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Tipos de danos moleculares: Una
amenaza silenciosa a la estructura del

ADN y los genes

Types of molecular damage: A silent threat to the structure

of DNA and genes

Resumen

El acido desoxirribonucleico (ADN) almacena la
informacion esencial para la supervivencia de los
organismos Yy regula los procesos fundamentales
de la vida. Aunque el ADN tiene una notable ca-
pacidad homeostatica, puede sufrir alteraciones
o dafos asociados a agentes fisicos, quimicos o
biolégicos, que pueden provocar mutaciones vy
diferentes errores en el organismo. Estos danos
se clasifican en enddgenos y exdgenos, genera-
dos de forma espontanea o inducida; desenca-
denando multiples enfermedades, desérdenes
genéticos, alteraciones estructurales, etc. Este
articulo aborda la estructura y expresion del ADN
y los genes, agrupando los diferentes tipos de
danos enddgenos y exdégenos que pueden afec-
tar el ADN.

Palabras clave: Estructura del ADN, expresion ge-
nética, dafos enddgenos y exdgenos.

Summary

Deoxyribonucleic acid (DNA) stores essential in-
formation for the survival of organisms and regu-
lates fundamental life processes. Although DNA
has a remarkable homeostatic capacity, it can
suffer alterations or damage associated with phy-
sical, chemical or biological agents, which can
cause mutations and different errors in the orga-
nism. These damages are classified as endoge-
nous and exogenous, generated spontaneously
or induced; triggering multiple diseases, genetic
disorders, structural alterations, etc. This article
addresses the structure and expression of DNA
and genes, grouping the different types of endo-
genous and exogenous damages that can affect
DNA.

Keywords: DNA structure, genetic expression,
endogenous and exogenous damage.
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| ADN almacena toda la informacion

necesaria para que la célula pueda so-

brevivir y preservar su especie a lo largo

del tiempo. La informacién genética es
la encargada de regular el funcionamiento de
cada célula, controlando y activando los pro-
cesos de duplicacion, reparacién, autorregula-
cion, transcripcion, reproduccién y metabolis-
mo [1]. Sin embargo, a pesar de que el codigo
genético tiene mecanismos para conservar la
estabilidad de su informacién genética (capa-
cidad homeostatica) mediante diferentes siste-
mas de reparacién de ADN y puntos de control
de calidad durante la replicacion del ADN, este
puede sufrir alteraciones por ciertos agentes
fisicos, quimicos o biolégicos que provocan
efectos adversos y patolégicos que obstaculi-
zan el éptimo funcionamiento celular [1, 2].

La molécula del ADN se constituye por la
union de dos hebras antiparalelas de nucled-
tidos que se enrollan entre si para formar una
doble hélice; cada hebra se forma median-
te un enlace fosfodiéster entre una pentosa
(desoxirribosa) y el grupo fosfato del nucleo-
tido, sucesivamente (Figura 1a) [3]. La hebra,

Vol. 7, No. 1, marzo 2025-junio 2025

Licenciamiento bajo el cual se publican los contenidos: CC BY-NC-ND 4.0



http://www.revistaibio.com
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/?ref=chooser-v1

cuenta con dos extremos importantes, el extre-
mos 5’ (cinco prima) donde se enlaza el grupo
fosfato y el 3’ (tres prima) que tiene un grupo hi-
droxilo unido al tercer carbono [3]. EI 5’ y 3’ son
las posiciones de los atomos de carbono en el
anillo de la pentosa (azlcar de cinco carbonos)

a) Extremo 5’

y su importancia radica en que los extremos
5’ y 3’ confieren la direccionalidad esencial al
ADN y ARN para que estos desarrollen su pro-
cesos biologicos correctamente (Figura 1a) [3,
4]. Los nucledtidos son la unidad basica de los
acidos nucleicos y esta conformada por tres
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Figura 1. a) Estructura de la doble cadena del ADN. Donde se observa el extremo 5°, que es la union del carbono 5 al grupo fosfato,
y el extremo 3’, que es la unioén del carbono 3 con el grupo hidroxilo (-OH), lo que forma el esqueleto de azticar-fosfato de la cadena
de acidos nucleicos. A su vez, se detalla la complementariedad especifica entre bases nitrogenadas y la union de estas a partir de
puentes de hidrégeno. b) Estructura de un nucledsido y un nuclectido de ADN.
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componentes: Una base nitrogenada (molécula
que contiene nitrégeno y puede ser de dos ti-
pos: puricas y Pirimidinicas), un azucar pentosa
(como la desoxirribosa en el ADN y la ribosa en
el acido ribonucleico (ARN)) y un grupo fosfato
(el cual se une a la pentosa y es el responsa-
ble de ser la columna vertebral de la hebra del
ADN) (Figura 1b) [3, 4]. La desoxirribosa puede
estar unida a una de las 4 bases nitrogenadas:
adenina (A), guanina (G), citosina (C) y timina
(T). La Ay G son bases nitrogenadas de dos
anillos, pertenecientes a las purinas,y laC, Ty
uracilo (U) en el caso del ARN pertenecen a las
pirimidinas [3, 4]. Estas 4 bases nitrogenadas
del ADN se unen entre si mediante puentes de
hidrogeno, tanto en el ADN como en el ARN,
estas bases cuentan con una complementarie-
dad especifica entre sus moléculas, donde la
AseuneconlaTylaG con laC, sustituyendo
la T por el U en el caso del ARN (Figura 1b) [1,
3, 4].

El dogma central de la biologia molecular
se centra en los procesos de replicacion, trans-
cripcion y traducciéon de la informacién gené-
tica [5]. En los dos ultimos, el ADN codifica su
informacién genética en tripletes o codones
que seran transcriptos en ARN y luego traduci-
dos en secuencias de aminoacidos, las cuales
se pliegan en estructuras complejas conocidas
como proteinas (Figura 2a). Los codones son
secuencias correlativas formadas por 3 nu-
cledtidos (Figura 2a) [4]. Al ser 4 tipos de ba-
ses nitrogenadas, se pueden producir 64 com-
binaciones diferentes, pero como el numero
maximo de aminoacidos identificados son 20,
algunas de esas combinaciones son redundan-
tes y codifican el mismo aminoacido [6].

Los genes son secuencias de ADN que
contiene la informacién necesaria para produ-
cir una molécula funcional, generalmente una
proteina o ARN en algunos casos; aproxima-
damente el ser humano tiene entre 25,000 a
30,000 genes, produciendo en promedio 3 pro-
teinas por cada gen [4, 7]. Los genes presentan
segmentos denominados exones e intrones;
los primeros son secuencias que contienen in-
formacion para la sintesis de proteinas o la for-
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macién de productos transcriptos funcionales
para el gen o la actividad celular; en cambio
los intrones no tienen funcién codificante y son
eliminados en la formacién del ARNm madu-
ro, mediante un proceso conocido como cor-
te-empalme o “splicing”, en el cual se cortan
los intrones y se pegan los exones en la se-
cuencia del ARNm (Figura 2b) [4]. La sintesis
de cualquier producto transcripto, proveniente
de la expresion génica, se lleva a cabo en dos
etapas: la transcripciéon del ADN vy la traduc-
cion del ARN. Este proceso inicia en el nlcleo
donde se copia la secuencia nucleotidica de un
gen especifico a una molécula de ARN. Luego,
el pre-ARN es modificado mediante splicing y
la incorporacién de una caperuza o “CAP” (que
es la adicion de un nucleétido de 7-metilguano-
sina unido por un enlace trifosfato al primer nu-
cleétido del ARN) en el extremo 5’ y una cola de
poli-A (que es la adicién de aproximadamente
200 a 250 residuos de A) en el extremo 3’ en
células eucariotas, con la finalidad de que este
no sea degradado; transformando el ARNm en
su version final o madura (Figura 2b) [4, 8, 9]. Al
finalizar este proceso, el ARNm maduro se tras-
lada al citoplasma, donde se une a al ribosoma
e inicia la etapa de traduccién del ARN, tradu-
ciendo la secuencia de nucleétidos del ARNm
en una secuencia de aminoacidos, que, al ple-
garse, formara una estructura compleja deno-
minada proteina (Figura 2b) [8, 9]. Sin embargo,
alguna modificacién en el marco de lectura o
inicio de la transcripcion o traduccion del ADN o
el ARNm puede desencadenar la formacion de
diferentes proteinas o transcritos, generando
en algunos casos errores o la no transcripcion
o traduccion de la misma; siendo las mutacio-
nes una de las principales causas que originan
alteraciones en el ADN, y por consiguiente un
efecto en la transcripcion o producto a traducir
de algun gen en particular[10].

El ADN esta expuesto a innumerables
agentes mutagénicos de indole fisica, quimica
o bioldgica, los cuales pueden originar muta-
ciones y alteraciones en la informacién y ex-
presién genética del individuo. Aunque son de
multiple indole, se pueden agrupar en dos tipos
de dafo de acuerdo con su origen, los dafios
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Figura 2. a) Ejemplo de los aminoacidos que puede codificar el ARNm maduro a partir de tripletes o codones. b) Proceso de formacion
de un producto transcripto o proteina desde la secuencia nucleotidica del gen a codificar hasta la traduccion del ARNm maduro en el
citoplasma y la traduccion de este en una secuencia de aminoacidos.
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enddgenos y los dafios exdgenos [1, a)
10].

Grupo Amino

Danos endogenos

Los dafos enddgenos pueden
aparecer en el individuo de forma es-
pontanea, inducida o natural, a partir
de los diferentes procesos bioldgicos
que ejecuta la célula para sobrevivir.
Por ejemplo, la produccion de ra-
dicales libres de oxigeno (RLO) y
nitrogeno (RLN) son consecuencia
de los procesos de respiraciéon, me-
tabolismo y en algunos casos de la respuesta
del sistema inmunolégico [11, 12]. Sustancias
como el superdxido (O,), el perdxido de hidré-
geno (H,0,) y los radicales libres de hidroxilo
son considerados el centro de la carcinogéne-
sis y el envejecimiento celular, ya que estos re-
activos tienen propiedades que alteran y rom-
pen la estructura del ADN [11, 12].

. . s ., C)
La desaminacion es una reaccion

quimica que desencadena la pérdida del
grupo amino en la citosina, transformando
ésta en un uracilo, afectando su empare-
jamiento y generando su unién con A me-
diante dos puentes de hidrégeno, en lugar
de su union normal con G a través de tres
puentes de hidrogeno (Figura 3a) [11, 12].
La depurinizacion de igual forma, es una
reaccion quimica que elimina el enlace
N-glucosidico entre la base nitrogenada y
el azdcar, generando sitios apurinicos en
el ADN, los cuales no permiten la union de
bases complementarias en la replicacion
de la cadena de ADN recién sintetizada
[11, 12]. Los agentes alquilantes son mo-
léculas que agregan grupos alquilo (etilo o
metilo) a las bases nitrogenadas, modifi-
cando su apareamiento y bloqueando la
replicacion del ADN (Figura 3b) [11, 12].
Los agentes intercalantes son compues-
tos que se intercalan entre los nucledtidos del
ADN afectando su trascripcion, como algunos
metabolitos reactivos o aldehidos [11, 12]. Por
ultimo, los analogos de bases son compues-
tos similares a las bases nitrogenadas norma-
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Figura 3. a) Proceso de desaminacion, pérdida del grupo amino
en la citosina. b) Adicion de un grupo metilo por un agente
alquilante, ya que este puede arfiadir un grupo alquilo (etilo

o metilo) al ADN. c) Los analogos de bases son compuestos
que pueden reemplazar una base determinada, como el
5-Bromouracilo (5BU) que es analogo de la Timina (T).
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les, que se pueden emparejar en el ADN en lu-
gar de las originales, generando errores en la
replicacion por un mal apareamiento, como el
5-Bromouracilo (5BU) que es andlogo de la T
(Figura 3c) [11, 12].

Danos exogenos

Los dafos exdgenos son causados por
sustancias, agentes o atomos que se producen
e incorporan de forma externa al individuo, me-
diante los alimentos, la radiacion ionizante, la
inhalacion de humo, la absorcién o la exposi-
cion a agentes quimioterapéuticos o bioldgicos
[11, 12]. Uno de los principales dafios exdge-
nos, ademas de la luz, son las genotoxinas,
sustancias quimicas o agentes que agreden y
causan dafos a los acidos nucleicos, provo-
cando mutaciones, desérdenes genéticos e in-
terferencias en la replicacion y reparacion del
ADN.

La radiacion ultravioleta (UV), rayos so-
lares con longitudes de onda que oscilan entre
315-399 nm, penetran y atraviesan las células y
ocasionan diferentes tipos de dafnos en el ADN,
como los dimeros de pirimidina (bases igua-
les de pirimidina de C o T unidas en su mis-
ma hebra), las cuales generan una distorsion
en la estructura del ADN. A su vez, la radiacion
UV es capaz de inducir mutaciones puntuales,
mutaciones con cambio de marco de lectura
(Frameshift Mutations), roturas y deleciones
genéticas, que aumentan la probabilidad de
generar cancer y aceleran los procesos de en-
vejecimiento (Figura 4) [11, 12]. De igual forma,
la radiacion ionizante (X, y, rayos cosmicos),
emitida por atomos inestables o radiactivos,

Radiacion
Ultravioleta

ADN

atraviesan la células causando: modificaciones
y pérdida de bases en el ADN, mutagénesis,
inactivacion de genes supresores de tumores,
inestabilidad gendmica, apoptosis, senescen-
cia celular, roturas de cadenas simples y dobles
y el desarrollo de enfermedades como el can-
cer, enfermedades degenerativas y trastornos
del desarrollo [11, 12].

Otros agentes exdgenos que afectan el
ADN son:

a. Las aminas aromaticas como el 2-ami-
nofluoreno y el 4-aminobifenilo, forman
aductos con el ADN, ya que estas aminas,
se unen a las bases nitrogenadas del ADN
mediante enlaces covalentes, particular-
mente a la guanina. Estos aductos distor-
sionan la doble hélice del ADN, bloquean-
do la replicacién y la transcripcién del ADN.
Induciendo a su vez mutaciones puntuales
y la inactivacion de genes supresores de tu-
mores [11, 12].

b. Los hidrocarburos de arilo, compuestos
que se unen y forman aductos en el ADN,
induciendo errores en la replicacion y gene-
rando especies reactivas de oxigeno (ROS)
[11, 12].

c. El cloruro de vinilo es un compuesto reac-
tivo que puede formar aductos en el ADN,
interfiriendo con la replicaciéon y transcrip-
cion del ADN, formando simultaneamente
mutaciones puntuales y transversiones de
bases [11, 12].

d. Metales como el arsénico, el cadmio, el

cromo Yy el niquel pueden causar dafio al
ADN a tra-
vés de varios
mecanismos,
ya que estos
catalizan la
formacion de
ROS e inhiben
las enzimas in-
volucradas en
la reparacion

Dimero de Timina

Figura 4. Formacion de un dimero de timina a partir del darfio ocasionado por la radiacion ultravioleta (UV).
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del ADN, generando una acumulaciéon de
danos no reparados en el ADN, lo cual afec-
ta la expresion génica y el desarrollo de la
carcinogénesis. Aclarando, que la produc-
cion de ROS, aunque es enddgena, también
se puede inducir a partir de compuestos
exogenos [11, 12].

e. Agentes bioldgicos, organismos o particu-
las biologicas que provienen del exterior y
pueden alterar la estructura y la funcion del
ADN, como: Helicobacter pylori (Que induce
cancer gastrico mediante inflamacion croni-
cay la producciéon de ROS), Chlamydia tra-
chomatis (que aumenta el riesgo de cancer
cervical mediante inflamacién y la produc-
cion de ROS), Aspergillus spp (que produ-
ce aflatoxina B1, formando aductos con el
ADN vy cancer hepatico) y Plasmodium spp
(que induce dafo al ADN a través de la pro-
duccion de ROS durante la malaria) [11, 12].

Dia a dia, la célula es bombardeada y afec-
tada por multiples tipos de dafos y se ha calcu-
lado que cerca de 10° lesiones atacan el ADN
cada 24 horas de forma espontanea o induci-
da [3, 4]. Para combatir estos dafnos, la célula
dispone de diferentes mecanismos de defensa
y reparacion que se encargan de mantener la
integridad del genoma y prevenir mutaciones.
Estos mecanismos constituyen una maquinaria
altamente especializada que detecta el darno,
genera una respuesta celular y elimina o reem-
plaza los segmentos dafiados con los nuevos
fragmentos de la cadena existente, arreglando
y restaurando la integridad genémica y su co-
rrecto funcionamiento [11, 12].

En conclusién, conocer los tipos de dafios
que atacan el ADN y como se originan, permite
disefar estrategias de prevencion y deteccion
temprana de enfermedades, trastornos y des-
ordenes genéticos, los cuales pueden ser inter-
venidos antes de que aparezcan y desarrollen
sus patologias, como el cancer, mejorando la
calidad de vida de las personas. De igual for-
ma, identificar agentes exdgenos que dafan el
ADN en el ambito de la toxicologia, permite re-
gular sustancias téxicas o productos que per-
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judican la salud publica o al medio ambiente.
Sin contar, qué al comprender, como ciertos
compuestos o habitos de vida (exposicion a la
radiacion, productos quimicos, el tabaquismo,
etc.) afectan al ADN, puede generar conciencia
en la poblacién acerca de los riesgos asocia-
dos a estas acciones o0 agentes, promoviendo
cambios en el comportamiento de las sociedad.
Destacando, que en investigaciones de alto im-
pacto como el envejecimiento celular, determi-
nar qué tipos de dafnos enddgenos contribuyen
a errores en los mecanismos de reparacion y
oxidacion celular, ayuda a entender mejor los
procesos de envejecimiento y a explorar inter-
venciones que puedan retardar a futuro. iBIO
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