunidades de una proteina com-
pleja con actividad de endonucleasa, el producto de uvrC es necesario para la méxima
actividad in vivo, pero su funcion exacta se desconoce.

El sistema uvr es capaz de reparar lesiones distintas a los dimeros de timina siem-
pre que éstas produzcan una distorsion de la hélice,

Reparacién por recombinacifn

El estudio con mutantes descubrié que la E. coli posee otro sistema de reparacién
diferente al uvr en el cual estd implicada la proteina RecA ya estudiada en el capitulo 31.

Fig. 33.7. Reparacién por escision, En au-

sencia de la luz, los dimeros de
timina son elimiuados por la ac-
cion combinada de las endonuclea-
sas que cortan la hebra de ADN en
un sitio préximo a la lesion, la
ADN polimerasa que rellena el es-
pacio que dejo ¢l dimero y la ligasa
que le da integridad a la bebra re-
parada.
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Fig. 33.8. Reparacién por recombinacién,

Cuando en el momento de la
replicacién las ADN polimerasas
encuentran un dimero de timina,
reinician la replicacién soslayan-
do el dimero, Posteriormente, por
un mecanismo de recombinacion
se utiliza ¢l sector no dafiado de la
otra molécula y se completa la ban-
da neoformada; este mecanismo
aunque no elimina el dafio, per-
mite que la molécula se replique ¥,
que al producirse la divisién celu-
lar, ambas células hijas reciban una
molécula viable de ADN.

Cuando en la replicacion la ADN pol III encuentra un dimero de timina, se detiene
unos segundos y después reinicia la replicacién soslayando la existencia del dimero y
dejando brechas en la hebra hija. De esta forma no pueden producirse células hijas
viables, pues las moléculas de ADN contendrian largas brechas dondequiera que se
encontrara un dimero de timina; sin embargo, es posible obtener moléculas hijas ade-
cuadas mediante un mecanismo conocido como intercambio de hebras hermanas.

La idea esencial consiste en que las brechas se llenan con una banda buena de la
otra molécula por nn mecanismo similar a la recombinacion (Fig. 33.8).
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Si al replicarse una molécula de ADN, la polimerasa se encuentra con un dimero de
timina en una hebra, la enzima reinicia la replicacion més alla del dimero, dejando una
brecha en la hebra hija; se produce entonces la invasion de la molécula por una hebra
en buen estado de la otra molécula. En este paso es donde probablemente participa
RecA. La banda invasora es cortada y por la accién combinada dela ADN pollyla




ADN ligasa queda incorporada a la molécula, esto hace que aparezca una brechaen la
otra molécula que es reparada por la accién combinada de la ADN polimerasal y la
ADN ligasa.

Lareparacion por recombinacion ha side demostrada en numerosas bacterias,
pero no se conoce si existe en las células animales.

Sistema SOS

En este mecanismo se produce la sintesis del ADN de forma continua sobre los
dimeros de timina, por lo cual se obtiene un producto que contiene numerosos errores.
Este sistema no esti perfectamente esclarecido, pero al parecer determina una pérdida
de la actividad correctora de la ADN pol I1I. Muchos genes bacterianos estian
involucrados en la respuesta SOS, de ellos los que mejor se han estudiado son el recA
y ellexA. El gen lexA codifica una proteina que actiia como regulador de 1a sintesis de
numerosas proteinas, entre ellas de RecA y LexA. Cuando esta proteina esté presente (v
normalmente 1o estd), los genes que intervienen en el sistema SOS estan inactivos, 0
sea, muy poco ARNmMm es transcrito a partir de ellos. En estas condiciones RecA no
presenta actividad proteolitica, sin emhargo, cuando la replicacién es bloqueada, 1a
pequeina cantidad de RecA presente es activada en su forma proteolitica, para lo cual es
necesario la presencia de segmentos de ADN de una sola banda. Esta actividad
proteolitica funciona sélo sehre determinadas proteinas, una de ellas es LexA que cs
hidrolizada en 2 fragmentos que no son capaces de inhibir la sintesis de los ARNm, por
lo que las proteinas del sistema SOS son sintetizadas. Estudios recientes parecen
demostrar que LexA sufre un proceso de autoproteélisis que es estimulado coando esta
asociada con RecA. Fenomenos similares ya han sido descritos para otras proteinas.

Cuando la reparacion se ha completado RecA pasa a su forma inactiva y LexA
vuelve a desconectar el sisterma rapidamente.

Reparacion de otros dafios

El dafio causado por los agentes que provocan la aparicién de enlaces entrecruzados
es reparado con la participacién de los productos de los genes uvr y rec, pero se
desconoce su mecanismo.

Lareparacion de las roturas de una banda requiere el concurso de la ADN pol Iy la
ADN ligasa. Estas roturas generalmente se acompaian de alteraciones de las bases
adyacentes con la frecuente formacién de la 5,6,dibidroxidihidrotimina y su separa-
cion requiere de la actividad de una endonucleasa especifica diferente a la utilizada en
ia eliminacidn de los dimeros de timina, aunque el mecanismo es similar, cuya existen-
cia ha sido demestradza en casi todos los organismos incluyendo al hombre.

Los mecanismos de reparacién de las roturas en lIas 2 hebras del ADN han comen-
zado a dilucidarse recientemente y no existe atin una vision muy completa del proce-
s0, de todas formas es bueno sefialar que se trata del tipo de dafio mas dificil de reparar.

Alteraciones de la reparacion

En Jos 0ltimos afios el estudio de varias enfermedades genéticas han llevado ala
conclusion de que en algunas de ellas existen alteraciones del sistema de reparacién
del ADN. En algunos casos parece ser |a causa primaria, mientras que en otros se trata
s6lo de una deficiencia secundaria, por ejemplo, el Xeroderina pigmentosum, 1a ataxia
telangiectasica, el sindrome de Fanconi y el sindrome de Bloom.

E! Xeroderma pigmentosum es una enfermedad que afecta la piet y el sistema
nervioso. La exposicion a la luz solar en los primeros meses produce eritemas, que
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duran varios dias, y bronceamiento acentuado. Las lesiones son mas intensas y mas
tempranas en las regiones del cuerpo expuestas al sol: cara, cuello, dorse de las manos,
etcétera. La esclerosis dérmica progresivay las contracturas conducen a la deforma-
cién de la boca, los ojos y la nariz. Cominmente existe fotofobia con blefaritis, quera-
fitis, opacidades y iilceras. Muchos pacientes mueren antes de los 20 afios por neoplasma
cuiineo metastisico. En cultivo de células obtenidas de estos pacientes se ha observa-
do una actividad deficiente en cuanto a la reparacién del ADN debido a los dafios
causados por la luz ultravioleta, La enfermedad se trasmite como un rasgo autosémico
recesivo.

El estudio de células en cultivo procedentes de pacientes con esta enfermedad ha
demostrado que existen al menos 7 grupos de complementacion, lo que equivale a
decir que al menos existen 7 genes involucrados en la causa de la enfermedad; estos
genes han sido designados XP-A a XP-G y se ha podido determinar que todos los
productos de estos genes participan en los mecanismos de reparacion por escision de
nucleétidos.

En el céincer de colon de tipo hereditario y no polipésico se ha determinado que su
causa esencial radica en deficiencia del proceso de reparacion del malapareamientos.
La mayoria delos casos puede ser atrihuida a mutaciones en los genes hMSH2, hMLHI1,
hPMS1 o hPMS2, los cuales codifican proteinas que intervienen en el proceso de
reparacion.

La ataxia telangiectasica comienza en edad temprana y a los 10 afios los signos de
ataxia son de una inestabilidad total, con hipotonia muscular y aholicién de reflejos
tendinosos, también hay un bajo coeficiente de inteligencia.

La telangiectasia comienza entre los 3 y 4 aiios de edad, en conjuntiva, orejas y
parte expuesta del cuello. Se constata una disminucion de los niveies de
inmunoglobulina A. En et cariotipo pueden aparecer variadas aberraciones
cromosémicas. Hay tendencia al desarroilo de linfomas, la muerte llega en edad tem-
prana del paciente. Los fibroblastos de estos pacientes muestran una evidente dismi-
nucion de la actividad reparadora del ADN, especialmente frente a radiaciones gamma.
Se trasmite como un rasgo autosomico recesivo. Parece ser que las alteraciones de la
reparacion son secundarias y que el defecto principal radica en la mutacién de un gen
supresor tumoral, al que se ha denominado ATM (siglas del inglés que significan
mutado en la ataxia telangiectasica).

El sindrome de Fanconi tiene como signo mas sobresaliente la hiperpigmentacion
y una disminucién general del miimero de células sanguineas (pancitopenia). Los
pacientes presentan baja estatura, tendencia a desarrollar leucemnia. Presentan una
actividad de reparacidn del ADN disminuido sobre todo a la accion de agentes que
provocan entrecruzamiento de las hebras, Se trasmite como un rasgo autosémico
recesivo. En este caso también parece tratarse de un defecto secundario y el primario
estd asociado a mutaciones en varios genes supresores tumorales.

El sindrome de Bloom se presenta mas en los varones gue en las hembras. Existc
una evidente fotosensihilidad con aparicién de eritemas persistentes desde el primer
mes de vida. Después aparecen las telangiectasias principalmente en la cara y el dorso
de las manos. Los pacientes poseen baja estatura, pero no existe retraso mental y son
individuos sexualmente normales. Existe una disminucion de la actividad de repara-
cidn del ADN, los linfocitos son particularmente sensibles al sulfonato de etilmetano.
Tienden a desarrollar leucemias. Se trasmite como un rasgoe autosémico recesivo. Seha
reportado recientemente que este sindrome estd ligado a mutaciones en el gen de la
ADN ligasa.

Otras enfermedades relacionadas directamente con alteraciones en los procesos de
reparacion son el sindrome Cockaine, la tricotiodistrofia y el sindrome de hipersensi-
bilidad alaluz ultravioleta (UV®),

Por dltimo, se ha invocado que una marcada disminucion de la actividad de los
sistemas de reparacién det ADN, pudiera ser la causa principal de las modificaciones
que se observan en los individuos durante el periodo de envejecimiento; esto se tratari
con mayor detalle en el capitulo 85.
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Resumen

No existe otra macromolécula cuya integridad estructural tenga para Ia célula
el significado vital que tiene el ADN; su conservacién constituye por lo tanto una
actividad principal de la célula, tanto para evitar 1a contaminacién con ADN ford-
neo ¢como para reparar cualquier dafio producido en las propias moléculas.

Unas de las primeras caracteristicas que contribuyen a la conservacién del
material genético son la propia estructura del ADN, su asociacién con proteinas y
su ubicacion, que en los eucariontes estd separado del resto de la célula por una
doble membrana.

Otro mecanismo lo constituye el sistema de modificacién-restriccién, pues
por una parte permite la identificacién del propio ADN y por otra, la degradacitn
de los ADN extraiios evitando la contaminacién.

No obstante, el ADN es una molécula que estd expuesta a dafios como son: bases
mal apareadas, bases perdidas, alteraciones de bases, rotura de una o de las 2
bandas, formacién de enlaces entrecruzados, etcétera. Para casi todos estos dafios
existen sistemas de reparacion que pueden requerir de la exposicién a la luz o no.
La fotorreactivacién, la reparacion por escisién o por recombinacién son meca-
nismos con los cuales la c¢élula cuenta para enfrentar los dafios. El sistema SOS
proporciona un mecanismo de emergencia que sélo funciona en caso de dafios
graves y axnque permite la sobrevivencia del organismo, da lngar a la aparicion
de miiltiples mutaciones.

Algunas de las enfermedades de los seres humanos se deben o se acompafnian de
trastornos en los mecanismos de reparacién, entre otras, el Xeroderma
pigmentosumy, 1a ataxia telangiectfsica, el sindrome de Bloom, y el sindrome de
Fanconi. Ultimamente se ha planteado la posibilidad de que el proceso de envejeci-
miento esté también relacionado con una especie de agotamiento de los mecanis-
mos de reparacién del ADN.

Ejercicios

1. A veces durante la replicacién se produce un mal apareamiento de bases que no es
detectado por el sistema corrector de la ADN polimerasa L. Estos defectos pueden
ser reparados ; Cémo pueden las enzimas distinguir cudl es 1a base mal colocada y
cual eslacorrecta?

2, Si a una bacteria se le introduce un fragmento de ADN de otra bacteria de Ia misma
linea celular ;actuara sobre ella el sistema de modificacion-restriccién?

3. ;Cudles som las principales analogias y diferencias estructurales y funcionales
entre los 3 tipos de endonucleasas de restriccion?

4. ; Por qué cree usted que los dafios por rotura en las 2 bandas del ADN casi nunca
pueden ser separados?

5. ;Qué repercusion tendra sobre la replicacion del ADN el tratamiento de las células
con mitomicina C?

6. ; Qué importancia tiene para el médico el conocimiento de los diferentes mecanis-
mos de reparacion del ADN?
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