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RESUMEN

El ADN es la molécula encargada de almacenar la informacién genética que codifica las
funciones celulares pues contiene todas las instrucciones apropiadas para que la molécula
se replique y sobreviva, sin embargo vive una lucha constante con la integridad de su
coédigo genético, los constantes danos en la reparacién del ADN son las principales
alteraciones en la estructura del ADN que pueden causar mutaciones carcindégenas y
muerte celular. Ademas se complementan a los diferentes agentes endégenos y exdégenos

que pueden producir dafios sobre las bases y alterar la estructura en la molécula del ADN.

En la presente investigacion se identifican las enfermedades producidas por los
mecanismos de reparacion del ADN, mediante una revision bibliografica para poder
comprender la importancia biolégica en las mutaciones del material genético, asi mismo
describir las fallas en los mecanismo de reparacion, ademas relacionar las anomalias en los

mecanismos de reparacion del ADN.

Ya que frecuentemente nos enfrentamos a agentes dafinos y al no ser adecuadamente
reparados provocan muchos problemas en la salud, un pequefio cambio en la secuencia del
ADN puede ocasionar sindromes de inestabilidad cromosdmica como la enfermedad de
bloom, anemia fanconi, xeroderma pigmentoso, enfermedades que estan relacionadas con

los dafios en la reparacién del ADN.

Palabras Claves: Carcinogénicas, Ex6genos, anomalias.



ABSTRACT

DNA is the molecule responsible for storing the genetic information that encodes cellular
functions, as it contains all the appropriate instructions for the molecule to replicate and
survive, however it lives a constant struggle with the integrity of its genetic code, the
constant damage to the DNA repair are the main alterations in DNA structure that can cause
carcinogenic mutations and cell death. In addition, they complement the different
endogenous and exogenous agents that can cause damage to the bases and alter the

structure of the DNA molecule

In the present investigation, the diseases produced by the DNA repair mechanisms are
identified, through a bibliographic review in order to understand the biological importance in
the mutations of the genetic material, as well as describe the failures in the repair

mechanisms, in addition to relating the anomalies in DNA repair mechanisms.

Since we are frequently confronted with harmful agents and when they are not properly
repaired they cause many health problems, a small change in the DNA sequence can cause
chromosome instability syndromes such as Bloom's disease, fanconi anemia, xeroderma

pigmentosum, diseases that are related to DNA damage repair

Keywords: Endogenous, Exogenous, Carcinogenic.
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INTRODUCCION

El Acido Desoxirribonucleico se encuentra predispuesto a originar mutaciones producto de
los cambios fisicos, quimicos y biolégicos causando alteraciones en la informacion del
cédigo genético de los seres humanos, las alteraciones en el ADN pueden aparecer por
mecanismos internos ' que generan moléculas de oxigeno y nitrégeno altamente toxicos
que dafian los nucleétidos del ADN. Uno de los dafios en el proceso de replicacion del
ADN comunmente se producen por agentes exégenos, enddgenos y otras radiaciones,todos
estos factores alteran los procesos como la transcripcion y la replicacion. Se estima que
cada célula puede sufrir hasta 10 lesiones en un dia, deduciendo que la molécula del ADN
es constantemente agredida y alterada por distintos factores.?

Las células poseen sistemas complejos que cuidan la estructura de la molécula del ADN
escindiendo los lugares de reparacién aunque generalmente suceden equivocaciones a lo
largo de la replicacion de la células, para preservar la informacién genética nuestro
organismo cuenta con proceso reparativos del ADN que distinguen, remueven y arreglan
los errores en la molécula formando esencialmente mecanismos celulares que aseguran la
integridad genética y por ende la supervivencia de la célula .2

A continuacién se presenta una revision bibliografica sobre las anomalias cromosémicas
producidas por los dafios en la molécula del ADN en los seres vivos, asi mismo describir las
alteraciones en el mecanismo para recuperar el segmento dafiado de la burbuja del
proceso en mencion y relacionar las anomalias producidas por los sindromes del
desequilibrio cromosémico."


https://paperpile.com/c/9G8ecV/0AYa
https://paperpile.com/c/9G8ecV/Sh2c
https://paperpile.com/c/9G8ecV/Sh2c
https://paperpile.com/c/9G8ecV/0AYa

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Identificar las enfermedades producidas por los mecanismos de reparacién en el
ADN mediante una revision bibliografica para comprender el desarrollo de las
alteraciones que causan sindromes en el genoma.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las fallas en los mecanismos de reparacion del ADN

Relacionar las anomalias producidas por las fallas en los mecanismos de reparacion
del ADN con los sindromes de inestabilidad cromosémica



DESARROLLO

Los dafios al ADN son capaces de suceder repentinamente o también suelen originarse al
exponerse a un mutageno, como la eliminacion o  pérdidas de grupos aminos,
despurinizacion eliminacion del enlace N-glucosidico, y la ruptura del esqueleto azucar
fosfato de una de las dos hebras produciendo alteraciones en el ADN de manera
voluntaria.’

El proceso de reparacién del ADN integra procesos esenciales para conservar la integridad
del genoma, en las patologias con fenotipos que estan asociados especialmente con
inestabilidad gendmica, se ha determinado alteraciones en genes asociados directa o
indirectamente con los mecanismos reparativos del ADN.3

TIPOS DE DANOS EN EL ADN
DANOS DIRECTOS:

Desaminacion: Es la pérdida de grupos aminos, la desaminacion es la reaccion de
hidrdlisis de la citosina en uracilo con liberacién de amoniaco, es una base que no es parte
estructural del ADN esta base se empareja preferentemente con la adenina y no con la
guanina, creando asi la conversién de un par de guanina y citosina en un par de adenina y
timina.’

La Depurinacion: Elimina el enlace N-Glucosidico por medio de las bases nitrogenadas y
la desoxirribosa, produciendo una eliminacion de un residuo de Adenina o Guanina. Por ello
se muestran lugares no purinicos en la molécula que producen una falla genética debido a
que tras la replicacion del ADN estos lugares no se pueden enlazar a la base adicional a la
purina inicial produciendo nucleétidos en la nueva sintesis de la cadena de ADN recién
sintetizada.’

Analogo de las bases: Tienen composicién con cierta estructura similar a la de los acido
nucleicos que aparecen en la naturaleza y se puede unir al ADN en lugar de estas, ya que
estas igualdades estructurales, emparejan de forma errénea, provocando fallas en el
proceso de replicacion '

DANOS INDIRECTOS:

Daio producido por la radiacién ultravioleta: La lesiéon en la luz ultravioleta es uno de los
mutagénicos fisicos mas dafiinos en la actualidad este agente fisico actua sobre algunos
procesos bioldgicos, entre ellos tenemos el material genético, los dimeros de pirimidina es
la lesion mas frecuente que la luz ultravioleta ocasiona en el ADN.*

Quiebres en la Doble Cadena: Unos de los dainos mas fatales son los cortes en la doble
cadena los cuales se producen por sustancias exégenas como enddgenas, estos pueden
inducir inestabilidad genémica por traslocaciones y perdida en el material genético.?


https://paperpile.com/c/9G8ecV/0AYa
https://paperpile.com/c/9G8ecV/jhUt
https://paperpile.com/c/9G8ecV/0AYa
https://paperpile.com/c/9G8ecV/0AYa
https://paperpile.com/c/9G8ecV/0AYa
https://paperpile.com/c/9G8ecV/fUGX
https://paperpile.com/c/9G8ecV/Sh2c

Sistema de Reparacion del ADN

El ADN se constituye de dos cadenas de nucleotidos apareadas intercalantes, con genomas

que son caracteristicos a los que conforman los genomas.®

Para a corta del dafo del material genético en nuestro organismo cuenta con varios
procesos de reparacion activandose de acuerdo al tipo de fallas provocados en el genoma,
los procesos de reparacidon son clasificados en cuatro categorias: reparaciones directas
,reparacién por escisiones, reparacion de emparejamientos y reparacién por rotura de

doble cadena. '

Reparaciones Directas

Se consideran métodos que excluyen naturalmente el deterioro en el ADN directamente por
la desmetilacién, alquilantes y estrés oxidativo, una enzima fotoliasa reconoce productos
generados por la UV, y esta usa la energia repercute para romper los enlaces de unién en

las pirimidinas."

Reparacion por escision de bases

En esta via de reparacion restaura los efectos producidos por agentes oxidativos que
generan pérdidas de bases y de esta manera pueden obstaculizar la reparacién, esta
direccion se inicia con la ADN glicosilasa, estas sueltan las bases dafiadas y generan un

espacio abasico, que logra ser procesada por enzima endonucleasa apurinica .°

Reparacién por escision de nucleétidos

Reconoce las alteraciones de la estructura en el ADN, la reparaciéon tiene lugar por un
sistema enzimatico que produce cortes con uniones fosfodiester en ambos lados de la
lesion asi eliminando oligonucledtidos de tamafo diferente, el fragmento es reparado por

una polimerasa y una ligasa que completan la reaccién.”

Reparacion por apareamiento erréneo

Remueve las bases desaparecidas causada por mecanismos como la desaminacion de las
bases, oxidacion, metilacion y dafos en los procesos de replicacién, este modelo de
reparaciones radica en preservar la estabilidad del genoma y reducir las mutaciones durante

la replicacion.?


https://paperpile.com/c/9G8ecV/D4Bw
https://paperpile.com/c/9G8ecV/0AYa
https://paperpile.com/c/9G8ecV/0AYa
https://paperpile.com/c/9G8ecV/LtlI
https://paperpile.com/c/9G8ecV/JHfa
https://paperpile.com/c/9G8ecV/Sh2c

Reparacién por recombinaciéon homéloga

Principal mecanismo de reparacion en las células, cuando existen rupturas a la doble
cadena del ADN producidas ante estrés oxidativo, radiaciones, agentes quimioterapéuticos.
Este mecanismo de reparacién es el mas eficaz en la fase S y G2 en el ciclo celular, utiliza

una secuencia de ADN homologa como base para la reparacion sin errores.®
Via de Reparaciéon no homéloga

Esta via une los extremos cortados donde pueden ser insertados o puedan ser removidos a

las secuencias del ADN.°


https://paperpile.com/c/9G8ecV/tQOW
https://paperpile.com/c/9G8ecV/7qVx

Caso Practico

Existen anomalias mas frecuentes que generan enfermedades a la especie humana debido
a dafios ocasionados en la reparacion del ADN que tienden a fallar con frecuencia. Sin
embargo, también existen sindromes de inestabilidad cromosdémica cuyo patrén de herencia
es autosémico recesivo, que se caracteriza por una alta frecuencia de alteraciones
cromosomicas en edades tempranas, los defectos de reparacion del ADN pueden causar
tanto la enfermedad de envejecimiento acelerado, hiperpigmentaciéon cutanea, degradacion

cerebelosa y un incremento en el riesgo de contraer cancer.

Pregunta a resolver

¢ Cuales son las enfermedades asociadas al funcionamiento de los sistemas de reparacion
del ADN?

Metodologia

Estudio descriptivo, basado en el método analisis y por el cual me oriente en una revisién
bibliografica de articulos cientificos para la recoleccién de informacién necesaria que
permita conocer las enfermedades asociadas al funcionamiento de los sistemas de

reparacion del ADN.



Anomalias asociadas al funcionamiento en los sistemas de

reparacion del ADN

Sindrome de Bloom

Es un trastorno autosémico recesivo muy raro que presenta fotosensibilidad, baja estatura y
diversos grados de alteraciones inmunitarias.'® hiperextensibilidad, hernia, depresion ocular,
anomalia de Rieger y retraso de la erupcion dentaria.™

Es fundamental un diagnéstico precoz ya que el sindrome de Bloom tiene mal prondstico

con una mortalidad secundaria a tumores malignos.'®

Anemia de Fanconi

Sindrome de inestabilidad cromosdémica que se caracteriza originalmente por
combinaciones de rasgos dismorficos, como baja estatura, malformaciones cardiacas, la
mayoria de los pacientes presentan en el transcurso de la enfermedad, fallas a nivel de la

médula 6sea y alto riesgo de desarrollar tumores malignos.'?

Xeroderma Pigmentoso

Es una alteracion autosémica recesiva tiene una particularidad por las variaciones en la
coloracion a la piel, neoplasias en las zonas donde se muestran al sol y cambios en el
sistema nervioso, los sintomas de esta enfermedad se puede manifestar después del
nacimiento en lo primero tres afos de vida.™

Los pacientes con Xeroderma Pigmentoso son extremadamente sensibles al sol, también
presentan signos de envejecimiento en la piel a edades muy tempranas con un alto riesgo

de desarrollar cancer a la piel por los rayos ultravioletas.™

Ataxia Telangiectasia

La Ataxia Telangiectasia cerebelosa autosdmica recesiva, también se la conoce como
sindrome de inestabilidad del genoma, sindrome de inestabilidad cromosémica y trastorno
de reparacion del ADN, esta se caracteriza por degradacion del cerebelo progresiva,
infecciones sinopulmonares recurrentes, sensibilidad a la radiacion y envejecimiento

prematuro.'®


https://paperpile.com/c/9G8ecV/ZpuQ
https://paperpile.com/c/9G8ecV/xONc
https://paperpile.com/c/9G8ecV/ZpuQ
https://paperpile.com/c/9G8ecV/UV4v
https://paperpile.com/c/9G8ecV/Xvtc
https://paperpile.com/c/9G8ecV/gemV
https://paperpile.com/c/9G8ecV/ndaI

CONCLUSION

De acuerdo a la investigacion bibliografica realizada se concluye que el ADN es vital en el
crecimiento y funcionamiento de la célula, en la secuencia de sus nucleétidos estan las
instrucciones para la transmisién hereditaria, por tal motivo la reparacion del ADN es de
gran importancia en nuestra vida diaria. Un solo error en la transcripcién pueden ocasionar
dafos terribles a la molécula, estos dafios se pueden dar de manera espontanea se pueden
originar por agentes mutagénicos, desaminacion, dafos producidos por la luz UV,
depurinacion,etc.

Frecuentemente nos enfrentamos a agentes dafiinos y al no ser adecuadamente reparados
provocan muchos problemas en la salud. Un pequefio cambio en la secuencia del ADN
puede ocasionar sindromes de inestabilidad cromosémica como la enfermedad de bloom
que presenta fotosensibilidad a la piel, anemia fanconi que esta dentro del grupo de los
trastornos clasificados como anemias aplasicas ,el xeroderma pigmentoso enfermedad que
afecta a la piel, todas estas enfermedades estan relacionadas con los dafos en la
reparacion del ADN que deben ser detectados y tratados a tiempo para mejorar el estilo del
vida de las personas que padecen estas enfermedades.

En la actualidad se realizan muchas investigaciones para entender mas a fondo los
mecanismos en las diferentes vias de reparacion del ADN, para mejorar y la importancia del
ADN.
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