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RESUMEN

Los seres vivos estamos expuestos a diversos agentes que dañan el ADN,

provocando una alteración a nivel molecular, trastornos o enfermedades como el

cáncer. El daño originado en la secuencia del ADN es un proceso muy común en la

existencia de una célula, además es el responsable de la aparición de mutaciones,

provocando un crecimiento incontrolado o la muerte misma de la célula.

Las alteraciones en la secuencia del ADN pueden surgir tanto por moléculas como por

mecanismos endógenos propios del metabolismo de las células, como pueden ocurrir

los errores en el proceso de replicación del ADN. Además de ello se dan por factores

ambientales como es el caso de la luz ultravioleta, la radiación de alta energía como

los rayos x, estos factores interfieren en el proceso de replicación, transcripción y

traducción del ADN,  produciendo un descontrol durante el proceso de división celular.

La presente investigación tuvo como objetivo analizar los agentes causantes de

lesiones en el ADN, mediante revisión bibliográfica en revistas de gran impacto, para

detallar los daños ocasionados por las lesiones del ADN. Concluyendo que las

lesiones se dan por agentes endógenos como errores de replicación y agentes

exógenos como la luz ultravioleta y la radiación de alta energía como los rayos x,

todos estos factores dañan la secuencia genética, provocando un bloqueo en el

proceso de replicación, traducción y transcripción del ADN, además un cambio en la

secuencia genética puede inducir la aparición de enfermedades o trastornos como

síndromes o el cáncer.

Palabras claves: ADN, replicación, transcripción, agentes endógenos, agentes

exógenos.



ABSTRACT

Living beings are exposed to various agents that damage DNA, which can cause an

alteration at the molecular level causing disorder or diseases such as cancer. The

damage caused in the DNA sequence is a very common process in the existence of a

cell, it is also responsible for the appearance of mutations, which can cause

uncontrolled growth or the death of the cell itself.

Alterations in the DNA sequence can arise both from molecules and from endogenous

mechanisms of cell metabolism, such as errors in the DNA replication process. In

addition to this, they are caused by environmental factors such as ultraviolet light, high

energy radiation such as x- rays, here factors obstruct the process of DNA replication,

transcription and translation, there may even be a lack of control during the process of

cellular division.

The objective of this research was to analyze the agents that cause DNA lesions,

through a bibliographic review in high impact journals, to detail the damage caused by

DNA lesions. Concluding that the lesions are caused by endogenous agents such as

replication such as X rays, all these factors damage the genetic sequence, causing a

bock in the process of replication, translation and DNA transcription, in addition a

change in the genetic sequence can induce the appearance of diseases or disorders

such as syndromes or cancer.

Keywords: DNA, replication, transcription, endogenous agents, exogenous agents.
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1.    INTRODUCCIÓN

El Ácido Desoxirribonucleico, también conocido por sus siglas ADN, es una molécula

formada por átomos que al combinarse crean una estructura larga como una escalera

en forma de espiral, el ADN está conformado por cuatro productos químicos o bases

nitrogenadas que son: Adenina (A), Timina (T), Guanina (G) y Citosina (C), estas se

encuentra en el compartimiento central o núcleo de la célula 1. El ADN tiene como

función primordial almacenar la información genética, además ayuda a la codificación

de las proteínas durante el proceso de transcripción y traducción del mismo 1.

Sin duda alguna el ADN es una molécula de alta complejidad y de gran importancia,

por ende es interesante saber que el ADN puede tener algún tipo de lesión 1. Las

lesiones que sufren el ADN , es una lesión que afecta a la estructura de la molécula

biológica tanto como a enzimas o proteínas que resultan en la reducción o ausencia de

la función normal o en casos especiales la ganancia de una función nueva, estas

lesiones en el ADN pueden darse por errores de replicación, mutaciones, daños

exógenos como la luz ultravioleta y radiación electromagnética como los rayos x, que

consiste en la ruptura y otros cambios en la estructura química de la hélice, este

conduce a alteraciones en la replicación y transcripción del mismo; las lesiones en

proteínas, consiste en la ruptura de los enlaces al doblar incorrectamente el

aminoácido 1.

También podemos encontrar otro tipo de lesiones, estas pueden ser espontáneas, que

son un conjunto de alteraciones que tiene como denominador común su formación a

partir de procesos celulares normales de la célula y las lesiones inducidas son

producidas  debido a la exposición a agentes mutagénicos, químicos o físicos 2.

En esta investigación se busca conocer los agentes que lesionan al ADN: Errores de

replicación, Luz ultravioleta (rayos uv) y Radiación electromagnética de alta energía

(rayos x). Y dar solución al problema: ¿Cuáles son los agentes que lesionan al ADN?



2. OBJETIVOS:

2.1. OBJETIVO GENERAL:

Describir los agentes que causan lesiones en el ADN, mediante una revisión

bibliográfica, para detallar las lesiones que se producen en el mismo.

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS:

● Detallar los agentes causantes que lesionan al ADN.

● Describir las lesiones que son producidas en el ADN.



3. DESARROLLO

3.1. ADN: Estructura y composición

El Ácido Desoxirribonucleico, también conocido por sus siglas ADN, es una molécula

formada por átomos, es encargada de almacenar la información genética 3. Su

complejo nombre permite recordar su estructura interna, se conforma de un azúcar

que es la desoxirribosa, además de un grupo fosfato y una base nitrogenada, estos

tres componentes se forman entre sí para conformar la unidad más pequeña del ADN

que es el nucleótido 3.

Se forman los nucleótidos mediante un enlace llamado fosfodiéster, donde un grupo

fosfato se une a la desoxirribosa y una base nitrogenada componiendo una cadena

larga quedando en un extremo un fosfato libre y en el otro una desoxirribosa libre 3.

El ADN tiene una estructura de dos cadenas enrolladas en forma de doble hélice, se

mantienen unidas por enlaces de puentes de hidrógeno, estas surgen cuando las

bases nitrogenadas tienen cargas electronegativas como el hidrógeno, nitrógeno y el

oxígeno 4. Consta de cuatro bases nitrogenadas que se emparejan de dos en dos, es

decir la adenina se une con la timina por medio de dos puentes de hidrógeno y la

citosina con la guanina con tres puentes de hidrógeno 4.

3.2. Replicación del ADN

El proceso de replicación se da a partir de tres etapas, en la primera fase de

replicación se da el desenrollamiento y apertura de la doble hélice, para ello

intervienen diversas enzimas, una de ellas es la helicasa que divide el ADN en dos

hebras formando la horquilla de replicación 3. Cada horquilla es una cadena molde, a

partir de esta se forma una hélice complementaria dando como resultado dos ADN

idénticos 3.

La enzima topoisomerasa permite relajar la hebra durante el desenrollamiento de sus

cadenas. Las enzimas SSB son proteínas fijadoras que estabilizan la hebra sencilla

evitando que se vuelvan a enrollar 3.

En la segunda etapa se da el inicio la síntesis de las hebras nuevas donde se

involucran catalizadores como el ADN polimerasa I, II y III 3.



El ADN polimerasa I, retira los cebadores debido a su actividad exonucleasa 5’ - 3’

además rellena los espacios mediante su acción polimerasa 5’-3’, el ADN polimerasa II

rectifica los daños producidos por agentes físicos 3.

El ADN polimerasa III se encarga de la replicación del ADN, se une al cebador y

empieza a incorporar desoxirribonucléotidos que compone la cadena nueva, sólo se

podrá añadir desoxirribonucléotidos en sentidos 5’ - 3’. Cabe mencionar que para

cumplir su función el ADN polimerasa III necesita un cebador de tipo ARN que es

sintetizado por la enzima primasa 5.

La última etapa es la corrección de errores, para este se utiliza el ADN polimerasa III,

asimismo actuarán otras enzimas como la exonucleasa, esta se encarga de eliminar

todos los cebadores de ARN, y a su vez corta segmentos erróneos, el ADN polimerasa

I rellena todos los espacios eliminados con ADN 5. Finalmente ADN ligasa une todos

los fragmentos corregidos  de ADN, formando así dos ADN similares 3.

3.3. Transcripción del ADN

Este proceso se fundamenta en copiar la secuencia de ADN, para formar una

molécula de ARN, permitiendo que la información genética sea enviada hacia fuera del

núcleo produciendo un gen funcional como lo es una proteína 6.

Dentro de las características generales la transcripción es selectiva, porque copia una

sección de ADN. Asimismo es reiterativo ya que es un proceso que se repite, además

es conservador puesto que no altera la composición del ADN, y es monocatenario

pues modifica a una sola hebra de ADN 6.

Para este proceso es necesario conocer las partes de un gen, este consta de una

zona reguladora conocida como promotor, funciona para el reconocimiento del inicio

del gen, por otra parte la región codificadora proporciona información para la síntesis

de un gen funcional, esta se compone en exones e intrones 6.

3.4. Fases de la transcripción

● Descondensación: En esta primera fase si las bases del ADN están

condensadas no pueden ser copiadas 6.

● Iniciación: Se da cuando el ARN polimerasa II, identifica la región del

promotor. Las cadenas de ADN empiezan a desenrollarse y formarse el sitio de

transcripción 6.



● Elongación: Es el alargamiento de la hebra gracias a que el ADN polimerasa II

va adicionando ribonucleótidos en sentido 5’ - 3’ 6.

● Terminación: Tiene lugar cuando el ADN polimerasa se localiza en la

secuencia terminadora del ADN, la hebra de ADN sintetizada es separada 6.

● ·Maduración del ARN o splicing: En esta fase el ARN sufre algunas

transformaciones una de ellas es la adicción de una caperuza al inicio del ARN,

mientras tanto al final de la cadena se añaden muchas bases de adenina la

cual sirve para eludir la degradación de la hebra 6. Se elimina de los intrones

del gen, por medio de un proceso conocido como corte y empalme o splicing,

donde la enzima espliceosoma, acelera la supresión de intrones para

eliminarlos y enlazar todos los exones C.

3.5. Traducción del ADN

Es un proceso donde se interpreta una molécula de ARN mensajero a una sucesión de

aminoácidos 7. El ARN mensajero transporta la codificación de un gen a partir del ADN

hacia exterior del núcleo, a un ribosoma para la formación de una proteína, en una

célula eucariota puede existir muchos ribosomas, estas células catalíticas utilizan la

transcripción de la información genética del ARN mensajero con el fin de conectar

aminoácidos y componer proteínas que es fundamental para la vida 7.

El ribosoma está conformado por una subunidad grande y una pequeña, ambas se

acoplan alrededor del ARN mensajero 7. Los aminoácidos son llevados hacia el

ribosoma por el ARN de transferencia. La subunidad pequeña del ribosoma dirige al

ARNm para que se pueda interpretar en grupos de tres letras conocidas como

codones, cada codón de ARNm es complementario con su respectivo anticodón 7.

Por otra parte, la subunidad grande del ribosoma se encarga de separar el aminoácido

de su ARNt y lo enlaza a una cadena proteica, mientras que el ARNm pasa por el

ribosoma, es traducida en una serie de aminoácidos 7. El ribosoma consta de tres

regiones que son el sitio A, el sitio P y el sitio E 7.

Para añadir aminoácidos a una cadena de proteína es necesario seguir una

secuencia de procesos, primero el ARN transferasa debe ingresar en el sitio A del

ribosoma, que actúa como una entrada 8. En el sitio P, es donde se da la formación del

enlace peptídico, es decir que se une al aminoácido a la cadena peptídica, por último

el sitio E, es punto de salida del ARNt, donde la codificación del ADN se convierte en

una nueva célula 8.



4. METODOLOGÍA

La elaboración del presente trabajo investigativo, se realizó mediante el método

descriptivo, efectuando una indagación exhaustiva en publicaciones de gran interés

científico, para el respectivo análisis a fin de dar solución al problema propuesto.

5. REACTIVO PRÁCTICO

5.1. Pregunta a resolver

5.1.1. ¿Cuáles son los agentes que lesionan al ADN?

5.2. ANÁLISIS DEL CASO PRÁCTICO

Las lesiones que sufre el ADN pueden deberse a dos tipos de daños, que puede ser el

resultado de procesos por agentes endógenos y exógenos 9.

Dentro de agentes endógenos tenemos errores de replicación del ADN, la división

celular es parte fundamental para renovar las células tanto de nuestros tejidos como

de órganos, además participa en dos procesos que son embriogénesis que es el

desarrollo embrionario y neoplasias que es la formación de tumores 9. Un fallo en el

proceso de copia del ADN, antes de que la célula se divida, puede ocasionar la

incorporación incorrecta de bases, esto traerá como consecuencia un bloqueo en la

replicación, en caso de que la replicación se da este cambio de bases puede ser

mutagénico, es decir genera cambios permanentes por ende lleva mutaciones en las

células hijas, además de distorsionar localmente la doble hélice, afecta el proceso de

replicación, siendo una característica distintiva del cáncer 9.

Otro tipo de lesiones que puede sufrir el ADN, se puede dar después de la replicación

y esto ocurre mediante agentes químicos que van alterando algunas bases

específicas. Estos agentes químicos también son conocidos como mutágenos 2.

En el proceso de oxidación por ejemplo tenemos el radical hidroxilo que al reaccionar

con una guanina va producir el compuesto 8-Oxoguanina, como sabemos la guanina

se tiene que unir con su par que es la citosina, pero en este caso al convertirse en

8-Oxoguanina ya no se va a unir a una citosina sino a una adenina, esto

evidentemente va a ocasionar una mutación 1.



Otro proceso que es potencialmente nocivo es la desaminación, donde la citosina,

adenina, guanina y 5-metilcitosina pierden su grupo amino, para transformarse en

uracilo, hipoxantina, xantina y timina, este tipo de reacción es un factor clave en la

degradación de los aminoácidos a nivel biológico 10.

Por ejemplo la adenina puede desaminarse, es decir va a producir un compuesto

llamado hipoxantina, al igual que 8-Oxoguanina no se podrá unir a su par, sino que se

empareja con la citosina en vez de la timina 9. La guanina y citosina también puede

sufrir este tipo de cambio de desaminación y van a originar bases que se emparejan

de modo diferente como lo hacen las bases originales 9.

Con respecto a los agentes exógenos tenemos factores que lesionan el ADN como la

luz ultravioleta, los rayos x entre otros 9.

La radiación ultravioleta que emite la luz solar es la causante del cáncer de piel.

Existen tres tipos de radiación UV según la longitud de su onda: radiación UV- A

(320-400 nm), UV- B (290-320 nm) y UV- C (190-290 nm). El ADN absorbe 260 nm

máxima de la radiación ultravioleta 11.

Su principal efecto se base en la unión covalente de residuos de pirimidina adyacentes

en una misma hebra, esta unión covalente produce una alteración estructural en la

doble hebra, permitiendo que haya un bloqueo de la replicación, además que el ADN

polimerasa coloque un nucleótido de manera incorrecta, al detener el proceso de

replicación se bloqueara la expresión génica 4.

La radiación electromagnética de alta energía como los rayos x, es una lesión que

genera radicales libres, estos pueden inducir la oxidación de dichas bases, por

consiguiente produce rupturas en la cadena simple o doble del ADN 12.

También tenemos los agentes químicos como el agente alquilantes, estos son aquellos

que añaden un grupo alquilo que puede ser etilo o metilo en las bases nitrogenadas,

este grupo altera su patrón de apareamiento, de manera que bloquea y obstruye el

proceso de replicación 13. Cabe mencionar que uno de los sitios que hay la

probabilidad de una alquilación es en el oxígeno del carbono seis de la guanina, esto

permite la formación de O6-metilguanina la cual se empareja incorrectamente con la

timina, induciendo transiciones de una par de guanina - citosina por adenina – timina
13.



Por otro lado tenemos los agente intercalantes, son aquellos compuestos que interfiere

entre los nucleótidos del ADN lo que provoca una adición de un solo par de

nucleótidos, entre los compuestos que pertenecen a este tipo de agente intercalante

se encuentra la proflavina, la acridina y el etidio 13. Cuando sucede este proceso de

interferencia en un gen puede producirse una mutación o daño durante el proceso de

traducción del ARN mensajero por consiguiente se altera la secuencia codificadora de

los genes 13.

Por último tenemos otros agentes químicos, básicamente son aquellos agentes que

son utilizados para el tratamiento contra en cáncer como la quimioterapia, radioterapia,

además de inhibidores de la topoisomerasa tanto I como II, estos inducen la formación

de ruptura de la hebra del ADN 2.

6. CONCLUSIONES

Según la literatura bibliográfica las lesiones que sufre el ADN, son el resultado de

procesos por agentes endógenos y exógenos.

Los agentes endógenos ocurren en el interior de la molécula del ADN, como son los

errores durante el proceso de replicación, es decir cuando ocurre un intercambio

incorrecto de bases nitrogenadas, afectando la estructura de la secuencia del ADN

provocando mutaciones, y los agentes exógenos son factores externos que afecta el

ADN, entre la principal se encuentra la radiación ultravioleta provocando cáncer de la

piel.

Las lesiones del ADN son de importante conocimiento para reconocer a los agentes

que pueden lesionar el ADN y provocar daños, durante el proceso de replicación,

transcripción y traducción de la información genética, de no ser adecuadamente

reparados, puede llevar a diversas complicaciones médicas.

Un simple cambio en la secuencia de ADN, es capaz de producir una mutación en los

genes originando enfermedades como el cáncer, que se produce cuando hay un

descontrol de las células en la división celular, además causan enfermedades

genéticas como: defectos monogénicos que afecta a un solo gen, defectos

multifactoriales que alteran dos o más genes y trastornos cromosómicos donde el

cromosoma se ve modificado su estructura molecular, un ejemplo de ello es el

Síndrome de Down.
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