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Errores de replicación 
y daños en el DNA

Mecanismos de reparación

Las mutaciones en el DNA causan muy frecuentemente la 
pérdida de función* de un gen ya que 

• afectan   las secuencias codificantes del  gen o sus regiones 
regulatorias 

• impiden  que  se use como molde en la replicación y/o 
transcripción.

*La probabilidad de que se gane una función es muy baja. Si se 
cambia al azar una de las piezas de una máquina lo más probable  
es que se descomponga  y no que mejore su funcionamiento!

Mutación = cambio
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¿Por qué es necesario mantener baja la frecuencia de   
las mutaciones?

En microorganismos la mutación puede ser esencial para 
la vida (mutantes letales condicionales o no condicionales) 
o no esencial, por ejemplo cambio en la morfología o color.

En organismo multicelulares, niveles altos de mutaciones 

·en las  células germinales destruirían la  especie    
(desórdenes genéticos),

en las células somáticas destruirían al individuo 
(cáncer , muerte celular, anormalidades)

Por otra parte, si el material genético fuera perpetuado con 
perfecta fidelidad no existirían las variaciones que 
impulsan  la evolución. 

La biodiversidad depende de un delicado balance entre  
la frecuencia de  las mutaciones y su reparación.

Tipos de mutaciones
Mutación = cambio

Afectan cromosomas enteros o trozos importantes de cromosomas: 
mutaciones cromosómicas (traslocaciones, visibles en cromosomas 
metafásicos)

Afectan genes individuales, en la región codificante y/o reguladora: 
mutaciones génicas

mutaciones: inducida (por mutágenos) o espontánea

mutación puntual: una sola base implicada
Más de una base implicada (ejemplos):

. cambio en el número de copias de secuencias repetitivas (AGC)n,

. inserciones por transposición, deleciones de bloques de secuencias
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Frecuencia de mutaciones

mutaciones puntuales

transiciones transversiones
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Consecuencias de las mutaciones puntuales

Sitios que podrían ser afectados por 
mutaciones (cambios en la secuencia 
nucleotídica): recordar estructura de 
genes, secuencias no transcriptas, 
procesamiento de pre-mRNA, etc.

Sustituciones de bases: 

transiciones y transversiones

inserciones o deleciones de 

nucleótidos

mutaciones puntuales
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Mutágenos químicos: 
agentes cancerígenos o carcinogénicos

Ensayo de Ames: 
Salmonella typhymurium his-
+ mutágeno (disco de papel)

(±extracto de hígado)

Crecimiento en medio sin His

Reversión a his+
Efecto tóxico 
del mutágeno 
por exceso de 
dosis

evaluación de capacidad mutagénica de sustancias
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Ensayo de Ames: 
Reversión a his+ de una cepa de S. typhimurium his- [se usan diferentes 
mutantes puntuales, de sustitución, in/del]

(con una mutación puntual en uno de los genes de biosíntesis de histidina)

evaluación de capacidad mutagénica de sustancias

Las causas de mutaciones en el DNA: 
A. Los  mutágenos según su origen.

1. Modificación química del material genético (daño):
a) Agentes externos

Radiación:   UV, ionizante
Alimentos:  aflatoxinas  (maní con hongos), agentes alquilantes (ej. carne 
quemada).
Medicamentos  anticancerosos: agentes que producen cross-linking,    
agentes alquilantes.
Contaminantes ambientales: agentes alquilantes, oxidantes, etc.

b) Agentes internos (presentes en las células)  
Agua
Productos metabólicos por ej.  radicales libres,  O2

-, H2O2

2.   Errores en la replicación debido a la tautomerización de las bases. El 
equilibrio ceto-enólico limita el perfecto apareamiento  durante la replicación. 

3.   Inserciones generadas por transposones (elementos móviles de DNA)
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B. Los mutágenos según sus 
mecanismos de acción

Cada mutágeno muestra especificidad o preferencia  por 
el tipo de mutación que produce  y 
el sitio donde produce la mutación (“hot spots”)      

Los mecanismos de acción  de los mutágenos son:

reemplazo de una base por sustancias similares, 

inducen apareamientos  erróneos (“mismatch”)

alteración de una base que luego se apareará en forma

específica pero incorrecta con otra  base

daño de una base que no podrá aparearse luego con 
ninguna otra base (ej: carcinógenos, radiación ionizante, luz UV,
aflatoxina B1) 

Apareamiento de Bases
Apareamiento entre las formas 
normales ceto de las bases 
(modelo de Watson & Crick) 

Apareamiento  erróneo de las formas 
tautoméricas enol de las bases

Corregido por VR
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Reemplazo de 
bases

Análogos de bases. 
Algunos mutágenos  tienen 
estructuras químicas muy 
similares a las bases 
naturales y se pueden 
incorporar en su lugar . 

No se aparean como las 
bases normales e inducen 
apareamientos erróneos 
durante la replicación.

5-bromouracilo (5BU) es 
un análogo de la timina, el 
equilibrio está desplazado 
hacia la forma enólica o 
ionizada que se aparea con  
guanina.

Alteraciones de Bases

Agentes alquilantes:
etilmetanosulfonato (EMS) 
y nitrosoguanidinas. 

Agentes que se 
intercalan en el DNA: 
causan inserciones o 
deleciones de un par de 
nucleótidos
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Las alteraciones de bases 
producen  mutaciones

Radiación  ultravioleta

Se bloquea 
la replicación
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Radiaciones  ionizantes (X, γ)
Puede ionizar directamente las  desoxiribosas o generar especies 
reactivas de oxígeno,  OH., O2

- y  H2O2, a partir de agua que a su vez 
atacan al azúcar.

Efectos: daño oxidativo, pérdida de bases, ruptura doble cadena 
(“double strand break”) 

8-oxo-dG se aparea 
erróneamente con T 
(y con otras bases con menor 
frecuencia) 

Luego de la replicación:

G-C        A-T

Aflatoxina B1
Se une al N7 de la 
guanina  rompiendo el 
enlace entre la base y 
el azúcar.

AFB1 es un poderoso 
carcinógeno aislado 
de maníes infectados 
con un hongo. 

Genera un sitio 
apurínico (AP)
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Drogas Anticancerosas
las células tumorales se replican más 
rápidamente que las células normales

Mutaciones espontáneas
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Daño oxidativo 
Ataque hidrolítico
Metilación (descontrolada) por S-adenosilmetionina

Depurinaciones y desaminaciones

H2O
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Desaminaciones

H2O

Mutaciones espontáneas
a) Depurinación. Una típica célula de mamífero pierde 10 000 purinas por día. 
Las endonucleasas AP actúan eficientemente  reparando el error
b) Desaminación (cambio de –NH2 por -OH; luego tautomerización a =O)

El apareamiento erróneo U-G puede
repararse correctamente porque U no 
se encuentra normalmente en el DNA

Metil C          T

La citosina está frecuentemente metilada en 
procariotes y eucariotes.
Aparece un apareamiento T-G que no
puede repararse correctamente.

C             U

c) Oxidación: producida por especies reactivas de oxígeno formadas a partir del agua 
como subproductos del metabolismo anaeróbico, OH., O2

-, H2O2
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Modificaciones de bases

c) Oxidación: producida por especies reactivas de oxígeno formadas a partir del agua 
como subproductos del metabolismo anaeróbico, OH., O2

-, H2O2

Errores en la replicación del DNA

Sustituciones de bases causadas por la tautomerización.
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Errores en la replicación del DNA
Sustituciones de bases causadas por la tautomerización.

Inserciones y deleciones (indel) producidas por el “deslizamiento” del replisoma,  
generalmente en secuencias repetitivas. Pueden producir cambios en el marco de lectura.

Mutaciones espontáneas en humanos: 
Enfermedades asociadas a repeticiones de trinucleótidos

La enfermedad de Huntington también se debe a expansiones  de repeticiones de trinucleótidos
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¿Cómo se manejan los daños en el DNA?
Se previenen,  se revierten,   se reparan  y  se ignoran

Prevención
Productos metabólicos (por ej.   radicales libres,  O2

-, H2O2) son eliminados por la 
superóxido dismutasa antes de que ocurra daño en el DNA

Reversión
Luz UV: la fotoliasa revierte el daño
Agentes alquilantes: la alquil-transferasa remueve el grupo adicionado. 
Cortes en sólo una cadena (single strand DNA nicks) la ligasa los repara

La superóxido dismutasa cumple una función importante. 
Un defecto de esta enzima produce la enfermedad 
degenerativa llamada Enfermedad Lou-Gehring o  
Esclerosis Lateral Amilotrópica (ALS)

SOD
Superóxidodismutasa y disminución de la concentración 
intracelular de las especies reactivas de oxígeno
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Los sistemas de reparación reconocen 
distorsiones en el dsDNA

Reversión enzimática directa del daño

Eliminación de bases, nucleótidos y 
posterior reemplazo por síntesis (#)

Reemplazo por recombinación

Unión de extremos de cortes en 
doble cadena (DSB)

Resíntesis de DNA (#)

Los sistemas de reparación en E. coli
Enzima/Proteína Tipo de Daño Enzima/Proteína Tipo de Daño
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Reversión directa del daño

Reparación directa

Fotoliasa
Reversión directa del daño
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Fotoliasa
(fotorreactivación)

Fotoliasa
(fotorreactivación)
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metil transferasa

Este mecanismo posee un alto costo para la célula ya que  cada  
evento de transferencia  del grupo metilo  inactiva a la “enzima”

Reversión directa del daño
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•Daño químico 
(incluidos los fotoproductos de UV, desaminaciones y algunos productos de oxidación)

Reparación por escisión de base 
(“Base Excision Repair”, BER)

•Fotoproductos UV y daños químicos no reconocidos por el sistema BER 
(incluidos los productos de oxidación, alquilación, etc.)

Reparación por escisión  de nucleótido
(“Nucleotide Excision Repair”, NER)

•Sustituciones de bases durante la replicación
Reparación del apareamiento erróneo
(“mismatch repair”)

Daño Oxidativo y double strand breaks (DSB). 
Reparación por recombinación homóloga 
(“Homologous Recombination”, HR)    y
Non-Homologous End Joining (NHEJ)

Reparación de daños y errores

Reparación por Escisión de Base (BER)
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Estructura y mecanismo de las glicosilasas

•Las glicosilasas son específicas
para cada tipo de lesión.

•Se identificaron   8 glicosilasas en 
núcleos de células humanas.

•Las glicosilasas difundirían a lo 
largo del surco menor hasta 
detectar la lesión.

Las  actividades de DNA pol I intervienen en 
la   reparación del error



23

Las actividades enzimáticas del 
mecanismo BER

Deamination

Deamination

Reparación por Escisión de Base (BER)
BER repara las mutaciones espontáneas que resultarían de la 

desaminación
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Reparación por Escisión de Nucleótido 
(NER)

Reparación por Escisión de Nucleótido 
(NER)
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Reparación por Escisión de Nucleótido 
(NER)

La maquinaria de transcripción
recluta a los componentes del 
sistema NER

UvrA+B
+UvrC
+UvrD

NER en Procariotas
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NER en eucariotes •En levaduras el reparosoma contiene 20 polipéptidos 
distintos.
•Algunos polipéptidos son parte del aparato de transcripción 
basal.
•El sistema repara la hebra molde.
•Enfermedades asociadas a defectos en la maquinaria del 
sistema NER producen 
•una severa sensibilidad a la luz UV, produciendo un un
cuadro denominado Xeroderma Pigmentosum, que puede 
conducir al cáncer de piel.
• Si están mutados XPA-XPG la sensibilidad es mediana
• Si XPV está afectado,  además de defectos en la reparación 
hay problemas en la transcripción produciéndose el Síndrome 
de Cockayne (CSA, CSB) y Trichothiodystrophy.

Mismatch repair system

1.  Reconocimiento del apareamiento incorrecto

2.  Escisión del segmento de DNA 
que contiene el nucleótido incorrecto 

3.  Resíntesis del fragmento 

Reparación de los errores en la replicación

Tabla:
1 nucleótido incorrecto 
por cada  x incorporados

x

¡OJO!
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Reparación de los errores en la replicación

Gracias al mecanismo de 
reparación del DNA recién 
sintetizado aparece 
solamente un error cada 
109 nucleótidos
En E. coli los errores que 
escapan al mecanismo de 
la exonucleasa 3’-5’ se 
corrigen porque porque
puede diferenciarse la 
hebra del DNA recién 
sintetizado. 
En el DNA hemimetilado
se diferencia la hebra 
parental de la hija. 

Mismatch repair system

no repair

mutation

OK
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Mismatch repair

Mismatch repair
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Los pasos del mecanismo de reparación de 
“mismatch”

Mecanismo general de 
reparación del 

apareamiento erróneo 
(“mismatch repair”)
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Los pasos del mecanismo de reparación de 
“mismatch”
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Reparación del apareamiento erróneo en humanos

•Las células eucariotas tienen proteínas homólogas  a  MutS y MutL. La 
predisposición al cáncer de colon se debe a mutaciones en estos genes. 

•Las células eucariotas no poseen Dam metilasa, pero los “nicks” de la hebra 
retrasada serían equivalentes a los creados por MutH en E.coli sobre la hebra 
recién sintetizada.

Daños en el DNA 
que impiden el avance del replisoma normal

Síntesis de DNA trans-lesión 
(TLS)
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La respuesta SOS

La respuesta SOS
en E. coli
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el regulón Lex A

Síntesis de DNA  a través de la lesión  
(TLS: TransLesion Synthesis)
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Los daños del DNA 
que se ignoran: 

replicación con 
tendencia al error

(error-prone replication)

Resultado: el DNA se replica 
a costa de acumular mutaciones

Enfermedades hereditarias y cánceres asociados 
con defectos en los sistemas de reparación.


