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Im La radiacién ultravioleta (RUV) pro-
duce dramaticas y bien estudiadas alteraciones del
ADN de las células, provoca fotodario, fotoenvejeci-
miento e importantes alteraciones de la inmunidad
local y sistémica.

Las enzimas reparadoras del ADN son un nuevo
recurso terapéutico en investigacion.

Mejorar la capacidad reparadora del ADN celular
podria reducir los darios producidos por la RUV y
por lo tanto el riesgo de carcinogénesis.
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AT Ultraviolet radiation (UVR) causes
dramatic and well-studied DNA alterations of the
cells, causing photodamage, photoageing and impor-
tant changes in local and systemic immunity.
Repair enzimes are a new therapeutic resource under
investigation.

Improving the cellular DNA repair capacity could
reduce the damage caused by UVR and therefore the
risk of carcinogenesis.
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Introduccion

Muchas son las causas generales que pueden provocar
alteraciones en el ADN celular. Si el ADN se altera, la
célula no solo no cumplira sus funciones normales, sino
que puede generar una célula maligna o entrar en apop-
tosis o muerte celular programada.

Por esta razon, los organismos vivos poseen enzimas
reparadoras del ADN, las endonucleasas, que frente a
causas o factores estresantes, como por ejemplo de origen
quimico (p.e. medicamentos, factores medioambientales),
bioldgicos (virus, bacterias) o fisicos (RUV), reparan las
alteraciones que se provocan en el ADN celular.!”
Cuando estos mecanismos se ven superados por la
cantidad de factores estresantes, se genera un “stress
oxidativo” con el consiguiente dafio celular.

En el caso particular de la piel, la RUV produce dramati-
cas y bien estudiadas alteraciones del ADN de las células,
provoca fotodafio, fotoenvejecimiento e importantes
alteraciones de la inmunidad local y sistémica -inmuno-
supresion-, lo que lleva a mayor probabilidad de adquirir
cancer de piel.®

Cuando hablamos de fotoproteccién, debemos tener en
cuenta varios parametros comprendidos en lo que es la
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Jfotoeducacion, a través de la cual por distintos meca-
nismos nos educamos a utilizar diferentes medidas para
protegernos de los efectos deletéreos de la RUV.®)

La fotoproteccion comprende:
« uso de ropas adecuadas,
 uso de lentes de sol,

« sombrero de ala ancha,
* buscar la sombra y
* uso de protectores solares.®

Mejorar la capacidad reparadora del ADN celular podria
reducir el grado de dafio solar y el riesgo de carcinogé-
nesis.

Los resultados de un reciente ensayo en humanos indican
que el tratamiento topico con crema hidratante que contie-
ne enzimas reparadoras del ADN evita la inmunosupre-
sion inducida por la RUV de manera significativa.®

Dainos en el ADN y mutaciones

Es importante distinguir entre los dafios en el ADN y
las mutaciones, los dos tipos principales de errores en el
ADN, ambos diferentes.® 7

Estos dafios son en tltimo término anormalidades
quimicas en la estructura del ADN, como roturas de
una cadena simple o de una doble cadena, residuos de
8-hidroxideoxiguanosina y aductos de hidrocarburos
aromaticos policiclicos.

51



Maguano J

S

"+,
R
Un revolucionario dispositivo dermocosmétice, made in USA que ofrece simultaneamente qh% g,
| renovacion celular y recuperacion cutdnea:
\ Anti- reconstituyente del évalo facial. —
F] nti-age y reconstifuyente ael ovato racia.
- Cicatrizante y reparador de lesiones provocadas por oené € y
y . y procedimientos quirdrgicos. .‘
Depigmentante, oclara drométicamente las manchas w "
uniformando el fono del cutis. ¥ ¥ A
i - Trata el lentigo solar y fotoenvejecimiento cutdneo. o
Representocion y Ventos:
Heah & Care 18 de Julio 2042 ap.301 Montevideo - Uruguay . Tel.+598 24094013 . www.gospinsa.com.uy

Determinadas proteinas pueden reconocer estas altera-
ciones en el ADN, de manera que los pueden reparar si
hay disponible informacion redundante para ser copiada,
a partir de la secuencia intacta de la cadena de ADN
complementaria que no ha sufrido esta alteracion. Si una
célula no repara dafios en su ADN, puede quedar detenida
la expresion de un gen.

En contraste a los dafios en el ADN, una mutacién es un
cambio en la secuencia de bases del ADN, es decir que
no se produce ningun cambio que pueda ser reconocido
por las proteinas encargadas de la correccion de estas
alteraciones, ya que su composicion quimica y estructural
es normal. Las mutaciones provenientes de los errores
de sintesis no pueden ser reconocidas por las enzimas
una vez que el cambio de bases esta presente en ambas
cadenas del ADN, de manera que las mutaciones resultan
indetectables en la correccion y no son reparadas. Las
mutaciones son replicadas durante la division celular.®

A nivel celular, las mutaciones pueden provocar cambios
en el metabolismo y la proliferacion de estas células.”

Los dafios en el ADN y las mutaciones estan relaciona-
dos, pues los dafios en el ADN provocan frecuentemente
errores de sintesis del ADN durante la replicacion o la
reparacion, y estos errores son una causa importante de
mutaciones.

La gran mayoria de las mutaciones que no tienen un
efecto neutro son incompatibles con la supervivencia de
la célula. Por lo tanto, en una poblacion de células de un
tejido con células que se replican, las células mutantes
tienden a desaparecer.

Sin embargo, las pocas mutaciones que ofrecen una
ventaja para la proliferacion celular tienden a extenderse
de manera clonal a expensas de las nuevas células. Esta
ventaja para la célula es una desventaja para el organismo
en general, pues estas células mutantes pueden proliferar
libremente escapando al control del ciclo celular: es el
caso de las células cancerosas.

Aquellos tipos celulares que se dividen con mayor
frecuencia tienden a acumular mas facilmente las mu-
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taciones, ya que una vez ocurridas las mutaciones, estas
células tardan poco tiempo en replicar el ADN, y por tanto
la mutacion se incorporara al poco tiempo con la copia
inicial de la cadena complementaria. Entonces, una vez
dividida una de las dos células resultantes de la division
habra fijado la variante mutante, siendo mas dificil que
ocurra la correccion.

Por lo tanto, los darios en el ADN en células que se divi-
den frecuentemente son una causa importante de cdncer,
pues dan pie a mutaciones."” En cambio, los dafios en el
ADN en células que se dividen poco son probablemente
una causa importante del envejecimiento."”

Las principales alteraciones inducidas por las radiaciones

UVB son la formacién de dimeros de pirimidina ciclo-
butano (DPC). (Ver Figura 1)

Mecanismo de reparacion del ADN

Tanto en los organismos procariotas como en los eucario-
tas la reparacion del ADN se produce principalmente por
la activacion del mecanismo de reparacion por escision
de nucleétidos (NER). (Ver figura 2)1?

Este es un mecanismo versatil y complicado que permite
tanto la reparacion de fotoproductos irradiados con ra-
diacion UV como las lesiones del ADN provocadas por
sustancias quimicas nocivas (como pueden ser el 6xido de
4-nitroquinolona o los psoralenos fotoactivados).!®

El proceso puede resumirse de este modo:

« en primer lugar, el complejo de reparacion reconoce
la existencia de ADN dafado,

« acontinuacion interviene en las posiciones 5’y 3” del
nucleotido dafado,
retira el fragmento afectado,
resintetiza la secuencia del fragmento que falta con
ayuda de la enzima ADN polimerasa y

« cierra el hueco que ha surgido.
Por ultimo, la cadena de ADN resintetizada se liga con
el ADN existente mediante un enlace covalente y forma,
de este modo una cadena doble intacta.!

El equilibrio entre el alcance del dafio del ADN y la
capacidad de reaccion influye en gran medida en la
frecuencia de mutacion y como es de esperar, ejerce un
enorme impacto sobre los fendmenos de envejecimiento
y la carcinogénesis. De hecho, los estudios que han inves-
tigado genes especificos, tanto en células animales como
en células humanas, corroboran que /a acumulacion de
mutaciones en las células somaticas estd estrechamente
relacionada con el proceso de envejecimiento."

Moriwaki et al. han demostrado que en donantes de
edad avanzada se produce una reduccion de la capa-
cidad de reparacion del ADN, asi como un aumento
simultaneo de la frecuencia de mutacion en fibroblastos
cutaneos.'?)

Del mismo modo, cabe sefialar que la frecuencia de
cancer cutaneo en la poblacion general esta directamente
relacionada con la edad.

| Figura 2 |
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Puesto que una gran cantidad de estos carcinomas traen
consigo las llamadas “mutaciones con firma” relativas
a los fotoproductos tipicos irradiados con radiaciéon UV
(dimeros de timina y fotoaductos), puede deducirse que
existe una relacion entre la reduccion de la capacidad de
reparacion del ADN en funcion de la edad y la mutagé-
nesis o carcinogénesis provocada por la exposicion a la
radiacion UV.(")

Reparadores del ADN

Endonucleasas

La T4 endonucleasa V es un polipéptido producido por
el bacteriofago T4 después de la infeccion del huésped
por Escherichia coli. Esta es una enzima de reparacion
del ADN que reconoce especialmente los dimeros de
DPC en el ADN, e inicia la reparacion por escision de
estos dimeros.

El potencial para apoyar la eliminacion de las lesiones del
ADN por parte de T4 endonucleasa ha sido demostrada
por varios estudios in vitro e in vivo.

El concepto de la reparacion por escision-reparacion
de las células deficientes fue afirmado en pacientes con
Xeroderma pigmentoso.'®

Yarosh et al. también demostraron que la endonucleasa
T4 liposomal redujo la tasa de aparicion de queratosis
actinica y de carcinomas de células basales.!'”

Las fotoliasas son proteinas (endonucleasas) monomé-
ricas de 45-66 kDa extraidas de las algas azules, perte-
necientes al género cianobacterias, que se encuentran en
el plancton marino (Anacytis nidulans) expuesto a RUV
extrema. El plancton ha desarrollado un mecanismo
natural de resistencia que le permite utilizar la energia
solar para la fotosintesis y ademas para reparar el dafio
provocado por laRUV al ADN. Estas fotoliasas colocadas
en mecanismos de transporte a través de la piel de gran
eficacia (liposomas), permite prevenir el dafio celular, el
envejecimiento (fotoenvejecimiento), disminuyendo la
inmunosupresion a través de un mecanismo reparador
del dafio del ADN.

Los mamiferos han perdido la reparacién del ADN por
fotoliasas durante la evolucion.®”

Figura3

Danos en el ADN - Reparacion del ADN
Efectos Biologicos h m
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La aplicacion tépica de fotoliasa encapsulada en liposo-
mas en piel humana irradiada con RUV redujo el nimero
de DPC inducidos por RUV un 40-45%. La reparacion de
los dimeros de pirimidina por medio de fotoliasas evita
los efectos inmunosupresores, asi como el eritema y la
quemadura solar.!22224

Citoquinas

Las citoquinas son capaces de modular la apoptosis indu-
cida por la RUV (Ver Figura 3). Se observé que la IL-1
mejora la apoptosis inducida por la RUV, lo que prueba
la hipétesis de que las citocinas pueden afectar la muerte
celular inducida por la RUV.®>

Como laIL-1 es inducida por la radiacién UV, es tentador
especular que esta puede representar un mecanismo de
proteccion adicional por la eliminacion de aquellas célu-
las que fueron dafiadas. Sobre la base de esta observacion
se ha estudiado el efecto de otras citocinas en la apoptosis
inducida por la RUV.

La IL-12 es una citoquina que desempefia un papel in-
munomodulador importante, ademas es capaz de revertir
la inmunosupresion inducida por la RUV.?9

También la IL-12 facilita la eliminacion de dafio en el
ADN inducido por radiacién UV.

Por lo tanto, varias citocinas pueden controlar el dafio del
ADN inducido por las RUV a través de la reparacion del
ADN, lo que indicaria la existencia de un mecanismo de
retroalimentacion. Esto puede representar un nuevo meca-
nismo de defensa del huésped frente a la inmunosupresion
inducida por la radiaciéon UV y a la carcinogénesis.

Ectoinas

Las ectoinas son pequefias moléculas organicas que no
solo reparan el ADN, sino que también contribuyen a
protegerlo.®”

La ectoina ha sido descubierta en cierto tipo de bacte-
rias que crecen en condiciones de extrema agresividad
ambiental, con altas temperaturas en suelos salinos
desérticos. Estas bacterias se autoprotegen frente al
stress ambiental, sintetizando “ectoinas”, sustancias que
protegen sus estructuras vitales frente a la agresividad
ambiental.®®

Diversas investigaciones subrayan la excelente propiedad
antienvejecimiento de la ectoina. Las células de Langer-
hans son las células presentadoras de antigenos epidérmi-
cos por excelencia. El niimero de estas células disminuye
significativamente en la piel envejecida, mientras que la
disminucion en la piel expuesta al sol es mayor que en
la piel protegida del sol.?*3%

La aplicacién tépica de ectoina muestra una potencial
Jfuncién inmunoprotectora en la piel expuesta al sol
en sujetos sanos. La reduccion inducida por radiacion
ultravioleta de la célula de Langerhans se ha impedido
por el pretratamiento con ectoina antes de exponerse
al sol.GV
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La exposicion de los queratinocitos humanos a la RUV
provoca la formacion de ceramida por un mecanismo
mediado por oxigeno singlete. Como consecuencia del
aumento de los niveles de ceramida, una cascada de
seflalizacion intracelular es activada, lo que lleva a la
expresion de la molécula de adhesion intercelular 1 con
actividad proinflamatoria. Estos efectos negativos son
efectivamente impedidos por la ectoina como resultado
del bloqueo oxigeno singlete.> 3%

La ectoina podria prevenir el envejecimiento cutaneo,
ya que con la edad disminuye la actividad antioxidante.
Se ha planteado que /a aplicacion de ectoina a nivel
de la piel podria prevenir el daiio oxidativo a nivel
cutdneo (43
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