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ReparaciA3n del ADN: una visiA3n en tiempo real
Description

La inhibiciA3n de ciertas vAas de reparaciA3n del ADN, como PARP, puede ser utilizada en terapias dirigidas
contra el cAincer.

CONTENIDOS

A¢:QuAO es lareparaciA3n del ADNy por quA© es importante?

La reparaciA3n del ADN es el conjunto de procesos por los que una cA®lula identifica y corrige los daA+os que se
producen en las molA©culas de ADN que codifican su genoma. Estos daA+os pueden deberse a factores
ambientales, como los rayos UV o la radiactividad, o a los procesos metabA3licos habituales dentro de la cA©lula,
como la replicaciA®n del ADN o la oxidaciA3n. Se estima que cada cA©lula humana sufre entre mil y un millA3n de
lesiones moleculares por dAa, lo que puede alterar o eliminar la capacidad de transcribir los genes afectados o
provocar mutaciones potencialmente nocivas. La reparaciA3n del ADN es vital para mantener la integridad del
genoma, prevenir el desarrollo de cAjncer y otras enfermedades, y regular el envejecimiento celular.

A¢QuAO es lareparaciA3n del ADN por recombinaciA3n homAslogay
cA3mo funciona?

La reparaciA3n del ADN por recombinaciA3n homAs3loga (HR, por sus siglas en inglA©s) es una vAa de reparaciAn
muy precisa y conservadora, ya que utiliza una molA©cula de ADN homAsloga (normalmente la cadena hermana
formada durante la replicaciA3n) como molde para restaurar el ADN daA+ado. La HR es especialmente importante
para reparar las roturas de doble cadena (DSB, por sus siglas en inglA©s), que son las lesiones mAjs graves y
potencialmente letales para el ADN. El mecanismo de HR consiste en los siguientes pasos:

1. procesamiento de los extremos rotos del ADN por unas nucleasas que eliminan algunos nucleAstidos y
generan extremos con una regiA3n simple hebra;

2. bA°squeda e invasiA3n de una molA©cula de ADN homA3loga por los extremos simples hebras, formando una
estructura intermedia llamada junta de Holliday;

3. sAntesis de ADN a partir de los extremos invasores, utilizando la molA©cula homA3loga como molde;

4. resoluciA3n de la junta de Holliday por unas endonucleasas que cortan las cadenas cruzadas y restablecen las
dos molA©culas de ADN intactas.
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ReparaciA3n del ADN defectuoso

Dos bioquAmicos del Instituto Francis Crick de Londres, Stephen West y Simon Boulton, han revelado
recientemente detalles de la recombinaciA3n homAs3loga, un proceso de reparaciA3n del ADN que, cuando es
defectuoso, puede ser un factor significativo en el desarrollo de varios cAjnceres. Este proceso repara las roturas en
el ADN de doble cadena utilizando las hebras coincidentes del cromosoma duplicado como plantilla para reconstruir
el ADN daA+ado. Para observar los detalles de este proceso, utilizaron ensayos dinAjmicos de molA©culas
individuales con el sistema C-Trap de LUMICKS, una tecnologAa que combina la pinza A3ptica con la microscopAa
de fluorescencia.

A¢;CA3mo se detectan y corrigen los errores durante la replicaciA3n del
ADN?

La replicaciA3n del ADN es el proceso por el que se copia el ADN antes de la divisiA3n celular. Durante este proceso,
pueden ocurrir errores que introduzcan bases incorrectas o mal apareadas en la nueva cadena de ADN. Para evitar
que estos errores se acumulen y generen mutaciones, las cA®©lulas cuentan con mecanismos de correcciA3n que
actAan durante y despuA®©s de la sAntesis de ADN. Uno de estos mecanismos es la revisiA3n, que consiste en que
las enzimas encargadas de formar el ADN, llamadas ADN polimerasas, comprueban cada base que aA+aden y
eliminan y reemplazan las que estAjn equivocadas. Otro mecanismo es la reparaciA3n de mal apareamiento, que se
produce justo despuA®©s de la replicaciA3n del ADN y consiste en detectar y reemplazar las bases mal apareadas
que no se corrigieron durante la revisiA3n.

El papel del complejo BCDX2

Los investigadores se centraron en observar los movimientos de una proteAna de reparaciA3n del ADN llamada
complejo BCDX2, revelando la coreografAa molecular. EI complejo BCDX2 se unAa a una hebra de ADN rota y
promovAa la formaciA3n de filamentos compuestos por otra proteAna, RAD51, que son esenciales para que la
reparaciA3n se lleve a cabo. Estos filamentos buscan y se alinean con las hebras complementarias del cromosoma
hermano para copiar la secuencia correcta de ADN.

El complejo BCDX2 tambiA©n desempeA+aba otra funciA3n sorprendente: impedAa que los filamentos de RAD51 se
extendieran demasiado por la hebra de ADN rota, lo que podrAa interferir con el proceso de bA°squeda y alineaciA3n.
El complejo BCDX2 actuaba como un “freno molecular” que limitaba la extensiA3n de los filamentos y los mantenAa
en una longitud A3ptima. Este hallazgo demuestra la importancia de observar directamente el comportamiento
molecular para comprender mejor los mecanismos de reparaciA3n del ADN.

Te Puede Interesar:

A¢QuAO tipos de daA+os puede sufrir el ADNy cA3mo se reparan?

El ADN puede sufrir diferentes tipos de daA+os que afectan a su estructura primaria, es decir, a la quAmica de las
bases que forman los pares de bases complementarios. Estos daA+os pueden ser causados por agentes fAsicos,
quAmicos o biolA3gicos que alteran o rompen los enlaces entre las bases o entre las bases y el azA°car-fosfato que
forma el esqueleto del ADN. Algunos ejemplos de daA+os son: la oxidaciAn, la desaminaciAn, la alquilaciAn, la
formaciA3n de dAmeros de pirimidina, la rotura simple o doble de la cadena de ADN, etc. Para reparar estos daA+os,
las cA©lulas disponen de diversas vAas de reparaciA3n que implican la participaciA3n de varias enzimas
especializadas. Algunas de estas vAas son: la reversiA3n directa, la reparaciA3n por escisiA3n de bases, la
reparaciA3n por escisiA3n de nucleAstidos, la reparaciA3n por recombinaciA3n homAsloga y la reparaciA3n por uniA3n
no homAsloga de extremos.
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Implicaciones para el tratamiento del cAjncer

Las cA@lulas tienen acceso a una variedad de vAas de reparaciA3n del ADN, cada una de las cuales sirve como
alternativa a la otra. Esta redundancia en los mecanismos de reparaciA3n puede ser aprovechada para tratamientos
dirigidos contra el cAjncer. Por ejemplo, los cAjnceres causados por mutaciones que afectan a la vAa de reparaciA3n
del BCDX2 podrAan tratarse potencialmente con fAjrmacos que inhiben otra vAa de reparaciA3n que implica una
proteAna llamada poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP).

La inhibiciA3n de PARP provoca que las cA@lulas cancerosas acumulen mAjs daA+os en el ADN, lo que puede
conducir a su muerte. Sin embargo, las tasas elevadas de fracaso y las respuestas parciales que se observan en
estos tratamientos se deben a un conocimiento incompleto e incorrecto de los procesos de reparaciA3n subyacentes.
Por ello, es necesario seguir investigando los detalles moleculares de la recombinaciA3n homAgloga y otras vAas de
reparaciA3n del ADN para desarrollar terapias mAis eficaces y personalizadas.

Avances tecnolA3gicos para el estudio del ADN

La tecnologAa C-Trap ha sido Actil para obtener una visiA3n de la dinAjmica molecular de la recombinaciA3n
homA3loga. Este sistema permite manipular y visualizar molA©culas individuales de ADN y proteAnas con una
resoluciA3n nanomA®trica y una precisiA3n de milisegundos. AdemAjs, permite medir las fuerzas que intervienen en
las interacciones moleculares y monitorizar los cambios conformacionales que se producen durante la reparaciA3n
del ADN.

Para seguir pensando

La tecnologAa C-Trap es una de las muchas herramientas que estAjn impulsando el avance del conocimiento sobre
el ADN y sus procesos asociados. Otras tecnologAas, como la secuenciaciA3n de nueva generaciA3n, la ediciA3n
gA®nica o la biologAa sintAGtica, tambiA©n estAjn contribuyendo a desvelar los secretos del material genAGtico y a
explorar sus posibles aplicaciones en la medicina, la agricultura o la industria. El estudio del ADN es un campo en
constante evoluciA3n que promete seguir ofreciendo descubrimientos fascinantes y beneficios para la humanidad.
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