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Rate of DNA Damage Per Human Cell Per Day

Single strand bre 50,000
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Total DNA damaging events per

0 I
cell per day 50,000

Total DNA damaging events per
cell per hour

Estimation 10!3-10** cells in human body~3x10' DNA damaging
event per hour
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Daios endégenos y radioinducidos en el ADN (segiin Ward, 1988; Buxkart y col., 1999)

Tipo de dano

Danos endogenas por el metabolis-

mo {temperatura 37°C)

Danos radicinducidos
por radicales iibres
(radiaciones ionizantes)

ADN

Cantidad de lesiones inducidas
por célula y por dia

Roturas simpie cadena

Pérdidas de bases purinicas

Pérdicias de bases pirimidinicas

Daros de bases
desaminaciones de la citosina
oxideciones de bases
metilaciones de la guanina

Reiuras de doble cadana

Entrecruzamientos ADN/ADN

Entrecruzamientos ADN/proteinas
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v" Corte de ambas cadenas a una distancia de pocos nucledtidos.

v' Son extremadamente deletéreas, determinantes en la letalidad
radioinducida.

v" Su induccién sigue una relacién lineal, proporcional a la dosis.

v" Inducen: aberraciones cromosdémicas: translocaciones, deleciones;
pérdida de heterocigosis; aneuploidias e Inestabilidad Genémica,
que pueden conducir a carcinogénesis




GENOMA HUMANO
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Reactive oxvgen species, X-Ravs, - . s o - ,
YEeH S - Oxidation (80x0G) Uracil, Single Removal of Base by N-glycosylase abasic

alkylating agents, Spontaneous
d =e p strand Break sugar removal, replacement

reactions

A-G mismatch, T-C mismatch, Removal of strand by exonuclease,

MMR Replication error . . : .
prcation & Insertion, Deletion digestion and replacement

UV lights and polycyclic aromatic Bulky adducts, intrastrand cross
hydrocarbons link

emoval of DNA fragment and replacement

X-Rays, lonozing radiations, Double strand break, Interstrand

, . Unwinding, alignment, ligation
antitumor agent crosslink N N




FENOTIPO MUTADOR

Acumuiacion de mutaciones
conductoras y pasajeras

Mutacion inducida Mutacion que alecta & Olras mutaciones Mutaciones adiconales
por carcindgenos gracion gendmics conductoras Aparicion de subclones

Diagnéstco

Celula Precursor iniciado con propedades Precursor con Ceélula cancerosa
normal afines a las de las colulas madro fenotipo mutador fundadora

Cancer genélicamente
eterogenso

Mutacion iniciadora

INESTABILIDAD GENOMICA






Muchas causas de estrés oxidativo
v Exposicion a guimicos
v’ Radiofrecuencia

v' Radiaciones ionizantes

v" Calentamiento escrotal

Aborto, pobre fertilizacion, cancer infantil (descendencia)
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Review
Cellular Pathways in Response to lonizing Radiation
and Their Targetability for Tumor Radiosensitization

inda Hartmann, Frederik Wenz and Carsten Herskind
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VIA COMUN DE MECANISMOS DE REPARACION DE ADN
a. Deteccion de lesiones: union de proteinas a la lesion.
b. Eliminacion del ADN danado: nucleasas, glicosilasas, etc.

c. Reparacion / Resintesis: ligasa, polimerasa
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e. Efectos en otros procesos :
replicacion /division celular.
Permitir mas tiempo para
gue ocurra la reparacion

Reparacion precisa-supervivencia

Incapacidad para reparar-muerte celular

Mala reparacion-inestabilidad del genoma



ELIMINACION DE
AGENTES MUTAGENOS

SUPEROXIDO DISMUTASA
CATALASA




NATURE REVIEWS | MOLECULAR CELL BIOLOGY

REVIEWS

(f{c) DNA DAMAGE

DNA double-strand break
repair-pathway choice in somatic
mammalian cells

Ralph Scullye *, Arvind Panday, Rajula Elango and Nicholas A. Willisg *

DNA Repair 12(2013) 620-636
Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

DNA Repair

journal homepage: www.elsevier.com/locate/dnarepair

DNA repair mechanisms in dividing and non-dividing cells &!)(H
Teruaki lyama, David M. Wilson I11*

Labaratory of Molecular Gerontology, National Institute on Aging, National Institutes of Health, 251 Baywiew Boulevard, Baltimare, MD 21224, USA




T.Iyama, DM. Wilson 18/ DNA Repar 12 (2013) 620-636

SSBR DSBR
BER TDP1  APTX  PNKP HR  NHE)

Single- Double -
strand strand
break break
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NER: REPARACION POR ESCISION DE NUCLEOTIDOS




BER: REPARACION POR ESCISION DE BASES

Enlace p.y
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ENDONUCLEASA (5)
LIASA (3)
POLIMERASA
LIGASA

I. Iyama, DM. Wilson Il / DNA Repar 12 (20]13) 620-636

DNA ligation
TOP1c
Base damage lcc intermediate

Monofunctional

glycosylases
« Bifunctional
glycosylases
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World Journal of
Clinical Oncolog

TOPIC HIGHLIGHT

Polymorphisms in base excision repair genes: Breast cancer
risk and individual radiosensitivity



DSB Damage

Recoghnition of DNA Damage
(ATM, MRN, phosphorylation of H2AX)




A) NHE)

l KuZ0 / Kufi0 (OSH sensing) &

MRN (DSB sensing) &
ATM activation

DNA-PK activation

l Ligaseo IV / XRCCA / XL ¥
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T. I'vama, DM, Wilson 10 ONA Repatr 1.2 (2012) 60-636
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— Non-homologous end joining

DSB induction by IR

v Sin molde

DNA-PKes Ku ATH
538P1 MRN (MRN_° damage recognifion

v Induce Mutaciones BE0 kuonaPkes
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protessing = arrest Artemis-dependent
» 2 end-processing

v" Proteinas RAG durante
la RC VDJ

rejoining by NHEJ




Las DSBs provocan grandes cambios en la cromatina,
qgue tienen un papel importante en su reparacion

Euchromatic DSB Heterochromatic DSB

A Mediator

v
\MM/SO\“;\‘W proteins
e

PENNY JEGGO' & MARTIN F. LAVIN? Int. ¥ Radiat. Biol., Vol. 85, No. 12, December 2009, pp. 1061-1081
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Condiciones patologicas como el cancer alteran |la
regulacion de |la reparacion por:

Alterar genes reguladores de reparacion DSB

Sobrecargar a la célula con niveles de dano genético
qgue excede |la capacidad de reparacion fisiologica

Posibilitar la formacion de
lesiones complejas, sin buen
resultados de reparacion
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DETERMINANTES IMPORTANTES

v' LESION INICIAL

v' RELACION ESPACIAL: DSBs cercanos son mas propensos a
interactuar. Aumentan probabilidad de reordenar loci
espacialmente proximos pero gendmicamente remotos.

v' FACTOR TIEMPO: La mayoria de DSB radio-inducidas se
reparan rapido, en pocos minutos. Requiere cNHEJ,

v HR contribuye a fases mas lentas de reparacion






Dose is limited by
o sensitivity.of a. few

Radi;)genomics — assay to predict individual

radiosensitivi
High genetic risk for
adverse effects
@ (] @
[
Nonradiation;
modified dose

based on SNP profile

Low genetic risk for
adverse effects
® © © o o

Dose

et

parameters

Improved therapeutic index

Patients with
cancer

Identify SNP

Patients with
radioresistant
cancers

| normal tissue
sensitivity to

Patients with
radiosensitive
normal tissues/
cancers

ADN

Dose escalation

Add novel drugs

IMRT, IGRT, protons
to minimize volume
of normal tissue
irradiated; surgery
if possible

Hyperfractionation

Dose de-escalation
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