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Resumen

El DNA es nuestro patrimonio genético, es la Unica
molécula que no puede reemplazarse a lo largo de toda
la vida celular y se encuentra expuesto a diversos
agentes que lo dafian, tanto endbgenos como
ex0genos; se estima que una célula humana presenta
entre 10*-10° lesiones en el genoma por dia, que
pueden derivar en mutaciones, si no son restauradas,
por lo que para mantener la homeostasis, nuestras
células tienen toda una bateria de mecanismos que se
encargan de identificar, sefalizar y reparar las
lesiones del DNA,; se calcula que los genes que
intervienen para mantener la integridad genémica son
cientos y si fallan pueden ser letales o conducir a
sindromes de inestabilidad gendmica. Existen
diversos tipos de lesiones y de mecanismos de
reparacion; las rupturas de doble hebra del DNA
(DSB) son de las mas deletéreas para la célula 'y de no
repararse, 0 repararse erroneamente, se genera dafio
estructural y numérico en los cromosomas, resultando
en una variedad de inestabilidad genémica que es la
inestabilidad cromos6mica y ésta genera un fenotipo
celular y clinico anormal. Los sindromes de
inestabilidad cromosémica méas estudiados son la
Ataxia telangiectasia, el Sindrome de Nijmegen, el
Sindrome de Bloom y la Anemia de Fanconi, todos
ellos enfermedades raras que tienen en comin
malformaciones congénitas, alteraciones
inmunologicas, envejecimiento prematuro y un riesgo

Abstract

The DNA is our genetic heritage, it is the only
molecule that can’t be replaced throughout the cellular
life and is exposed to both endogenous and exogenous
agents that damage it; it is estimated that a human cell
receives 10%-10° lesions per day, which if they are not
repaired, can lead to mutations, so to maintain cellular
homeostasis, our cells have a battery of mechanisms
that are responsible for identifying, signaling and
repair DNA lesions; It is calculated that we have
hundreds of genes involved in maintaining the
genomic integrity; failure in one of them, may be lethal
or lead to genomic instability syndromes. There are
several types of DNA damage and repair mechanisms;
DNA double-strand breaks (DSB) are one of the most
deleterious lesions and if it is not repaired or if repaired
erroneously, structural and numerical damage is
generated in the chromosomes, resulting in a variety
of genomic alterations leading to chromosomal
instability generating an abnormal cellular and clinical
phenotype. The most studied chromosomal instability
syndromes are Ataxia telangiectasia, Nijmegen
Syndrome, Bloom Syndrome and Fanconi Anemia, all
of them are rare diseases that have in common
congenital malformations, immunological alterations,
premature aging and a very high risk of developing
cancer. In addition, every of these syndromes shows
phenotypic characteristics related to the specific gene
defect. The study of these diseases has generated
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muy elevado de desarrollar cancer. Ademas de esto,
cada uno de ellos tiene caracteristicas particulares que
se relacionan con el defecto génico especifico. El
estudio de estas enfermedades ha generado
conocimiento sobre los mecanismos de reparacion del
DNA en humano, lo cual ha repercutido en un mejor
diagndstico, prondstico y tratamiento de estos
pacientes, pero también en el avance y en el
conocimiento de la biologia del céancer y su
tratamiento.

Palabras clave: inestabilidad gendémica, reparacion
de DNA
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knowledge regards the mechanisms of DNA repair in
humans, which has resulted in a better diagnosis,
prognosis and treatment of these patients, but also in
the advancement in the knowledge of cancer biology
and its treatment.

Key words: genomic instability, DNA repair

Introduccion

Nuestro organismo posee células altamente
complejas, tanto en estructura como en funcion, cada
una de ellas contiene en su nucleo DNA asociado a
proteinas histonas y no histonas que forman la
cromatina, que se visualizara en la mitosis como 46
cromosomas, debido a la alta condensacion generada
(Figura 1). Estos cromosomas portan en conjunto un
DNA con 3200 millones de pares de bases A-T y C-
G, que constituyen nuestro genoma diploide y estan
ordenadas en una secuencia especifica, y es donde se
encuentra almacenado la informacién genética y las
instrucciones necesarias para construir y mantener
funcionando cada célula y el conjunto organizado de
células que constituye un individuo; asi mismo el
DNA es el responsable de la transmision de esta
informacion de célula a célula mediante mitosis y de
generacion a generacién mediante meiosis, que forma
gametos haploides. Lo extraordinario de nuestro
genoma, es que aunque tiene la capacidad para hacer
gue una célula pueda recambiar practicamente todos
sus tipos de componentes, los cromosomas no pueden
recambiarse; esto tiene implicaciones muy
importantes para la vida, puesto que si se dafia el DNA
necesita ser reparado, sin embargo, se ha observado
gue aun en un individuo normal, la reparacién puede
no ser perfecta, por lo que tiende a acumular lesiones
y mutaciones que eventualmente conducirdn a la
pérdida celular, al envejecimiento o bien si hay
mutaciones que confieran a una célula una ventaja
reproductiva, puede conducir al desarrollo de cancer

[1].
Dafio y reparacion del DNA en homeostasis celular

Todo ser humano inicia su existencia como un
cigoto, con 23 cromosomas de origen paterno y 23
cromosomas de origen materno para integrar un
genoma propio de 46 cromosomas; este genoma se
conserva extremadamente similar en todas las células

de un organismo adulto, a pesar de haber pasado por
miles de millones de replicaciones y de estar expuesto
a multiples agresiones enddgenas y exdgenas. Se
estima que una célula humana presenta entre 104-10°
lesiones en el genoma por dia, inducidas por fuentes
enddgenas y exdgenas y que pueden derivar en
mutaciones, si no son restauradas [2-4].
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Figura 1. Cromosomas humanos en metafase. Cada célula tiene
46 moléculas de DNA, visibles al microscopio como 46
cromosomas, cada uno contiene una molécula de DNA asociada a
proteinas histonas y no histonas. Se aprecian los 46 cromosomas
integros, sin alteraciones.

Fuentes enddgenas de dafio al DNA

Existen diferentes fuentes endogenas de dafio al DNA
entre las que destacan: a) la replicacién del DNA, b)
el contacto con productos del propio metabolismo
celular y c) reacciones espontaneas intrinsecas a la
naturaleza quimica del DNA [3].
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a)

b)
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Las células entran en ciclo celular para
reproducirse, durante la replicacion del DNA, las
DNA polimerasas con frecuencia agregan bases
nitrogenadas no complementarias; siendo el
principal factor de mutaciones espontaneas en un
organismo. Por lo general, la sintesis del DNA se
lleva a cabo por las polimerasas de alta precisién
o, 0 y & que se estima generan en promedio un
error por cada 10,000 bases incorporadas. Sin
embargo, en ocasiones se requiere de la accion de
polimerasas de sintesis translesion para completar
la replicaciéon. Estas polimerasas son menos
precisas e introducen hasta 2 errores por cada 1000
bases ya que cuentan con un sitio catalitico de
mayor tamafio que les permite acomodar bases
modificadas o voluminosas que incluyen bases con
alteraciones [1, 2, 4, 5].

Por otra parte, el DNA se encuentra situado en un
ambiente acuoso en el que, con frecuencia, es

c)

posible encontrar especies reactivas de oxigeno y
nitrogeno, las cuales pueden dafiar el DNA
generando enlaces covalentes cruzados, rupturas
de hebra sencilla, rupturas de doble hebra,
modificacion de bases, etc. (Cuadro 1, Figura 2),
[6, 7]. La cantidad requerida de estas especies para
causar dafio varia, por ejemplo, en el caso del
acetaldehido (Figura 2) [6].

Por altimo, todas las macromoléculas bioldgicas
presentan descomposicion espontanea, y el DNA
no es la excepcion. Las moléculas del DNA se
unen entre si por enlaces quimicos, el enlace N-
glicosidico formado entre la pentosa y la base
nitrogenada es susceptible a hidrolizarse en
condiciones fisioldgicas, lo que implica la
desaminacion y pérdida de bases nitrogenadas
causando cambios en las bases originales; por
ejemplo la Citosina puede generar Uracilo, lo cual
genera una mutacion tipo transicién de C >T [8, 9].
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Figura 2. Mecanismo de generacion de enlaces covalentes cruzados en el DNA, por acetaldehido.

Cuadro 1. Efecto de las fuentes de dafio endégeno sobre el DNA.

Fuente de dafio end6gena Ejemplo

Especies reactivas de oxigeno

(ROS, por sus siglas en inglés) lon superoxido.

Radical hidroxilo.

Oxido nitrico
Peroxinitrito

Especies reactivas de nitrégeno

Crotonaldehido
Acroleina

Productos de la peroxidacion de
lipidos

4-hidroxinonenal

(HNE)

Peroxido de hidrégeno.

Efecto en DNA

Oxidacion de bases (8-oxo-deoxiguanosina).
Ruptura de hebra sencilla.
Ruptura de doble hebra.

Oxidacion de bases (8-nitro-deoxiguanosina)
Ruptura DNA

Desaminacion de guanina a adenina
Aductos exociclicos

Malonaldehido (MDA)

Agentes alquilantes Acetaldehido

Metabolismo del estrégeno

4-hidroxiestradiol

Enlaces covalentes cruzados o
Aductos.
Sustitucion de bases (G >A, A >T).

Aductos.
Modificacién covalente de DNA.
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Fuentes exdgenas de dafio al DNA

Una de las mas importantes fuentes de dafio al
DNA en los seres vivos, es la radiacion solar; existen
tres categorias de radiacion UV: A, B y C. Debido a
que la capa de ozono absorbe UV-C, las principales
fuentes de dafio al DNA son la luz UV-A y UV-B,
quienes pueden causar dos tipos de lesiones en el
DNA: 1) la union covalente de dos pirimidinas
adyacentes, timina-timina o timina-citosina, formando
dimeros ciclobutano pirimidina; 2) la formacion de
dimeros pirimidina-pirimidona o 6-4 fotoproductos
entre bases de timina y citosina adyacentes [2, 6]. Otro
agente fisico que genera alteracion en la estructura del
DNA es la radiacion ionizante (IR, por sus siglas en
inglés), presente en el decaimiento de elementos
radioactivos (como el uranio), la radiacion cdsmica,
tratamientos médicos que utilizan rayos X o
radioterapia, etc. La IR produce lesiones
guimicamente parecidas a las provocadas por las
especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en
inglés), e incluyen mas de 850 modificaciones de
pirimidina, 450 de purinas, rupturas de hebra sencilla
y rupturas de doble hebra; el dafio producido por la IR
no se distribuye homogéneamente y puede generar dos
0 mas lesiones dentro de una o dos vueltas de la doble
hélice [6, 10]. Sumado a estos eventos, la exposicion

a factores quimicos en consecuencia a nuestra forma
de vida; como el fumar, el usos de pesticidas o agentes
quimioterapéuticos, por ejemplo la mostaza
nitrogenada, la mitomicina C y el cisplatino
reaccionan quimicamente con el DNA [9] y se genera
una molécula con alteraciones que incluyen
modificaciones quimicas en las bases nitrogenadas,
ruptura de una o ambas hebras y enlaces covalentes
entre bases de cadenas complementarias, Ilamados
enlaces covalentes cruzados o ICL (interstrand cross
link) (Figura 3), [10].

Respuesta celular al dafio en el DNA

Las fuentes exdgenas y endogenas de dafio al
DNA, pueden provocar en él una amplia variedad de
lesiones y para poder contrarrestar estos insultos, la
célula tiene un mecanismo denominado respuesta al
dafio en el DNA o DDR (DNA damage response),
compuesto por una red compleja y orquestada de
interaccion de diferentes vias de sefializacion, las
cuales tienen la habilidad de a) censar el dafio
generado, b) transducir esta sefial a la célula para
reparar la lesién y ¢) modificar la progresion del ciclo
celular; sin embargo, si el dafio es excesivo, la célula
puede tomar el camino de la senescencia o en altimo
caso activar la apoptosis (Figura 4), [1, 10-12].

¢

Reparacion por escision
de bases (BER)

¢

Reparacion por escision
de nucleétido (NER)
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Recombinacion
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Reparacion de bases mal
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Figura 3. Fuentes de induccién de dafio al DNA, lesiones generadas por ellas y mecanismos de reparacion especificos.

© 2018 Mensaje Bioquimico. Todos los derechos reservados. ISSN-0188-137X

Comité Editorial: Cardenas Monroy, C.A.; Gonzélez Andrade, M.; Hernandez Alcantara G.; Martinez Gonzélez, J.J.;
Ramirez Silva, L. H. Publicado por el Departamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina; UNAM.



68 Juarez et al. Mens. Bioquim. 42 (2018): 64 - 80
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Figura 4. Mecanismos de accién de la DDR ante diversos tipos de lesiones en el DNA.

La DDR se realiza mediante el control de proteinas
que participan como sensores, transductores y
efectores de las lesiones generadas en el DNA, en este
articulo revisaremos primordialmente aquellas que
generan inestabilidad cromosémica.

a) La DDR se inicia una vez que los sensores
reconocen la lesion, algunos de estos son el
complejo  MRN  (Mrell-Rad50-Nbsl) que
reconoce rupturas de doble hebra (DSBs, por sus
siglas en inglés) en fase S/G2 y el heterodimero
Ku70/Ku80 que actta en fase G1; otro sensor muy
importante es la proteina FANCM la cual reconoce
horquillas de replicacion estancadas por la
presencia de un ICL [13, 14]

b) Una vez reconocida la lesién, se realiza una
amplificacion de la sefial, las proteinas
transductoras encargadas de este proceso son la
familia PIKK cinasas (Phosphatidyl Inositol 3-
Kinase-related Kinases), compuesta por ATM,
ATR y DNAPKGcs [13, 14]. Estas cinasas act(an a
través de modificaciones postraducionales (por
ejemplo, mediante fosforilacién), de varias
proteinas blanco. ATM y ATR fosforilan a CHK2
y CHK1 respectivamente, las cuales activaran un
checkpoint del ciclo celular que lo detiene para dar
paso a la reparacion (Figura 5). Otras
modificaciones se realizan sobre la cromatina,
especificamente, estas PIKK cinasas pueden
fosforilar a la variante de histona H2AX en el
residuo Ser139 para dar yYH2AX, la cual marca el
DNA con DSBs y genera el reclutamiento de otras
proteinas para poder procesar la lesion y repararla
[6, 15]. Existe otra serie de modificaciones
postraduccionales de histonas candnicas, que
facilitan el acceso a la cromatina para la deteccion
y reparacion del dafio al DNA.

¢) Por Gltimo, se activa un mecanismo especifico de
reparacion dependiendo del dafio generado; por
ejemplo, en el caso de un ICL se pueden activar
diferentes vias para realizar la reparacion como la
via FA/BRCA, sintesis translesién (TS),
reparacion por escision de nucleétidos (NER),
recombinacion homoéloga (HR) o union de
extremos no homoélogos (NHEJ); estas vias se
discutiran a continuacién [16, 17]. Una vez que la
lesion se repara, las células contindan el ciclo
celular por un proceso denominado “checkpoint
recovery” [18, 19]. Sin embargo, si el dafio no se
repara, la célula puede 1. irse a senescencia, 2.
realizar apoptosis o 3. dividirse con el dafio no
reparado, provocando inestabilidad cromosémica
gue puede derivar en disfuncion celular y cancer.

Por otro lado, en los ultimos afios se han dado
grandes avances en el conocimiento de los procesos
mediados por RNAs no codificantes (nCRNAS), y se
han identificado microRNAs (miRNASs) que pueden
regular la expresion de los RNAs mensajeros de las
proteinas que participan en la DDR [20]. Otros
ncRNAsS que participan en este proceso, son los
pequefios RNAs generados en laDDR (DDRNA) y los
RNAs largos no codificantes inducidos por dafio
(dilncRNAs), y se ha observado que ambos tipos de
RNA reguladores se producen después de que se
genera una lesion, ademas de ser sitio-especificos y
ayudar en el reclutamiento de factores de
reconocimiento como el complejo MRN o 53BP1
[21].

Arresto del ciclo celular

La progresion del ciclo celular durante sus
diferentes fases se controla principalmente por
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complejos especificos ciclinas-cinasas dependientes
de ciclina (CDK). Sin embargo, cuando una célula en
division presenta dafio en el DNA, se activa la DDR y
el checkpoint propio de la fase en la que se encuentre
la célula. Estos checkpoints son puntos donde la célula
verifica que las actividades de cada fase se completen
para poder proseguir con la siguiente. En caso de que
exista dafio en el DNA, la respuesta inmediata es la
inhibicion de los complejos ciclina-CDKs; como
resultado, se genera un arresto del ciclo celular donde
la célula puede realizar: a) reparacion del dafio o b)
senescencia o apoptosis para prevenir la inestabilidad
cromosomica, si el dafio no puede ser reparado (Figura
5).

El mecanismo especifico de respuesta para que el
arresto celular se realice dependera del tipo de lesion
y de la fase del ciclo celular en la que se genere el
dafo, para asi activar el “checkpoint” adecuado.
Generalmente el no completar la replicacion o debido
a las lesiones del DNA provoca la activacion de las
PIKK cinasas ATM/ATR, que activan las cinasas
CHKZ2/CHK1, respectivamente. CHK2/1, activa a la
proteina p53, lo que resulta en la induccion de una
amplia variedad de blancos transcripcionales, dentro
de los cuales se encuentra la proteina p21 inhibidora

ATT/R

e) Checkpoint de Dafio al ~ P§3
DNA entrada de G2 a M

p21

A/B —pfntrada a

fase M

Fosfatasa CDC25

d) Checkpoint de
replicacion del DNA
progresién en S

CHK1

ATR

T

p21

P

¢) Checkpoint de Dafio al
DNA entrada a S

de CDK que se une e inhibe al complejo ciclina-CDK
para bloguear la progresion del ciclo celular. Otro de
los blancos activados por ATM es p38, una MAP
cinasa que contribuye en la estabilizacién del mMRNA
que codifica a p21. Todo este proceso impide la
progresién de G1 por la degradaciéon de ciclina D
(Figura 5a) o bien estos mismos actores pueden
detener la transicion de la fase G1 a S (Figura 5b); la
progresién de fase S por dafio al DNA o por alteracion
en la replicacion (Figura 5¢ y 5d) y la transicion de
fase G2 a M (Figura 5e), en especial en la fase G2,
ademas de la inhibicién de CDC25A y CDC25B, la
fosforilacion de CDKs dependiente de WEEL, niveles
bajos de p21 y la presencia de ATR y CHK1, son
cruciales para el control y mantenimiento del
“checkpoint” de fase G2, [22, 23]. Como se menciond
en el segmento anterior la reparacion dependera de la
reseccion que tenga el DNA. En todos estos puntos
interviene también la fosfatasa CDC25A, encargada
de la reversion de la fosforilacion inhibitoria de las
CDK [22, 23]. Estos “checkpoints” que arrestan el
ciclo celular, permiten a la célula tener tiempo para
que reparen las DSBs, generalmente por NHEJ y por
HR de manera post-replicativa durante las fases S y
G2.

ATT/R
a) Checkpoint de Dafio al

Entrada a
faseS

p21 CDC25A

b) Checkpoint de Dafio al
pia DNA entrada de G1a S

t ATM/R =P CHK1/2

CDC25A

ATM/R = CHK1/2

Figura 5. Inhibicién de los complejos ciclinas-CDKs en la progresion del ciclo celular en respuesta a dafio al DNA o alteracion en
su replicacion.

Mecanismos de reparacion del DNA

La reparacion del DNA se considera como una de
las herramientas que utiliza la célula como parte de la
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DDR. Dos factores principales determinan la eleccion
de la via de reparacion que sera utilizada: el tipo de
lesion presente en el DNA y la fase del ciclo celular
en la cual son detectadas las alteraciones. El sistema
de reparacion de apareamientos erréneos (MMR,
mismatch repair) se encarga de corregir bases mal
apareadas; la reparacion por escision de bases (BER,
base excision repair) se utiliza para corregir bases
alteradas, mientras que la reparacién por escision de
nucleétidos (NER, nucleotide excision repair) actda
sobre una variedad de lesiones que distorsionan la
estructura helicoidal del DNA [1, 24]. Algunas
lesiones como los ICLs, interfieren con procesos
celulares indispensables, como la replicaciéon y la
transcripcion, en este caso la via que se encarga de su
reparacion es la FA/BRCA, que se considera como
una via maestra que procesa los ICLs y para
repararlos, forma intermediarios tipo aductos que
distorsionan el DNA vy se reparan por NER y también
forma DSBs. Las DSBs se consideran como una de las
lesiones mas peligrosas para la integridad del genoma
y pueden originarse por una lesién directa o bien como
producto de la reparacion de un ICL [24]. Las DSBs
se puede reparar por dos mecanismos y que dependen
de la fase del ciclo en el que se encuentre la célula: 1)
la recombinacion homologa, (HR) que opera en fase
S/G2 y es dependiente de la presencia de una molécula
homologa de DNA, y 2) la union de extremos no
homélogos (NHEJ), que opera principalmente en G1
pero puede operar en cualquier fase del ciclo celular
ya que no requiere de homologia [24]. Una importante
diferencia entre ambas vias, es que la HR se considera
como un proceso fidedigno de reparacién, mientras
que la NHEJ es un proceso con tendencia a generar
errores, sobre todo si se trata de la via llamada NHEJ
alterna (A-NHEJ, alternative-non homologous end
joining), ya que puede ocasionar alteraciones
cromosdmicas 0 subcromosomicas que producen
deleciones o duplicaciones [25, 26].

Las lesiones que pueden generar inestabilidad
cromosomica, tema central del presente trabajo, son
esencialmente las ICL y DSB; los procesos de
reparacion que intervienen para eliminarlas del DNA
se presentan a continuacion.

Reparacion por escision de nucleétidos o NER

Es la encargada de reparar lesiones que ocasionan
la distorsion de la doble hélice como dimeros de
ciclobutano-pirimidinas y los fotoproductos 6-4
pirimidina-piromidona, inducidos por luz UV;
aquellas generadas por ciertos productos quimicos
como el cisplatino, asi como por ciclopurinas
derivadas de ROS [4]. NER presenta dos sub-rutas, la
gue se encarga de la reparacién en el genoma global

(GG-NER, global genome nucleotide excision repair)
y la que esta acoplada a la transcripcion (TC-NER,
transcription-coupled nucleotide excision repair), que
se activa ante lesiones en una hebra de DNA que
servira de templado para la generacion de RNA
mensajero (Figura 6), [25].

GG-NER
UVSSA

RNA
Pol Il

Busquedade B\

lesiones “probing” & Lesion QA /5" mRNA
- 5 )3’
3 5’

5 3
3 5
Transcripcion

XPC

CETN2
Reconocimiento
).
RAD23B del dafio

uv-DDB 5 5.2
>

Bloqueodela
transcripcion

Retroceso,

(' Escision
.,., XPG

>OUL

DNA polimerasa Y Rellenodel espacio

MIIISHHHIH]IIHII&’H smwﬂ

Ligacién
DNA ligasas

Wﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂlﬁmﬂﬂﬁhfﬂﬂw

Figura 6. Mecanismo de reparacion por escision de nucleétidos
(NER). GG-NER reparacion global del genoma; TC-NER
reparacion acoplada a la transcripcion.

El primer paso para ambas rutas es el
reconocimiento del dafio. En GG-NER, las proteinas
relacionadas con el sindrome de Xeroderma
pigmentosum son las principales involucradas; el
complejo de las proteinas XPC/RAD23B/CETN-2
con ayuda de UV-DDB, reconoce la lesion que
distorsiona el DNA; XPC permanece sobre la hebra
opuesta a la lesion y su terminal carboxilo se inserta
entre las hebras de DNA facilitando asi la apertura de
las hebras y posteriormente, RAD23B se disocia de la
union [4, 27]. En la sub-ruta TC-NER, el dafio se
reconoce durante la elongacion del transcrito debido
al estancamiento de la RNA Pol 1l en la lesion, en esta
etapa la enzima interactia con UVSSA, CSB y USP7

© 2018 Mensaje Bioquimico. Todos los derechos reservados. ISSN-0188-137X

Comité Editorial: Cardenas Monroy, C.A.; Gonzélez Andrade, M.; Hernandez Alcantara G.; Martinez Gonzélez, J.J.;
Ramirez Silva, L. H. Publicado por el Departamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina; UNAM.

> USP7

“backtracking”



Juarez et al. Mens. Bioquim. 42 (2018): 64 - 80 71

[4]. Una vez que la polimerasa localiza la lesion, la
afinidad de CSB por la RNA Pol Il aumenta y se
recluta CSA, formandose el complejo CSA-CSB, que
induce el retroceso (backtracking) de la RNA Pol 11,
dejando accesible el sitio de la lesion para ser reparado
[27].

Los pasos posteriores son comunes para ambas
sub-rutas. Asi, el complejo TFIIH se recluta al sitio de
la lesion. En seguida, se disocia el sub-complejo con
actividad cinasa de TFIIH (CAK) y la doble hélice se
separa gracias a la actividad helicasa del complejo,
siendo la subunidad XPD la encargada de verificar la
presencia de una lesidn, con la colaboracion de XPB y
XPA [25]. Posteriormente, RPA se une a la hebra no
dafiada y XPA recluta al heterodimero XPF-ERCC1,
el cual se dirige a la hebra lesionada y genera una
incisién en su extremo 5°. Luego, XPG corta la hebra
a unos 22-30 nucledtidos en direccion 3" de la lesion,
que provoca la escision del fragmento donde se
encontraba la lesion. Para rellenar el espacio se
recluta, mediado por PCNA, una DNA polimerasa
delta o épsilon. El proceso culmina cuando una DNA
ligasa | o I, genera el enlace covalente que unira la
hebra recién sintetizada con la hebra original que
contenia la lesion (Figura 6), [4].

Reparacion por recombinacion homéloga (HR)

Como se mencion6 anteriormente, la reparacién de
un DSB puede ser reparado por HR o NHEJ
dependiendo de la fase en la que se encuentre la célula.
Primero los extremos de DNA rotos son reseccionados
por exonucleasas, con una mayor longitud de
reseccion en la HR, y casi nula en la NHEJ [28]. En la
RH se copia la informacion sin error que contiene la
cromatida hermana no dafiada y consta de cuatro pasos
(Figura 7):

Sefalizacién de la ruptura: protagonizada por las
proteinas YH2AX, MDC1 y RNF8 tras la activacion
de las cinasas ATM y ATR y la consecuente
fosforilacion de sus proteinas blanco CHEKI,
CHEK2, TP53, BRCAl y H2AX [29].

Reseccion de los extremos 5° de la DSB: el
complejo MRN formado por MRE1l, NBS1 vy

RADS50, colabora con las exonucleasas CtIP, que
genera una reseccion corta que se extiende por las
exonucleasas EXO1 o DNAZ2, acopladas con las
helicasas WRN o BLM [28, 30].

Invasién de la hebra: el DNA de cadena sencilla se
recubre por RPA, la cual se intercambia por
RAD51/FANCR con ayuda de BRCA2/FANCD2 y
PALB2/FANCN para generar el filamento
presinaptico; éste se alinea por complementariedad
con la hebra homdloga [17, 31].

Formacion y resolucion de intermediarios de
Holliday: La sintesis del DNA faltante a partir de los
extremos 3’ provoca la formacion de una estructura de
cuatro  brazos bicatenarios unidos entre si
(intermediarios de Holliday), los cuales se resuelven
por helicasas y endonucleasas que, dependiendo
donde lleva a cabo la incisi6n generan o no
recombinacion [32].

Debido a que la informacién se copia de la
cromatida hermana, la reparacion de las DSB por la
RH es una via fidedigna que se considera libre de
error.

Reparacion por unién de extremos no homologos
(NHEJ)

La reparacion de DSB por la NHEJ, contrario al
resultado de la reparacion por HR, es propensa a error
y no requiere de la presencia de una cromatida
hermana para llevarse a cabo, por lo que la via puede
emplearse en cualquier fase del ciclo celular [28].

El inicio de la NHEJ requiere de la unién del
heterodimero Ku70/80 en los extremos rotos del
DNA, éste protege al DNA evitando su degradacién y
laactividad de las proteinas de la HR, ademas de servir
como plataforma para reclutar proteinas de reparacion
como la DNA-PKcs. La DNA-PKcs es una cinasa con
un cofactor proteico con actividad exonucleasa
(Artemisa), el cual elimina algunos nucle6tidos de los
extremos rotos para que se pueda llevar a cabo la
ligacion por los complejos XRCC4/XLF y la DNA
ligasa IV. Esta reseccion, aunque pequefia, representa
la modificacion de la informacion en el sitio de dafio,
explicando los errores asociados a la reparacion por
NHEJ (Figura 7), [28, 33].
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se muestra en la imagen) o extremos productos de rupturas de cromosomas distintos, lo que genera aberraciones cromosémicas como

translocaciones, dicéntricos y figuras radiales.
Via FA/BRCA

Los enlaces covalentes cruzados o ICLs,
representan el dafio mas deletéreo que puede tener una
célula, ya que esto provoca la inhibicién de procesos
esenciales como la transcripcion y la replicacion.
Algunos agentes alquilantes procedentes de fuentes
endogenas como el acetaldehido y formaldehido o
exdgenas como algunos farmacos como el cisplatino
y la mitomicina C, reaccionan con las bases
nitrogenadas formando un enlace covalente entre las
hebras o ICL, éste no genera un cambio evidente en la
estructura del DNA, por lo que su deteccion se llevara
a cabo principalmente durante la fase S del ciclo
celular, cuando el paso de la maquinaria de replicacion

se vea interrumpido al no poder separar la doble hebra.
El estancamiento de las dos horquillas de replicacién
genera la activacion de la via de reparacion que se
encarga de resolver este tipo de dafio: la via FA/BRCA
[17, 34]. La via FA/BRCA es compleja, ya que
coordina diferentes mecanismos de reparaciéon como
NER, sintesis translesion y HR, asi como la
participacién de diversas proteinas, entre las que
destacan las 22 codificadas por los genes FANC:
FANCA, FANCB, FANCC, FANCD1, FANCD2,
FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCJ, FANCL,
FANCM, FANCN, FANCO, FANCP, FANCQ,
FANCR, FANCS, FANCT, FAUNCU, FANCV,
FANCW [35, 36].
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Esta via (Figura 8) inicia con el reconocimiento de
la lesion por la proteina UHRF1 y el complejo
FANCM-MHF1-MHF2, que reconocen estructuras
ramificadas en el DNA generadas en horquillas
estancadas y sirve como sitio de andamiaje para 11
proteinas, las proteinas rio arriba de la via FA/BRCA
que incluye FANCA, FANCB, FANCC, FANCE,
FANCF, FANCG, FANCL, FANCT, FAAP100,
FAAP20 y FAAP24, en un complejo denominado
“core AF” el cual tiene como funciéon principal
reclutar y ubiquitinizar al heterodimero FANCD2-I;
una vez posicionado y activado, FANCD2-I incorpora
a las FANCP/SLX4, y las endonucleasas MUS81,
SLX1 y XPF/ERCC4/FANCQ quienes realizaran dos
incisiones a ambos lados del ICL sobre una de las
hebras parentales, liberando el ICL de una hebra y
permitiendo el paso a la maquinaria de replicacion,
después de lo cual, se generan tres tipos de lesiones:
una ruptura de hebra sencilla y un aducto en una de las

crométidas y en la otra cromatida hermana se genera
una DSB en donde las endonucleasas realizaron el
corte. Cada una de estas lesiones se repara por
diferentes vias de reparacion (Figura 8), [34, 36]. La
ruptura de hebra sencilla se repara por el complejo
conformado por REV1, REV7/FANCV y REV3, el
cual es una polimerasa de sintesis translesion capaz de
incorporar nucledtidos tomando como molde la hebra
complementaria con el aducto, este paso puede
introducir mutaciones en la nueva hebra, debido a la
baja fidelidad que tiene la polimerasa. El aducto se
repara por via NER y la DSB se procesa por las
proteinas rio abajo de la via (FANCD1 / BRCAZ2,
FANCN / PALB2, FANCS / BRCA1, FANCJ /
BRIP1, FANCO / RAD51C, FANCR / RAD51) que
realizan la reparacién por HR y asi la lesion queda
reparada sin errores para poder proseguir con el ciclo
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Figura 8. Via FA/BRCA. En la figura observamos la secuencia de eventos del procesamiento de un ICL, desde el inicio donde se da el
reconocimiento del ICL, pasando por el reclutamiento de las diferentes proteinas para el procesamiento de la lesion y por ultimo el

restablecimiento de las dos cromatidas hermanas integras.

Lesiones que causan alteraciones cromosémicas

Las alteraciones cromosdmicas generalmente
resultan de la ruptura y reunion de segmentos no
homologos, por lo que lo més comun es que sean el
resultado de la reparacién no fidedigna de DSBs. El
mal funcionamiento de alguno de los procesos de
reparacion (HR y NHEJ), genera mutaciones y
aberraciones  cromosémicas y  cromatidicas,
dependiendo de la fase del ciclo celular en la que se
detecta la DSB [25]. Normalmente la HR no introduce
errores, pero bajo algunas condiciones una sub-ruta de
HR llamada reparacion por alineamiento de cadena
sencilla (SSA, single strand annealing) que repara

DSB flanqueados por secuencias de >25 nucle6tidos
repetidas (Figura 9), implica la perdida de segmentos
cromosomicos y puede generar translocaciones si el
alineamiento se produce entre regiones con secuencias
homélogas entre dos cromosomas diferentes [37]. Por
otra parte, la conversion génica, resultado de la
transferencia de informacion genética no reciproca
entre dos secuencias de DNA, puede conducir a la
formacidn de regiones con pérdida de heterocigocidad
(LOH, loss of heterozygosity) y también al
intercambio fisico entre dos segmentos cromosomicos
(crossing over) que generan translocaciones,
duplicaciones y deleciones cromosémicas (Figura 9),
[26].
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Sin embargo, en la mayoria de los casos de
alteraciones cromosomicas estructurales, las proteinas
que forman parte de la via NHEJ candnica y alterna
(C-NHEJ y A-NHEJ), son las responsables, puesto
que ligan extremos que presentan homologia en un
segmento muy corto, de <25 nucleétidos, de manera
que la NHEJ es capaz de unir de forma errénea e
independientemente de su secuencia y estructura,
cromosomas diferentes [37]. Por esta razon, si existe
mas de un DSB, se pueden inducir deleciones,
inserciones o translocaciones, que pueden a su vez
favorecer la formacion de cromosomas dicéntricos u
otros rearreglos mas complejos [38]. Se ha observado
que en la variante alterna de la via (A-NHEJ),
independiente del dimero Ku 70/80 se incrementan los
niveles de las uniones erréneas y translocaciones antes
descritas (Figura 9), [39].

Alteracion de la respuesta al dafio al DNA.
Sindromes de Inestabilidad cromosémica.

Generalidades

En un individuo sano, un porcentaje bajo de
lesiones se convierten en mutaciones de manera a lo
largo de nuestra vida y alin con sistemas de reparacién
normales, el DNA poco a poco se va deteriorando y
conduce a envejecimiento.

Sin embargo, si el dafio al DNA no se detecta o
bien no se repara de manera normal, se genera un
exceso de mutaciones tanto a pequefia escala, tipo
mutaciones puntuales, como a gran escala, como
mutaciones en el nimero o la estructura cromosémica,
lo que genera inestabilidad genédmica.

Generalmente, la inestabilidad genémica se
produce cuando muta uno de los genes que intervienen
en el mantenimiento de la integridad del DNA vy esto
origina diversas patologias en el humano,
dependiendo del momento y el sitio de la mutacion. Si
ocurre en células somaticas dentro de un individuo
normal, puede derivar en cancer. Si la mutacion ocurre
en células germinales y se concibe un individuo con
mutacion constitucional, es decir en todas sus células,
entonces se puede tener un individuo con un sindrome
de inestabilidad genémica, con una alta y rapida
acumulacién de lesiones y mutaciones permanentes
que pueden desembocar en muerte celular, la
disminucion de células dara falla en el crecimiento,
deficiencia inmunolégica o anemias. Pero si el dafio
celular es subletal, entonces se puede generar
envejecimiento prematuro, y si eventualmente una
célula adquiere ventaja reproductiva, se podria
generar cancer. Actualmente se reconocen mas de 10
sindromes de inestabilidad gendmica, entre ellos los
Ilamados sindromes de inestabilidad cromosdmica
(SIC), porque en sus células se encuentran mutaciones
a gran escala, visibles en los cromosomas (Cuadro 2).

Cuadro 2. Sindromes de inestabilidad cromosémica.

Enfermedad Numero probable de genes

Ataxia Telangiectasia 1 ATM
Sindrome Nijmegen 1 NBN
Sindrome de Bloom 1

Anemia de Fanconi 22

Genes identificados

BLM (RECQL3)

FANCA-FANCW

Proceso molecular alterado

Respuesta y sefializacion de dafio al DNA Tipo
DSB

Reparacion de DSB (reparacion NHEJ)
Reparacion de DSB, Desenrollamiento del DNA
(reparacion/replicacion/recombinacion)
Reparacion de enlaces covalentes intercatenarios
(HRR), DSBs
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Figura 9. Mecanismos de reparacion de DSB que conducen a rearreglos cromosémicos.

Ataxia Telangiectasia (AT)

La AT tiene una incidencia de ~1/100,000 nacidos
vivos. Presenta una herencia autosdémica recesiva, se
conoce un solo gen responsable, el ATM (ataxia
telangiectasia mutated), localizado en 11g22.3-23.1
[40]. la mayoria de los pacientes presentan mutaciones
puntuales patogénicas del tipo inserciones/deleciones
intragénicas, mutaciones sin sentido y de sentido
erréneo, aunque un pequefio porcentaje, <10% pueden
presentar grandes deleciones y duplicaciones de
exones completos o de todo el gen. Codifica para una
proteina de alto peso molecular, la ATM que
pertenece al grupo de las proteinas PIKs, cinasas que
fosforilan residuos de serina/ treonina en un amplio
espectro de sustratos relacionados con el
reconocimiento de las DSBs y la respuesta celular a
éstas; usualmente se encuentra como un dimero
inactivo que se recluta por los DSBs mediante el
complejo MRN, especificamente interactuando con el
dominio carboxi-terminal de la proteina NBS1

(NBN). ATM se reconoce también como activadora
de vias de sefializacion que coordinan los check
points: G1-S fosforilando p53 en Serl5; G2/M
fosforilando Chk2 en Thré8; y el check point intra-S
fosforilando SMC1 en Ser957 y Ser966. Tiene
también actividades citoplasmicas como respuesta al
estrés oxidante, funcién mitocondrial, asi como en la
apoptosis (Figura 4), [40].

Las células de los pacientes con AT presentan
inestabilidad cromosémica espontanea e
hipersensibilidad a la radiacion ionizante y a la
bleomicina.  Aunque pueden presentar rupturas
cromatidicas y cromosémicas que son la evidencia
directa de las lesiones tipo DSBs, lo caracteristico de
las células AT es que se encuentren translocaciones en
sitios cromosémicos en los que se encuentran genes de
inmunoglobulinas y  receptores de  ellas,
especificamente translocaciones e inversiones en los
cromosomas 7 y 14 en las bandas G 7pl4, 7935,
14q11-g12 y 14932 (Figura 10), [41].
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A nivel clinico, el fenotipo presenta una amplia
variabilidad, pero se aprecia una correlacion genotipo-
fenotipo muy constante; cuando la mutacion tiene
como consecuencia la ausencia de la proteina ATM, el
paciente presenta la forma clasica de la AT, con una
presentacion temprana y grave, mientras que si existe
una mutaciéon que permite la existencia de una
actividad residual de ATM, se presenta una forma
atenuada de la AT, con una presentacion tardia y un
fenotipo mas leve.

A 7
7q35\”

14q11 14

i

Cromosoma con
translocacion entre el
cromosoma 7 yel 14

Cromosomas 7y 14
normales

Figura 10. Translocacién (7;14) (935; q11). El rompimiento de
los cromosomas, resultado de DSBs y su alteracion en la reparacion,
trae como consecuencia la formacién de translocaciones y otras
alteraciones como deleciones o inversiones, son caracteristicas de
los Sindromes de Ataxia telangiectasia por mutacion en el gen ATM
y Sindrome de Nijmegen, por mutacion en el gen NBN.

Las manifestaciones clésicas de la AT son
telangiectasias oculocutaneas, degeneracion neuronal
progresiva, inmunodeficiencia con bajas
concentraciones de IgA, IgE e 1gG2 y alta
susceptibilidad al cancer.

Las manifestaciones neuronales incluyen ataxia
cerebelosa progresiva; anormalidades oculomotoras,
particularmente apraxia ocular; trastornos del
movimiento, tales como corea; y disfuncion cognitiva.
En la forma clésica, las manifestaciones pueden iniciar
a los dos afios y frecuentemente a los 10 afios los
pacientes pueden requerir silla de ruedas [40, 41]. La
AT se presenta con afectacion multisistémica, que
incluye inmunodeficiencia, infecciones
sinopulmonares, radiosensibilidad, telangiectasia
oculocutanea, niveles elevados de alfafetoproteina
sérica. Presentan envejecimiento prematuro con
manifestaciones clinicas propias del adulto mayor
como diabetes, lisdipidemia, osteoporosis etc. y
predisposicion al cancer. En la forma atenuada de AT,
presenta actividad residual de ATM, ausencia de
telangiectasias, funciones pulmonar y enddcrina

normal, inmunoglobulinas normales y menor
sensibilidad a la radiacion ionizante; los pacientes
tienen una esperanza de vida mayor, algunos pueden
llegar a los 50 afios y el cancer aparece mas
tardiamente [42].

Los pacientes AT tienen 100 veces mas riesgo que
la poblacién general de desarrollar algin cancer y en
edades mas tempranas. Los mas frecuentes son los
linfomas, 50% tipo no Hodgkin, aunque también se
presentan los Hodgkin en un 10%. Las leucemias
linfobléstica aguda y linfocitica cronica representan el
25% vy el resto son tumores sélidos como sarcomas,
gonadoblastoma, meduloblastoma, cancer de mama
entre otros [41].

Es importante también hacer notar que los
individuos portadores de la mutacién, es decir
heterocigotos con una alelo normal y un alelo ATM
mutante, presentan una alta predisposicién a cancer de
mama Yy otros tipos de cancer, su riesgo es hasta 4
veces mayor que el de la poblacion general [41].

Sindrome de Nijmegen (NBS)

El sindrome de Nijmegen o NBS (por sus siglas en
inglés Nijmegen Breakage Syndrome), es una
enfermedad rara, sin una prevalencia estimada hasta
ahora, aunque se han reportado alrededor de 150 en la
literatura médica, se sabe que hay muchos mas
pacientes en los registros internacionales [43]. Su
forma de herencia es autosémica recesiva,
originalmente se clasificé como una variante de AT,
pero pronto se encontrd que es otra entidad y se debe
a la mutacion de un gen originalmente llamado NBS,
aunque posteriormente se cambi6 a NBN. La mutacion
hipomorfica mas comun es la delecion de 5 pares de
bases en el exén 6, que produce un fragmento de
proteina NBN de 26 kD y una proteina de 70 kD que
se origina por activarse un codén de inicio rio-arriba
del codén normal. La nibrina 0 NBN es una proteina
gue normalmente forma el heterotrimero MRN
compuesto por MRE11, RAD50 y NBN (Figura 4), el
cual se requiere para fosforilar y asi activar a las PIK
cinasas ATR y ATM, por lo que su actividad es de
primordial importancia en el reconocimiento de
lesiones, la reparacion del DNA y la activacién de los
checkpoints del ciclo celular; importantemente
funciona como sensor para el reconocimiento y
procesamiento de los DSBs, tanto en NHEJ como en
HR (Figuras 4 y 7). En células murinas, los mutantes
nulos para nbn tienen alterados los checkpoints de G2
e intra-S, muy similar a lo que ocurre con los mutantes
Atm. La NBN tiene un dominio de union con ATM,
esta interaccion activa ATM y le permite realizar la
monomerizacion y autofosforilacion necesarios para

© 2018 Mensaje Bioquimico. Todos los derechos reservados. ISSN-0188-137X

Comité Editorial: Cardenas Monroy, C.A.; Gonzélez Andrade, M.; Hernandez Alcantara G.; Martinez Gonzélez, J.J.;
Ramirez Silva, L. H. Publicado por el Departamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina; UNAM.



Juarez et al. Mens. Bioquim. 42 (2018): 64 - 80 77

el procesamiento de los DSBs. Esta cercana
interaccion explica las similitudes en el fenotipo
clinico y celular entre AT y NBS [43]. A nivel celular,
los pacientes con NBS presentan inmunodeficiencia
celular y humoral, alteracion en los checkpoints del
ciclo celular e inestabilidad cromosémica espontanea
e inducida por radiacién ionizante y bleomicina, que
se presenta como alteraciones rupturas cromosdmicas
y translocaciones que involucran los cromosomas 7 y
14, en 4 sitios frecuentes: 7pl13, 7g35, 14qll and
14932, esto similar que en la AT (Figura 10).

Clinicamente, los pacientes con NBS presentan
microcefalia severa que se manifiesta desde el
nacimiento y progresa con la edad, tienen retraso leve
del crecimiento, malformaciones de cerebro, de
pulgares y genito-urinarias; inmunodeficiencia celular
y humoral que predispone a infecciones recurrentes.
Presentan  manifestaciones de envejecimiento
prematuro  como  encanecimiento  temprano,
insuficiencia ovarica prematura y un riesgo muy alto
de desarrollar cancer a una edad temprana; los
principales tipos de cancer son linfomas de todos los
tipos y leucemias agudas linfoblasticas vy
mieloblésticas, aunque también presentan tumores
solidos como neuroblastomas y sarcomas [41, 43].

Sindrome de Bloom (SB)

El sindrome de Bloom es una enfermedad rara,
para la cual no hay una incidencia establecida, tiene
un patrén de herencia autosémica recesiva y se sabe
que hay wuna alta incidencia en poblaciones
endogéamicas en donde la frecuencia de portadores se
ha estimado tan alta como 1% [44]. El SB se debe a la
mutacién bialélica del gen BLM, localizado en
15026.1. La mutacion mas comun se encuentra en la
poblacion judia Ashkenazi, es una delecién de seis
nucleotidos en la posicion 2281 y su reemplazo con
otros siete nuclettidos. La proteina BLM es una
helicasa de la familia RecQ, normalmente funciona
restableciendo las horquillas de replicacion dafadas y
cooperando con la reparacién de DSBs. Su funcion
especifica es realizar el desenrollamiento de la doble
hélice, de manera que es una proteina multifuncional
que interviene en el mantenimiento de los telémeros,
la reparacion por HR (Figura 7), tanto en las células
somaticas, en donde coopera en la reparacion de DSBs
inducidos, asi como programados para la formacién de
inmunoglobulinas. En las células germinales también
es esencial para realizar la recombinacion mei6tica ya
gue cuando dos moléculas de DNA recombinan, se
mantienen unidas por estructuras llamadas de
Holliday, que se deben resolver para que pueda
continuar el proceso de la recombinaciéon. BLM tiene
dos sitios de fosforilacion, T99 and T122, la primera

relacionada con la supresion de intercambios de
cromatidas hermanas (ICHs) y la segunda que impide
que se formen alteraciones cromosomicas tipo figuras
radiales [45], por lo que la falla de estas
modificaciones tiene como consecuencia alteraciones
cromosdmicas.

A nivel celular, los pacientes con SB presentan un
incremento  de  aberraciones  cromosdmicas
espontaneas. Entre las mas comunes son figuras
radiales, que resultan por la falla en la reparacion del
DNA, dando lugar a la unién anormal de las
cromatidas de cromosomas homologos o no
homdlogos que forman estructuras de cuatro brazos
llamados tetraradios (Figura 11), otra alteracion
cromosdmica que caracteriza a SB, es un gran
incremento de aproximadamente 10 veces mas ICHs
gue las células normales (Figura 12), éstas
caracteristicas celulares se aprovechan para hacer el
diagndstico citogenético de SB [44, 45]
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Figura 11. Figura de intercambio de crométidas no hermanas.
Se observa una figura radial tipo tetrarradio (Flecha), caracteristica
de las células de pacientes con Sindrome de Bloom.
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Figura 12. Imagen parcial de una célula de un paciente con
Sindrome de Bloom. Se observan cromosomas con un exceso de
intercambio de cromatidas hermanas o ICHs (flechas), resultado de
la mutacion en BLM. Una célula normal presenta entre 1-5 ICHs en
total.
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A nivel clinico, el SB la caracteristica principal es
una falla generalizada del crecimiento, que inicia
desde in Utero, continda después del nacimiento y se
manifiesta como un enanismo proporcionado, aunque
el craneo suele ser mas pequefio y estrecho, con
pabellones auriculares grandes; presentan
inmunodeficiencia y una voz aguda.  Tienen
hipersensibilidad a la luz solar, por lo cual pueden
presentar eritema telangiectasica, en piel también
presentan areas hipo e hiperpigmentadas (Figura 13),
[1, 41, 44, 45]. Al igual que los otros sindromes de
inestabilidad cromosomica, los pacientes con SB
tienen un riesgo de desarrollar cancer hasta 300 veces
mayor que la poblacion general, las neoplasias mas
comunes en ellos son la leucemia, linfoma y tumores
solidos como céncer colorrectal, de laringe, mama y
piel [44].

Figura 13. Paciente con sindrome de Bloom. Se observan las
telangiectasias  oculares  (también presentes en  Ataxia
Telangiectasia) y el eritema por hipersensibilidad a la luz solar.

Anemia de Fanconi (AF)

La anemia de Fanconi es el sindrome de falla
medular hereditario mas frecuente, con una incidencia
aproximada de 1-5 por millén de nacidos vivos, y una
frecuencia de portadores de 1 en 300, aunque por tener
un patron de herencia primordialmente autosémico
recesivo, en poblaciones endogamicas la frecuencia de
portadores puede ser hastade 1 en 77 [46]. La AF tiene
alta heterogeneidad genética y la enfermedad se
presenta cuando existe una mutacion en cualquiera de
los 22 genes FANC identificados hasta ahora:
FANCA, FANCB, FANCC, FANCD1, FANCD2,
FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCJ, FANCL,
FANCM, FANCN, FANCO, FANCP, FANCQ,
FANCR, FANCS, FANCT, FAUNCU, FANCYV,
FANCW [35, 36], 20 de ellos tienen un patrén de
herencia autosémico recesiva, FANCB recesiva ligada
al X y FANCR autosémica dominante. Las proteinas
qgue codifican se integran en una via llamada
FA/BRCA que opera primordialmente en fase S del

ciclo celular y se encarga de la identificacion y
reparacion de los ICLs (Figura 8).

Las mutaciones en el gen FANCA son las mas
frecuentes, seguidas por las de FANCC y FANCG y
juntos suman cerca del 90% de los pacientes y el resto
se distribuyen entre los otros 19 genes [34]. Las
mutaciones mas frecuentes son las deleciones de
FANCA, que representan el 30% y el resto son
mutaciones practicamente privadas, ya que hay muy
pocas mutaciones fundadoras [1, 34].

Cuando alguno de los genes FANC esta mutado, la
reparacion por HR que es libre de error no puede
realizarse, por lo que en los pacientes AF se canalizan
las lesiones en el DNA hacia la via NHEJ, que es
propensa a introducir errores en el genoma.

A nivel celular, se pueden identificar cuatro
caracteristicas principales: 1) Arresto en la fase G2 del
ciclo celular, 2) Alta frecuencia de aberraciones
cromosOmicas espontaneas e inducidas por agentes
alquilantes como el diepoxibutano y la mitomicina C,
3) hipersensibles a especies reactivas de oxigeno y 4)
son proapoptdticas. El fenotipo celular es
extremadamente constante, por lo que se utiliza su
hipersensibilidad a los agentes alquilantes para
realizar el diagnostico de certeza de AF, mediante la
prueba de fragilidad cromosémica inducida por
mitomicina C o diepoxibutano, con lo cual se induce
una frecuencia de aberraciones tipo rupturas
cromatidicas, que representan las lesiones que
llegaron a DSBs y ya no se repararon, y por otro lado
hay una alta cantidad de figuras radiales, resultado de
la reparacion propensa a error que liga dos
cromosomas diferentes (Figura 14), el incremento en
aberraciones cromosomicas es de 10 0 mas veces con
respecto a las células normales [41, 46-48].

A nivel clinico, el fenotipo es altamente variable,
los pacientes con AF tienen manifestaciones que
pueden identificarse en diferentes momentos de la
vida:

1) Malformaciones congénitas, presentes en 75%
de los pacientes [1, 41, 47, 48], son detectables
desde el nacimiento (algunas prenatalmente), y
comprenden por orden de frecuencia:
alteraciones esqueléticas principalmente las que
afectan el eje radial, alteraciones de
pigmentacién en la piel como hiperpigmentacion
y manchas café con leche, talla baja, hipoplasia
0 ausencia de radio, hipoplasia, ausencia o
duplicacion de pulgares, hipoplasia de eminencia
tenar; malformaciones renales, microcefalia,
cara triangular. Estas malformaciones pueden
sobrelaparse con las que definen la asociacion
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VACTERL-H, acrénimo de (en inglés: Vertebral
anomalies, Anal atresia, Congenital heart
disease,  Tracheo-esophage al  fistula,
Esophageal atresia, Renal, Limb anomalies, and
Hydrocephalus) hasta en 33% de los pacientes
AF [49].

2) Falla de la médula 6sea, esta manifestacion se
presenta en mas del 90% de los pacientes y es
detectable en promedio a los 7.6 afios, con
disminucion de todos los tipos celulares
sanguineos, es decir pancitopenia; muchos de los
pacientes inician con trombocitopenia, seguida de
neutropenia y después falla medular completa, por
lo que presentan palidez, sangrados frecuentes e
infecciones de repeticion [46-48].

3) Predisposicion a cancer, los pacientes tienen un
riesgo hasta de 500 veces mayor que la poblacién
general de desarrollar neoplasias. El cancer se
presenta tempranamente, en la adolescencia
pueden iniciar comunmente con leucemia
mieloide aguda y posteriormente alrededor de los
30 afios, se presentan tumores sélidos de todos
tipos, pero el cancer de cabezay cuello es sin duda
uno de los més frecuentes en AF [46, 47].

AN
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Figura 14. Aberraciones cromosomicas estructurales inducidas
por un agente que produce enlaces covalentes cruzados. a) de un
individuo normal, b) de un paciente AF, ambos tratados con
diepoxibutano. Las puntas de flecha sefialan rupturas cromatidicas,
las flechas indican figuras radiales. Las figuras radiales son
extremadamente raras en el individuo normal, mientras que son
frecuentes en los pacientes con AF.

No existe una clara correlacion entre el genotipo y
el fenotipo de los pacientes AF, pero de manera
general se observa que quienes portan mutaciones en
genes rio abajo de la via FA/BRCA (es decir después
de la funcién de FANCD2I ubiquitinizada), que
abarca la reparaciéon por HR, presentan una mayor
incidencia de cancer [1, 17, 47].

Finalmente, en AF también se presentan
enfermedades propias de la tercera edad, tal como
diabetes, menopausia precoz, dislipidemia, entre
otros [1].

Figura 15. Manifestaciones clinicas en anemia de Fanconi. a)
alteraciones en la pigmentacion de la piel, b) Duplicacion del pulgar
en un recién nacido (Fotografia cortesia del Instituto Nacional de
Perinatologia).

Conclusiones

El contar con las apropiadas vias de reparacién de
diversas lesiones del DNA, mantiene el genoma
integro a pesar de la exposicién continla a agentes
genotdxicos y a los millones de millones de divisiones
celulares que se realizan a lo largo de la vida de un
individuo.

La falla en los mecanismos de deteccion y
reparacion del dafio al DNA, como hemos visto,
genera un fenotipo especial que da lugar a estos
sindromes y que tienen caracteristicas en comun
como: falla en el crecimiento, malformaciones
congénitas, la alta predisposiciéon a cancer y
envejecimiento prematuro; todas ellas relacionadas
con la acumulacion de dafio no reparado o mal
reparado, que puede ser letal para la célula y generar
hipoplasia o0 malformaciones congénitas y en caso de
ser dafio subletal, puede generar acumulacién de
lesiones y dar lugar a envejecimiento prematuro y
cancer (Figura 4).

Finalmente, para la generacion de conocimiento y
para la atencién médica, el estudio de los individuos
con sindromes de inestabilidad cromosémica es
importante, ya que son modelos bioldgicos naturales
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por los cuales se ha generado enorme cantidad de
conocimiento sobre los mecanismos de reparacion en
humano, lo que ha permitido mejorar el diagnéstico,
prondstico y tratamiento de los individuos afectados y
también de una diversidad de neoplasias en las que
estos genes estan mutados.
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