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Alteractones en el DNA
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Depurinaciones por acido, calor, glicosilasas
Alquilacién, radiacion ionizante, radicales libres
Agentes intercalantes, radiacion UV



Errores de la Replicacion
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Dairo frecuente que ocurre

de manera espontanea

Depurinacion Espontanea
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Dairo por agentes fisicos

Radiacion lonizante

Radiacion
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Dairo por agentes quimicos

Mltocondnd Da no OXIdatIVO

Lisosomas
H202
5 g o >
“Cunlita
7 e fi". 5
Agentes Alquilantes

Aminas aromaticas

SSB CY‘-aIkyIdG D o’ aIkyidT Base mlsmatrh

JIDHUHA

Toxinas

Metabolismo
hepatico %ﬁ l

0
Epoxido
OCH3
aflatoxin B+-8,9-oxide
DNA
romuta ic
formacion de ° ﬁba,csﬁ:"

sitios AP &
"5 T%j;o

R,
e il

afiatoxin-N-guanine adduct (urine)




Dairo durante procesos propios del PNA

Errores en la replicacion
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MUTACIONES EN EL DNA

Mutaciones espontéaneas (10° — 108)
Mutaciones inducidas (por mutédgenos)

Mutacién “indel”:
Adicién/delecién de 1 base

Sustitucién de 1 base:

Yransversion
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Transicion

Si los danos que se generan en el DNA no se corrigen antes

de la siguiente replicacién se generan mutaciones. Esto implica
que un PAR de bases (pb) se ha modificado y la secuencia del

DNA cambia cuando éste se réplica
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One base-pair addition (underlined)
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AAG ACT CCT—AAG AGC TCC T..

AAG ACT CCT— AAA CTC CT.
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Darno en una sola

Reversidon Directa
cadena

v" Fotoreactivacidén

v" Reparacién por escisién de bases (BER)
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v" Reparacién por escisién de nucleétidos (NER)

v" Reparacién por desapareamiento (MMR)
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v" Recombinacién homéloga
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Reversidn directa
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Reparacidn por escision
de base (BER)

Damaged base
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Reparacion por desapareamiento (mismatch repair, MMR)
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MutL y MutH se unen y recorren el DNA
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Mecantsmos de Recombinaclon
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Recombinacién hombloga — Modelo Holliday

Corte inicial en una de las cadenas del
duplex de DNA.

Desplazamiento de la cadena rota por
helicasa y sintesis nueva de DNA — crea
cadena sencilla de DNA

Invasion de la cadena sencilla a un duplex
con secuencia homdloga

Desplazamiento de la cadena
correspondiente en el segundo duplex

Sellado de los cortes iniciales y formacion
de Unién Holliday

Resolucién de la Unién Holliday
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Recombinacion hombloga — Modelo RecBCD

Cortes en las dos cadenas de DNA

Unién de RecBCD (BC-helicasa; D
endonucleasa) - generacion de DNA de
cadena sencilla

RecA - invasidon de la cadena sencilla a la
region homéloga de otro duplex

Formacion de estructura D (dos uniones

Holliday) y desplazamiento por sintesis
nueva de DNA

Migracion reciproca del doble
entrecruzamiento

Resolucion de dos uniones Holliday que
migran en sentido opuesto

Double-strand
break made
in recipient

Break is
enlarged to
gap with 3' ends

3' end migrates
to other duplex

Synthesis from
3' end displaces
one strand in gap

Displaced
strand migrates
to other duplex

DNA synthesis
occurs from
other 3' end
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double crossover
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1.

Funclon de RecBCD en la Recombinacion
homéloga bacteriana (post-replicativa)

La nucleasa RecBCD se une aleatoriamente al
DNA donador y produce un corte
endonucleotidico.

RecBCD se va moviendo por la doble hélice hasta
encontrar una secuencia caracteristica
denominada “chi” que es un “punto
recombinativo”.

RecBCD corta 4-6 bases a la derecha (lado 3') de
la cadena superior, y la subunidad D (nucleasa) se
desprende, mientras que BC continua como
helicasa desenrollando la cadena cortada,
formando DNA de cadena sencilla.
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RecBCD: helicasa (BC) y nucleasa (D) que forman el sustrato para RecA




Funcion de RecA en la Recombinacién hombloga

OUTPUT
DNAs

INPUT

invading
single strand

three-stranded structure

3' Mg
Mondémeros de RecA envuelven al ADN de cadena sencilla y promueven su encuentro con una
region homdloga de otra doble hélice.

Mediante hidrélisis de ATP, RecA facilita que la cadena del donador desplace a la cadena
homdloga del receptor, y por lo tanto se empareje con la complementaria de ese receptor. En
este proceso se forma una triple hélice transitoria.



RUVARC resuelve las untones Hollida Y

Resolucion de la Cruz de Holliday

\_/ 3
Rqul\ {'\’uvc

o

3’ 5’
5'

S 3

Parches Cross-over

3.>/ \< :

A 3 3’ S'
XL

1 , 3’ D D 5
¥7/°\\5 J 5

Cruz de Holliday

Reparacién por
Recombinacién Homéloga



https://youtu.be/bAOaVP-ptdc
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