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Se calcula que el cuerpo humano estéd conformado por
billones de células, las cuales sufren cientos de miles de
lesiones al dia en su DNA. Aunque el DNA no es la Unica
biomolécula que sufre dafos, su importancia radica en que
es la Unica que no puede ser sustituida por la célula, asi que,
cuando esta sufre dafos, la célula debe repararlos, tolerarlos
o, en el caso extremo, activar las vias que la llevaran a la
muerte, ya que lo importante es mantener la integridad ce-
lulary la homeostasis del organismo. Hay miles de agentes
que pueden dafar al DNA, algunos los produce la misma
célulay se les denomina ‘agentes enddgenos’, mientras que
otros son agentes externos y se les conoce como ‘agentes
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exdgenos’. La célula no puede evitar el dafio causado por
los agentes enddgenos, ya que son productos de la acti-
vidad metabdlica, por ejemplo; asi que, cuando suceden
se activan de forma inmediata los mecanismos celulares
para mitigarlos. Lo mismo pasa con los dafos causados
por agentes exdgenos, ya que la célula hard todo lo posible
por disminuir los efectos adversos que pueden causar. El
problema se pone de manifiesto cuando la célula no pue-
de reparar los dafios o los repara mal o son tantos que los
mecanismos de reparacion se ven rebasados, es entonces
cuando el daflo permanece en el DNA y se genera un es-
tado de inestabilidad cromosémica que puede conducir
a la célula a la disfuncién y a la malignizacion. Este estado
de inestabilidad cromosdmica se puede ver reflejado en
el aumento de rompimientos de DNA o de microntcleos
en las células expuestas, lo que se puede cuantificar por
medio de métodos especiales como el ‘Ensayo Cometa’y
el ‘Ensayo de Micronucleos’, ya que identificar el dafio en
el DNA es una forma de evaluar el potencial toxico que tie-
nen los agentes a los que estan expuestas las poblaciones,
permite conocer los mecanismos de accion que tienen vy,
ademds, ayuda a comprender los factores que influyen en
el detrimento de la salud poblacional.

Dano al DNA; evaluacion genotdxica; repara-
cidn, Ensayo Cometa; micronticleos.



The Importance of Assessing DNA Damage
Abstract

It is estimated that the human body is made of trillions of
cells, which suffer hundreds of thousands of DNA lesions
every day. Although DNA is not the only biomolecule that
suffers damage, its importance lies in the fact that it is the
only biomolecule that cannot be replaced by the cell, so
when it suffers damage, the cell must repair it, tolerate
or, in a extreme case, activate pathways that will lead to
death, since the objective is to maintain cell integrity and
the homeostasis of the organism.There are thousands of
agents that can damage DNA, some are produced by the
cell and are called ‘endogenous, while others are exter-
nal agents and are known as ‘exogenous. The cell cannot
avoid the damage caused by endogenous agents, since
they are products of its metabolic activity, for example,
so when they occur, cellular mechanisms are immediately
activated to mitigate them. The same happens with the
damage caused by exogenous agents, since the cell will
do everything possible to diminish the adverse effects they
can cause. The problem becomes apparent when the cell is
unable to repair the damage or poorly repairs it, or repairs
so much that the mechanisms are overwhelmed, when the
damage remains in the DNA and a state of chromosomal
instability is generated that can lead the cell to dysfunction
and malignization. This state of chromosomal instability
can be reflected in increased DNA breaks or micronucleiin
exposed cells, which can be quantified by special methods
such as the ‘Comet Assay’ and the ‘Micronucleus Assay".
Since identifying DNA damage is a way of evaluating the
toxic potential of the agents to which populations are ex-
posed, it allows us to know their mechanisms of action and
helps to understand the factors that influence the detriment
in population’s health.

Key words: DNA damage; genotoxic evaluation; repair; Comet
Assay; micronuclei.

INTRODUCCION

La célula es la unidad bésica de la vida y todos los
seres vivos estdn constituidos por una o mds célu-
las. Cada célula estd conformada por biomoléculas
fundamentales: proteinas, lipidos, carbohidratos y
dcidos nucleicos. Aunque todas las biomoléculas
son importantes para el mantenimiento de la ho-
meostasis celular, esta revisidn se centra en el dcido
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desoxirribonucleico (DNA) con énfasis en los dafios
que puede sufrir, las consecuencias que esto puede
tener y en métodos que se emplean actualmente
para identificar y cuantificar esos dafos.

La molécula de DNA estd conformada por dos
hebras antiparalelas helicoidales constituidas por
nucledtidos. Los nucleétidos estdn formados por
una desoxirribosa, un grupo fosfato y una base nitro-
genada (guaninay A: adenina son las bases puricas,
mientras que Citosina y Timina son las pirimidini-
cas). Las hebras se unen entre si a través de puentes
de hidrégeno que se forman por el apareamiento
de bases complementarias: G-C y T-A.

El DNA en las células eucariotas estd confinado
en el nicleo celular y representa a la unidad bésica
de la herencia. Es una molécula intrinsecamente re-
activa y altamente susceptible a modificaciones qui-
micas por parte de agentes endégenos y exdgenos'.

Se calcula que el cuerpo humano tiene un total
aproximado de 10 x 10" células (es decir 10 billones)
y cada una de ellas sufre miles de lesiones del DNA
al dia?, las estimaciones indican que cada célula
sufre de 10,000 a 100,000 dafhos espontdneos por
célula por dia’. En principio, estas lesiones pueden
interferir con procesos celulares importantes como
la replicacién y la transcripcién genética, es por ello
que la célula cuenta con diversos mecanismos que
le permiten reparar los dafios; sin embargo, si no
se reparan o se reparan de manera incorrecta, estas
lesiones pueden generar mutaciones o aberraciones
que amenacen la viabilidad celular o, en mayor es-
cala, la vida del organismo? (figura 1).

FUENTES Y TIPOS DE DANO QUE PUEDE
SUFRIR EL DNA
Actualmente, se conoce una mirfada de agentes que
pueden ser los causantes del dafo a esta biomolé-
cula. En funcién de su origen se clasifican en dos
clases principales: agentes enddgenos o exdgenos'.
La mayor parte del dafio endégeno se debe a
que el DNA interactda con moléculas que estdn
presentes de forma natural en la célula como el agua
y las especies reactivas de oxigeno'. Entre las fuentes
enddgenas se encuentran los procesos fisiolégicos
(por ¢jemplo, la actividad anormal de las topoiso-
merasas durante la replicacién del DNA), reacciones
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Figura 1. En la célula eucariota el DNA se encuentra confinado en el nucleo. Su estructura esté constituida por
nucleétidos que se asocian para formar dos hebras antiparalelas y complementarias. El DNA sufre dafios que
pueden repararse correctamente, no repararse o repararse de forma incorrecta, los tltimos dos casos aumentan el
potencial mutagénico, lo que puede conllevar al desarrollo de patologias. Imagen original creada en BioRender.com.

hidroliticas y metilaciones no enzimdticas, accién
de los radicales libres que son subproductos de la
respiracién oxidante y de la actividad de células del
sistema inmune como los neutréfilos y macréfagos®.
Por otra parte, el dafo exdgeno al DNA se produce
debido a la interaccién con agentes ambientales,
fisicos y quimicos'. Estos pueden ser dificiles de
evitar como es el caso de la radiacién (rayos UV
y radiacién ionizante), los isétopos radiactivos na-
turales (como el potasio 40: “°K), los carcinégenos
que se encuentran en el aire (por ejemplo los hi-
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drocarburos policiclicos aromadticos), carcinégenos
presentes en la dieta (como el carbamato de etilo o
el estragol); los que son parcialmente evitables como
los productos de pirdlisis de los alimentos (ejemplo
las arilaminas y los compuestos nitrosos), exposicién
a téxicos en el ambiente laboral (como al cloruro de
vinilo) y carcinégenos en el ambiente (como es el
caso del fumador pasivo); por tltimo estdn los evita-
bles como las exposiciones voluntarias (tabaquismo
y algunas exposiciones relacionadas al trabajo) y las
drogas terapéuticas (como la quimioterapia)®.
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El DNA puede sufrir una amplia gama de tipos

de dafio, entre ellos: rompimientos de cadena doble,
rompimientos de cadena sencilla, entrecruzamien-
tos intracatenarios, cruzamientos intercatenarios,
aductos, dimeros de pirimidina, sitios abdsicos, oxi-
dacién de bases, bases malapareadas, inserciones,
deleciones, rearreglos cromosémicos numéricos y
rearreglos cromosémicos estructurales.

Fuentes de dafio endégeno’

1.

4.

Errores de replicacion. Cada vez que una célula
se replica, las polimeras de alta fidelidad copian
un aproximado de 3,000°000,000 de bases. La
fidelidad con la que lo hacen permite la con-
servacion de la secuencia genética y, por ende,
las caracteristicas de la célula. Sin embargo, el
proceso es falible a los errores, las polimerasas
pueden poner un nuclétido equivocado u omitir
alguno, lo que se manifiesta como inserciones o
deleciones, las cuales son una importante fuente
de mutaciones espontdneas.

Desaminacién espontinea de bases nitroge-
nadas. La desaminacién de bases es una fuente
importante de mutagénesis espontdnea en células
humanas, donde la citosina (C), la adenina (A),
la guanina (G) y la 5-metil citosina (5SmC) en el
DNA pierden su amina exociclica para convertir-
se en uracilo (U), hipoxantina, xantina y timina
(T), respectivamente. En el caso de la desami-
nacién de la citosina, por ejemplo, el empareja-
miento nativo de bases C:G se altera a un par de
bases U:A en la primera ronda de replicacién, lo
que en la siguiente ronda de replicacion resulta
en una mutacién CG-TA. Esta mutacién es tan
importante que estd presente en un tercio de las
enfermedades hereditarias humanas.

Sitios abdsicos. Los sitios abdsicos o AP (apuri-
nicos/apirimidicos) se crean continuamente en el
DNA y se producen cuando se escinde una base
nitrogenada del nucleotido. Los sitios abdsicos
son intrinsecamente inestables y se convierten
ficilmente en rupturas de cadena sencilla (RCS).
En una célula humana se producen aproxima-
damente 10,000 sitios AP por dia.

Metilacién del DNA. La S-adenosilmetionina
(SAM), que es utilizada como metildonador
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por las metiltransferasas durante las reacciones
normales de metilacion, también puede generar
espontdneamente residuos metilados de bases
nitrogenadas, los que pueden ser altamente mu-
tagénicos. Si no se reparan, las bases metiladas
del DNA son una fuente importante de dafio
espontaneo.

Fuentes de dafo exégeno'

1.

Radiacién ionizante (RI). La radiacién infra-
rroja, compuesta por rayos alfa, beta, gamma,
neutrones y rayos X, es abundante en nuestro
entorno y se produce a partir de diversas fuentes
que van desde las rocas, el suelo y el radén, hasta
la radiacidn césmica y los dispositivos médicos.
La radiacién ionizante puede danar el DNA di-
rectamente o por medios indirectos, como la
radiélisis del agua circundante para generar un
grupo de radicales hidroxilo altamente reactivos
(-OH). La presencia de oxigeno y otras espe-
cies reactivas en el entorno también potencia
la formacién de otros radicales libres reactivos
del DNA por IR. De hecho, el dafo indirecto
al DNA por radicales (-OH) representa alrede-
dor del 65% del dafio al DNA inducido por la
radiacién. Por este motivo, la IR produce un
espectro de lesiones en las bases similar al gene-
rado por las especies reactivas de oxigeno. Una
lesién particularmente importante, inducida por
la radiacién, es la rotura de la doble cadena,
formada por multiples sitios dafiados situados
estrechamente en ambas cadenas de DNA.

Radiaci6n ultravioleta. La radiacién UV pro-
cedente del sol es la principal causa de cdncer
de piel en humanos. Normalmente, la radiacién
UV se clasifica en tres clases en funcién de la
longitud de onda: UV-C (190-290 nm), UV-B
(290-320 nm) y UV-A (320-400 nm). El DNA
absorbe el médximo de radiacién UV a 260 nm,
a partir de los cuales la fotoabsorcién disminu-
ye drdsticamente. La luz solar estd compuesta
por un 5.1% de UV-A, un 0.3% de UV-B, un
62.7% de luz visible y un 31.9% de infrarrojos,
ya que la capa de ozono filtra la mayor parte
de la peligrosa radiacién UV-C. Los efectos de
la radiacién UV en la materia se diseminan de
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dos maneras: en primer lugar, si la radiacién
UV es absorbible, las moléculas de la materia
se excitan y se produce su alteracion fotoquimi-
ca. En segundo lugar, si los rayos UV no pue-
den absorberse directamente, la transferencia de
energia desde moléculas cercanas denominadas
fotosensibilizadores, afecta indirectamente a la
materia. Los estudios de laboratorio han de-
mostrado que la radiacién UV-C dafa el DNA,
principalmente provocando enlaces covalentes
entre dos pirimidinas adyacentes. En este caso,
los dos fotoproductos principales son los dimeros
de ciclobutano pirimidina y los fotoproductos

de pirimidina (6-4) pirimidona.

3. Agentes alquilantes. Los agentes alquilantes

exdgenos se producen principalmente a partir de
componentes dietéticos, humo de tabaco, com-
bustién de biomasa, procesamiento industrial
y agentes quimioterapéuticos, estos reaccionan
con el DNA y generan lesiones mutagénicas y car-
cinogénicas. Otros ejemplos cldsicos de agentes
alquilantes son el azufre y las mostazas nitroge-
nadas, utilizadas por primera vez en la Primera
Guerra Mundial y en muchos otros conflictos
desde entonces. Estos agentes provocan reac-
ciones que bloquean la actividad metabdlica del
DNA y estas propiedades se han explotado en su
uso como agentes quimioterapéuticos alquilan-
tes. Un agente alquilante clinicamente relevante
para la quimioterapia es la ciclofosfamida utili-
zada en el tratamiento de linfomas, leucemias
y tumores sélidos.

4, Aminas aromadticas. Las aminas aromdticas se

producen principalmente a partir del humo del
cigarrillo, combustible, carbén, tintes indus-
triales, plaguicidas y por cocinar a altas tem-
peraturas. Tras su activacién por el sistema de
monooxigenasas P450, las aminas aromdticas
se convierten en agentes alquilantes carcinogé-
nicos (éster y sulfato) que atacan la posicion C8
de la guanina. Los ejemplos mds estudiados de
aminas aromdticas son el 2-aminofluoreno y su
derivado acetilado N-acetil-2-aminofluoreno,
que se utilizaron originalmente como insecti-
cidas hasta que fueron retirados del mercado
debido a sus propiedades cancerigenas. Se sabe
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que las lesiones de C8-guanina formadas a partir
de aminofluorenos forman lesiones persistentes
que, en tltima instancia, dan lugar a sustitucio-
nes de bases y mutaciones.

Hicrocarburos policiclicos aromiticos (HPA).
Los HPA son compuestos de carbono con dos o
mds anillos aromdticos y, en general, se sabe que
son carcindgenos inertes, no polares y amplia-
mente distribuidos en el medio ambiente. Las
fuentes mds comunes son el humo del tabaco, los
gases de escape de los automéviles, los alimen-
tos carbonizados y la combustién incompleta
de materia orgdnica y combustibles fésiles. La
carcinogenicidad de estos compuestos se docu-
menté por primera vez en 1775, seguida de su
aislamiento del alquitrdn de hulla y la posterior
elucidacién de su mecanismo de accién. Los HPA
dependen del sistema P-450 del higado para ge-
nerar intermediarios reactivos que reaccionan
con el DNA. También se sabe que la fotooxida-
cién, la oxidacién de un electrdn, la oxidacién
multiple y las vias de reduccién del nitrégeno
activan los HAP. Ejemplos destacados de HAP
son naftaleno, antraceno, pireno, 1-hidroxipire-
no, 1-nitropireno, benzo(a)-pireno y dibenzola,l]
pireno. De todos ellos, el mds estudiado es el
benzo(a)pireno y también es el HPA mds potente
y representa un importante riesgo de cincer para
los humanos.

Electréfilos reactivos. Las nitrosaminas, que
son potentes carcinégenos, son subproductos
del humo del tabaco y también se encuentran
en las carnes en conserva. Las N-nitrosaminas
se han relacionado con el desarrollo de cdncer
de es6fago, estdmago y nasofaringe, ya que for-
man aductos covalentes con el C8 o N2 de la
guanina, y el N6 de la adenina. Ademds, gene-
ran estrés oxidante que da lugar a la lesién de
la 8-hidroxiguanina, todo lo cual contribuye
significativamente a la rotura de la cadena y a
la carcinogénesis oral.

Toxinas. Las toxinas naturales constituyen una
clase de compuestos genotéxicos y cancerigenos,
que normalmente son utilizados por microorga-
nismos u hongos en respuestas de defensa. Los
seres humanos y los animales estdn expuestos a
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estas toxinas a través de cereales, semillas olea-
ginosas, especias, frutos secos, leche y productos
ldcteos contaminados. Por ejemplo, las aflatoxi-
nas son toxinas naturales de Aspergillus flavus y
A. parasiticus, de las cuales la aflatoxina Bl es
el carcinégeno hepdtico mds potente. Tras di-
fundirse pasivamente en las células, la aflatoxina
Bl se metaboliza por el complejo P-450 a su
forma activa. Este electréfilo reactivo se aduce
con el N7 de la guanina lo que debilita el enlace
glicosidico resultando en depurinacién.

8. Estrés ambiental. Se ha demostrado que las
fuentes ambientales de estrés, como el frio extre-
mo, la hipoxia y el estrés oxidante, causan danos
en el DNA de las células humanas.

Fuente de dafio endégeno y exégeno

Daio oxidante. Las especies reactivas de oxigeno
y los radicales libres se forman continuamente en
los organismos vivos aerobios por el metabolismo
intracelular normal y por fuentes exdgenas como las
radiaciones ionizantes, la radiacién UV, los agentes
cancerigenos, los contaminantes ambientales, entre
otras fuentes’. En el entorno celular y en concentra-
ciones bajas, las ERO (Especies Reactivas de oxigeno)
y los RL (Radicales Libres) desempenan importan-
tes funciones celulares, como servir de mensajeros
celulares en las reacciones de sefializacién redox y
llevar a cabo respuestas de defensa frente a patége-
nos invasores por parte del sistema inmunitario.
Sin embargo, en exceso, las ERO y los RL pueden
causar mds de 100 tipos de lesiones oxidantes en
las bases nitrogenadas y modificaciones de la des-
oxirribosa'.

El metabolismo del oxigeno genera radical hi-
droxilo (*OH), radical superéxido (O,*) y H,O,
que es una especie reactiva de oxigeno. El radical
hidroxilo es altamente reactivo y reacciona con las
biomoléculas provocdndoles modificaciones qui-
micas. El radical hidroxilo reacciona con el DNA,
danando a las bases del DNA y a la fraccién de
aztcar mediante diversos mecanismos. Dentro de
los principales productos inducidos por la oxidacién
de bases del DNA se encuentra la 8-hidroxiguanina,
la timina glicol, la citosina glicol y la 2-hidroxiade-
nina, entre una larga lista’. Ademds de atacar a las
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bases del DNA, los radicales también comprometen
al esqueleto azicar-fosfato y se estima que causan
2,300 rompimientos de cadena sencilla por hora
en cada célula'.

Si el dafio producido por los radicales libres en el
DNA no se repara, puede dar lugar a inestabilidad
genética y, por tanto, a procesos patolégicos como
la carcinogénesis’.

RESPUESTA AL DANO DEL DNA
Cuando en la célula hay dafio al DNA, la primera
opcidn es la reparacién, asi que se activan las vias
que remueven el dafio de manera especifica, este
mecanismo se conoce como respuesta de dafo al
DNA (DNA damage response: DDR).

Vias de reparacién del DNA®:

a) Reparacién por excisién de bases (BER: base
excision repair). Se activa para la reparacién de
rompimientos de cadena sencilla.

b) Reparacién por excisién de nucleétidos (NER:
nucleotid excision repair). Se activa para la repa-
racién de rompimientos de cadena sencilla.

¢ Reparacién de discordancias (MMR: mismatch
repair). Se activa para la reparacién de rompi-
mientos de cadena sencilla.

d) Recombinacién homéloga (HR: homologous re-
combination). Se activa para la reparacién de
rompimientos de cadena doble.

¢) Unidn de extremos no homélogos (NHE]: non-
homologous end joining). Se activa para la repa-
racién de rompimientos de cadena doble.

f) Reparacién de entrecruzamientos (ICL: inters-
trand cosslink repair).

El éxito de la reparacién depende de varios factores,
entre ellos: cudnto dano ha sufrido el DNA y qué
tipo de dafio es. De acuerdo con eso, la célula tiene
opcidn de reparar el dano con diferentes grados de
fidelidad, pero también puede suceder que el tipo
de dafio sea imposible de reparar y que se manifieste
en forma de aberraciones cromosdémicas, las cuales
se pueden manifestar en forma de remanencias nu-
cleares conocidas como micronticleos (MN).
Cuando la reparacién no es posible, la opcién
que toma la célula es la tolerancia, y si el dafno no se
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Envejecimiento y enfermedades relacionadas
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Figura 2. Mecanismos por los cuales el dafio al DNA estd implicado en diversas patologias.
Esquema modificado de Yousefzadeh et al. 2021 (referencia 3).

puede tolerar, entonces lo ideal es activar las vias de
muerte celular. La funcién colectiva de estos pasos
es reducir el efecto nocivo del dano con el fin de
garantizar la sobrevivencia global.

Sin embargo, a pesar de todos los mecanismos
que tiene la célula para mitigar los efectos adversos,
es posible que la célula sobreviva y que el dafio cause
inestabilidad genética y este aumente el potencial
mutagénico y carcinogénico de la célula compro-
metida®.

CONSECUENCIAS DEL DANO AL DNA

Los fallos en la reparacién de las lesiones del DNA
o la reparacién que se lleva a cabo de manera inade-
cuada llevan a la inestabilidad genémica y causan
cambios en la regulacién de las funciones celulares®.
El dano al material genético estd relacionado con
diversas patologias, que se resumen en la figura 2.
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IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DEL
DANO AL DNA

Debido a la peligrosidad potencial que representa
el dafo al material genético celular, ha sido impe-
rativo idear técnicas para detectar agentes que cau-
sen dafios al DNA, ya que la aprobacién y registro
de nuevos firmacos y medicamentos, asi como la
identificacidn de agentes peligrosos a los que estdn
expuestas las poblaciones requiere la evaluacién ex-
haustiva del potencial téxico y las pruebas de geno-
toxicidad son una parte integral de esta evaluacién;
sin embargo, ninguna prueba de manera individual
es capaz de detectar todos los dafios genotdxicos re-
levantes, por lo que las agencias reguladoras (como
la Food and Drug Administration, FDA) recomien-
dan realizar una baterfa de pruebas para detectar
dano al DNA’.

Los estudios actuales senalan que la asociacién
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Célula

Paso 2. Electroforesis

Ensayo cometa en el que las células se embeben en una solucidn de lisis que elimina a todos los
componentes celulares, excepto al DNA. Las células se someten a un campo eléctrico (electroforesis) que
causara que los fragmentos de DNA migren lo que genera el aspecto caracteristico de un cometa. Si la célula
no presenta rompimientos en su material genético, entonces la cauda o cola no aparecera y significa que la
célula tiene el DNA intacto. Imagen original creada con el software Biorender.com

entre el Ensayo Cometa y la técnica de Micrond-
cleos con naranja de acridina es, en conjunto, la
mejor bateria de pruebas para evaluar el potencial
genotéxico ya que ambas técnicas son altamente
sensibles y permiten evaluar de manera amplia el
espectro de dafios que puede sufrir el DNA como
consecuencia de la exposicién a agentes que lo da-
fian (genotoxinas)’.

Esta técnica fue desarrollada por Singh y colaborado-
res en 1988 como una técnica sencilla para cuantificar
niveles bajos de dafio en el DNA de células individua-
les®. Con ella se puede medir la longitud de la migra-
cién del material genético debido a los rompimientos
que estén presentes (a su vez debidos a las fuentes que
fueron descritas con anterioridad). El término “come-
ta” fue propuesto posteriormente y describe la forma
que toma el DNA en los geles de agarosa cuando estd
roto. Esta técnica cuantifica rompimimientos, entre

mds rompimientos mayor es la cola del cometa. La
técnica se ejemplifica en la figura 3.

En el campo de la genotoxicidad se prefiere al ensa-
yo de microntcleos in vivo sobre otros criterios de
valoracién toxicolégica. Este ensayo es una prueba
citogenética in vivo que utiliza eritrocitos de la mé-
dula ésea para detectar dafio cromosémico o en el
aparato mitético de las células. En el momento en
que los eritroblastos se convierten en reticulocitos,
el nicleo principal se expulsa, por lo que cualquier
microntcleo (MN) que se haya formado durante la
eritropoyesis puede quedar rezagado en el citoplas-
ma. Los microntcleos pueden contener fragmentos
cromosémicos o cromosomas completos y son facil-
mente identificables al microscopio (figura 4). El
aumento en la frecuencia de reticulocitos micronu-
cleados es un indicio inequévoco de genotoxicidad’.
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Evaluacién del dafo al DNA
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Figura 4. Izquierda. Resumen del proceso de formacion de microntcleos a partir de células eritroides expuestas
a genotoxinas (imagen modificada de Jain y Pandey 2019 y creada con el software Biorender.com). Derecha.
Muestra de sangre entera en la que se observa la fluorescencia diferencial de los eritrocitos, incluidos los
eritrocitos micronucleados (reticulocitos con MN). Imagen original.

CONCLUSIONES

El DNA estd expuesto de manera cotidiana y conti-
nua a sufrir dafios en su estructura, lo que se conoce
como dafio genotdxico. Este tipo de dafo puede ser
causado por agentes que produce la misma célula
(agentes enddégenos) o por agentes ajenos a ella (agen-
tes exdgenos). Por fortuna, la célula cuenta con una
amplia gama de mecanismos que le permiten reparar
el dafio en su material genético, pero si este paso
falla, puede incluso tolerarlo y, en el dltimo de los
casos, morir. Sin embargo, la célula es susceptible a
los fallos en sus mecanismos de reparacion, tolerancia
y muerte, lo que representa un verdadero riesgo, ya
que, debido a la inestabilidad gendmica causada por
los dafios, puede sobrevivir y malignizarse.

Es por eso que evaluar el dafio al material genético
permite comprender mejor los procesos que sufre la
célula que pueden terminar en la aparicién de enfer-
medades mortales como el cdncer, lo que también nos
acerca a entender cudles son los factores que participan
en el detrimento de la salud humana, hecho que se
vuelve mds evidente conforme avanza el tiempo.
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