DNA
Reparacion

Uracil-DNA Glicosilasa

EIDNA esta continuamente
siendo dafiado (radicales libres
de oxigeno, luz ultavioleta,
agentes quimicos tdxicos).

Afortunadamente, nuestras
células tienen varios mecanismos
de reparacion de estos dafios

Deaminacion y depurinacién espontaneas:
perdemos 10.000 purinas y varios cientos de
pirimidinas por dia.

Luz ultravioleta formacién de dimeros de
timina

Errores de Replicacion e incorporacion de
uracilo en lugar de timina

Oxidacién de bases

Alquilacion de bases: metilacion

Roturas de un sola cadena - actuan las DNAs ligasas
recuperando la integridad de la cadena. No muy
importantes

Roturas de las dos cadenas del DNA (DSB) - Muchas
veces es letal, puede repararse exclusivamente por
recombinaciéon homologa

Alteraciones de bases - Este tipo de dafio oxidativo
suele ser muy extenso y conduce a la muerte celular

Pérdida de Ay 6

Pérdida de grupos NH, de
C (C pasa a V)

Crea sitios apurinicos /apirimidinicos
Reparacion Sistema BER
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+ Bases danadas DNA glicosilasa: Rompe el enlace
glicosidico y libera la base dafiada.
Dejando un sitio sin base

« SISTEMA BER: AP endonucleasa. Rompe el enlace
- (Base Excision fosfodiéster del sitio apurinico
A o apirimidinico resultante de
Repair) la accion de la glicosilasa

Sistema de replicacion
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* Dimeros de Timina E coli humano

y otros dafios en el

DNA Scan de DNA

UvrA XPA
XPF/ERCC1

. R Excinucleasa

SISTEMA NER_' . UviB y UviC XPF/XPG
(Nucleotide Excision

Repair) UviD RFC

Sistema de replicacion

* Errores de
replicacion

+ SISTEMA MMR:
* (MisMatch Repair)

Reparacion de
errores de
apareamiento

Scanning (metilacion bases)

MutS E. coli
hMSH2-MSH6 Humano
hMSH2-MSH3 Humano

Sistema endonucleasa

MutL

MutH (endonucleasa) E. coli
MLH1-PMS2

MEDI1 (endonucleasa)Humano
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Defectos
genéticos en la
maquinaria de
reparacion del
DNA estan
asociados con
aumento de
susceptibilidad
genética o
familiar al cancer

Anomalias cromosémicas de
células tumorales glioma

DNA mitocondrial es mas
susceptible que el DNA
nuclear al dano (radicales
libres de oxigeno). Ademas el
dario en el DNA aumenta
exponencialmente con la
edad.

Algunas enfermedades que
tienen mayor incidencia en
mayores, incluyendo la
diabetes del adulto, tienen un
componente de dario en el
DNA mitocondrial
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Fallo en la reparacion post-replicativa
del DNA predispone al cancer de
colon

cancer de colon hereditario no
poliposo (HNPCC), Sindrome Lynch
II

Xeroderma pigmentosum (XP)

Fotosensibilidad en la piel; Cancer de piel
Mutaciones en todos factores XP del sistema NER

Sindrome de Cockayne (CS) Enanismo Senilidad precoz
Sordera, Hipersensibilidad a la luz ultravioleta
Mutaciones en CSA y CSB y XPG del sistema NER.
Tricotiodistrofia (TTD) Retraso fisico y mental.
Deficiencia de azufre. Pelo y ufias quebradizas.
Tumores de piel
Mutaciones en XPD del sistema NER.

Sintomas entre otros:

- Estrema sensibilidad
A la luz solar

== Cancer de piel temprand

Sindrome de Bloom (raro, judios Ashkenazi)

Enanismo. Eritemas telangectasicos, foto-sensibilidad
cutanea; Predisposicién a multiples
neoplasias:carcionomas, leucemias y linfomas
Multiples alteraciones cromosomicas.

Deficit en DNA ligasa I'y en DNA helicasa Q BLM

Sindrome de Werner (raro, japoneses) Envejecimiento
temprano (ateroesclerosis, diabetes tipo Il, osteoporosis
cataratas), prediposicion a muchos tipos de tumores
menos carcinomas. Multiples alteraciones cromosomicas

Deficit en DNA helicasa Q WRN

La reparacion del DNA
requiere:

« Sensor: detecta el dafio.

« Transductor: monta la
maquinaria de amplificacion
de la senal del dafio. Proteina
quinasa

« Efector: ejecuta la parada del
ciclo celular
Llegada del sistema de
reparacion

+ Reparado el daiio, la célula
continua su ciclo celular

normal (?)

Ciclo celular

« Ataxia, telangectasia, alteraciones
cromosoOmicas (translocaciones).
Disfuncién del sistema inmune. Tumores
linforeticulares. Hipersensibilidad a
radiacion yy a drogas radiomiméticas.

» Alteracion de ATM ,una proteina quinasa
que esta en la ruta de senalizacién del
dafno del DNA
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Fallos en Reparacion de

SB)

REPARACION

por recombinacién
homdloga
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» Pancitopenia progresiva, pequefia estatura,
defectos en huesos (hiper-hipo pigmentacion de
la piel) hipersensibilidad al oxigeno.

» Hipersensibilidad a agentes entrecruzadores
(cross-linking). Leucemias. Tumores cutaneos

» Alteraciones en sistema de reparacién por
recombinacion homoéloga. Son varios genes
FANCA, FANCC, FANCD2, FANCE, FANGF,
FANCG. BRCAT1 interactia con FANC2

BRCA1 y 2 Cancer de Mama y ovario,

Comienzo precoz del cancer de Mama y Ovario.
Sistema de reparacion por recombinacién homologa
BRCAA1 localizacion en la lesion del sistema reparacion
BRCAZ2 se asocia a Rad51

Stop de horquilla
de replicacion. UV

Rotura del DNA

Dimero

Mondmero

ATR/ATRIP ATR/
ATM ATM Unido a ssDNA ATRIP
Relocalizacién
MDCI Claspin

Relocalizacion
S3BPI de ATM
MRN y sustratos
BRCA1 zona lesion

p53
Fosforilacion de sustratos

Apoptosis ' Parada del ciclo celular |———s| RQPD“L‘:‘CM"

RSR, RAD17
Complejo 9-1-1

Daiio en el DNA

Exégeno o Endogeno ) B
Mutaciones en las vias

Reparacion dé / /— de sefializacién de
Respuesta Dafio DNA

DNA

Inestabilidad genémica|  mutaciones en

Apoptosis

Timinacién dé / /— Protoncogenes
células dafiadas, Supresores
premaligna Puntos chequeo ciclo
Céncer
| Se——




