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DANO OXIDATIVO AL ADN

Resultado de la interaccion del ADN con las ERO,
en particular con el radical OH-.
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LESTIONES OXIDATIVAS DE LAS BASES

DANO OXIDATIVO PIRIMIDINAS
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DANO OXIDATIVO PURINAS



OTRAS MODIFICACIONES DEL ADN

Sitios apurinicos o pirimidinicos, conocidos como sitios AP)

10 000/célulaszdia
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Roturas de doble =
cadena.
-
Altamente e
mutagénicas
Roturas de
simple cadena.
Son facilmente s
reparadas




CONSECUENCIAS DEL DANO AL ADN

o Alteraciones en la conformacion del ADN (Apareamiento

iIncorrecto de las bases).
@ Blogueo de los procesos de replicacion y/o transcripcion.
o Delecciones.
o Inestabilidad de microsatélites/pérdida heterocigocidad.
@ Eventos mutagénicos.

o Citotoxicidad.
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RESPUESTAS CELULARES AL ADN DANADO
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Activacion de
puntos de control
del Ciclo Celular

Activacion de
programas
transcripcionales

Reparacion del
ADM

Apoptosis
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ACTIVACION SISTEMAS DE REPARACION DEL

>

ACCION DE LA ENZIMA METILGUANINA DNA METIL TRANSFERSA
(MGMT)

» Revertir la alquilacion altamente mutagéenica de la Og-metilguanina.
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ACTIVACION SISTEMAS DE REPARACION DEL AD
nmgw“mf‘ REPARACION POR EXCISION DE BASES
. (REB)
TN o
AP » Bases oxidadas.
$ APE » Metilaciones.
TLIIL TEaIEQ - Desaminaciones.
1 Foflhe, » Pérdida de bases espontaneas.
FEM-1
¥ &\m‘“ - ADN Glicosilasas
j]:UJI j]]]]I - AP Endonucleasa 1 (APEl)
- ADN polimerasa f
Ligastian - ADN Iigasa
Shorl patsh Long patch
1 nuckhactide [2-10 nuclestide

patch) patchi)
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ACTIVACION SISTEMAS DE REPARACION DEL AD
e, e ™ RDEPARACION POR EXCISION DE NUCLEOTIDOS
ﬁIH]II}{i:EI (REN)

» Dimeros de pirimidinas.
» Aductos quimicos voluminosos.

» ENntrecruzamientos intracatenarios.

ERCCH / XPF

3. Strand dual incislon
ERCC1H / XPF xPa

REN genomica global: GG-NER
REN acoplada a la transcripcion: TC-NER

%::-HI Hipersensibilidad severa a las radiaciones UV.

- Xeroderma Pigmentoso (Genes XPA- XPG).

FTIFENRENRREET - Sindrome de Cockayne (Genes CSA y CSB).



ACTIVACION SISTEMAS DE REPARACION DEL AD

%ﬁ'ﬂ“"""“"’“’ DAy REPARACION DE ERRORES DE APAREAMIENTO
(MMR)
SR
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» Corregir los errores de la replicacion.

Mismatch
ard v
minatan
’ - T Frecuencia mutaciones espontaneas.
FER1

T Inestabilidad de microsatélites.
o Carcinoma colorrectal no poliposo
(Genes MMR).

Siirand exciskon




S5
ACTIVACION SISTEMAS DE T
REPARACION DEL ADN

REPARACION ROTURAS DE DOBLE CADENA

HEINEFST FNANONN .iJ_I_H_“"]_Li_LI_I_

DSE recognilicn AADE l é{,..,,
T N i SRy __Ena Binang
" == i o Inestabilidad cromosdmica.

Nucigahytio procassing

o Alteraciones en la regulacion génica.
o Carcinogénesis.
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EQUILIBRIO FORMACION/REPARACION
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Enfermedad

Modificaciones Reparacion

oxidativas
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DANO OXIDATIVO AL ADN - ENFERMEDADES
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Procesos carcinogénicos:
Cancer de mama.

Cancer colorrectal.
Cancer cérvico-uterino.
Carcinoma renal.

Cancer de pulmon.
Carcinoma hepatocelular.
Cancer de estdmago.
Enfermedades hematoldgicas malignas.

Enfermedades Cardiovasculares

Enfermedades hepaticas:
+ Hepatitis viral C.
+ Hepatoblastoma.




DANO OXIDATIVO AL ADN - ENFERMEDADE
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Sistema Nervioso Central:

Esclerosis Multiple.
Ataxia de Friedreich.

-+ Fr*rF

Enfermedad de Alzheimer.
Enfermedad de Parkinson.
Esclerosis Lateral Amiotrofica.

Enfermedad de Huntington.

Enfermedades genéticas:
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Sindrome Down.
Anemia de Fanconi.
Fibrosis Quistica.

Hemocromatosis S

Inmunoldgicas:
+ Artritis Reumatoide.
+ Lupus Eritematoso

stémico.

Primaria.
Enfermedad de Wilson.

Envejecimiento
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¢ COMO MEDIR EL DANO OXIDATIVO AL ADN?*

Determinacion de concentraciones de las bases oxidadas
en fluidos bioldgicos:

ELISA
8-ox0 dG >:o HPLC
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"’“2 HPLC/EM/EM
J
i %
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Inmunohistoquimica O HOC oW s
deoxy-thymidine(dT) Y & L mymid'ma glycol(TG) |

Timidin-Glicol A, Lo
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thymidine chlorohydrin
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¢, COMO MEDIR EL DANO OXIDATIVO AL ADN’;*

ENSAYO COMETA

/ \

SIMPLE ACOPLADO A ENZIMAS
¢$ 0GG1l
» Sitios sensibles al alcali. ® FPG
» Roturas de simple y doble ¢ ENDO IlI
cadena.
» 8-0x0 dG

» Dimeros de pirimidinas.
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¢, COMO MEDIR CAPACIDAD DE REPARACION?

W

¢
_—
:FE

U
e
t-:

ENSAYO COMETA

Agentes inductores
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H,0O,
Ciclofosfamida
Bleomicina

Reparacion del Dafio Oxidativo al ADN en Linfocitos

= 360

= 300
240
180
120 -

60 -

Dafio al ADN
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5 45 90 180

Periodos de incubacion (min.)

—e— Controles
—s—Paciente 1
Paciente 2
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OTROS ENSAYOS DE GENOTOXICIDAD

BIOMARCADORES DE EXPOSICION
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INTERCAMBIOS DE ﬂ;’ 5-Bromodeoxiuridina
CROMATIDAS HERMANAS ' \ > ~
»

MICRONUCLEOS

Micronucleo
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