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INESTABILIDAD GENOMICA

FENOTIPO MUTADOR





Muchas causas de estrés oxidativo 

✓ Exposición a químicos

✓ Radiofrecuencia

✓ Radiaciones ionizantes

✓ Calentamiento escrotal

Aborto, pobre fertilización, cáncer infantil (descendencia)





VÍA COMÚN DE MECANISMOS DE REPARACIÓN DE ADN

a. Detección de lesiones: unión de proteínas a la lesión.

b. Eliminación del ADN dañado: nucleasas, glicosilasas, etc. 

c. Reparación / Resíntesis: ligasa, polimerasa



e. Efectos en otros procesos :
replicación /división celular.
Permitir más tiempo para
que ocurra la reparación

f.    CONSECUENCIAS 

✓ Reparación precisa-supervivencia

✓ Incapacidad para reparar-muerte celular

✓ Mala reparación-inestabilidad del genoma



ELIMINACIÓN DE 

AGENTES MUTÁGENOS

SUPEROXIDO DISMUTASA
CATALASA







MMR



NER: REPARACIÓN POR ESCISIÓN DE NUCLEÓTIDOS



BER: REPARACIÓN POR ESCISIÓN DE BASES













Las DSBs provocan grandes cambios en la cromatina, 
que tienen un papel importante en su reparación



Elección de la vía



Condiciones patológicas como el cáncer alteran la 
regulación de la reparación por: 

Alterar genes reguladores de reparación DSB 

Sobrecargar a la célula con niveles de daño genético 
que excede la capacidad de reparación fisiológica 

Posibilitar la formación de
lesiones complejas, sin buen 
resultados de reparación



DETERMINANTES IMPORTANTES 

✓ LESION INICIAL

✓ RELACION ESPACIAL: DSBs cercanos son más propensos a 
interactuar. Aumentan  probabilidad de reordenar loci
espacialmente próximos pero genómicamente remotos.

✓ FACTOR TIEMPO: La mayoría de DSB radio-inducidas se 
reparan rápido, en pocos minutos. Requiere cNHEJ,

✓ HR contribuye a fases más lentas de reparación
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