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A elucida¢io da estrutura da molécula de DNA foi uma
das maiores conquistas da Biologia no século XX. A in-

tegridade da dupla-hélice pode ser afetada por agentes

internos ou externos que promovem lesdes no DNA, as
quais podem bloquear a transcrigio e replicagio do DNA.
Devido 4 sua importincia, esses processos envolvendo o
DNA estio sujeitos a uma fina regulacio e etapas de cor-
recio de erros, que visam garantir a qualidade e fidelidade
da informacio copiada ou transcrita a cada passo pois, as
células possuem mecanismos de reparo e de tolerincia a
lesdes no DNA. Dentre os mecanismos de tolerincia, a
sintese de DNA translesdo, tem papel crucial para a so-
brevivéncia celular, além de possuir implicagdes impot-
tantes na evolugio e génese de doengas, pois é um proces-
so que evita o bloqueio da replica¢do, causado por danos

no DNA, pela a¢io de DNA polimerases especializadas.
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genoma celular codifica as informaj
¢Oes genéticas em fitas antiparalelas
que se organizam na forma de uma dupla hé-
lice de DNA. Todas as vezes que a célula en-
tra em fase S, inicia-se um processo de repli-
cacio desse material genético, no qual cada
célula filha recebe uma cépia do genoma.

uma bolha que progride em dire¢des opostas
a medida que as fitas de DNA vio sendo re-
plicadas. E importante lembrar que, devido 3
estrutura antiparalela das fitas de DNA e a
diregio da sintese (5 para 3'), as duas fitas da
forquilha sdo replicadas de uma forma dife-
rente. A fita leading (fita continua) é replicada

Em eucariotos existem diferentes origens de

replicaqéo, ao Iongo do genoma, que sio ati-
vadas em momentos diferentes no decorrer
da fase S. Cada origem de replicagio (Ori)

gera duas forquilhas de replicagio, formando

de forma continua em diregio 3 progressio
da forquilha. J4 a fita lagging (fita desconti-
nua) é replicada em fragmentos curtos e des-
continuos, que sdo chamados de Fragmentos
de Okazaki, processados e ligados até formar
uma fita continua de DNA (Figura 1).

Fitas antiparalelas - é o modo
como as cadeias de DNA se
organizam paralelamente, mas
com sentido inverso: uma das
fitas esta na direcao 3'-5'e, a
outra, na direcao 5' - 3".

Origens de replicacao -

sao regides com sequéncias
especificas de nucleotideos

no DNA nas quais se ligam
proteinas que realizam a
abertura da dupla hélice e
permitem o inicio da replicacao
de novas moléculas de DNA.
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Seletivas e fiéis:
as polimerases
replicativas

Nosso genoma codifica diferentes tipos de
DNA polimerases. As polimerases repli-
cativas, aquelas responséveis por replicar a
maior parte do DNA durante a fase S do
ciclo celular, tém uma estrutura que é es-
pecialmente adaptada para maximizar a
eficiéncia e fidelidade da replicacio. Essas
caracteristicas sio responséveis por lhes ga-
rantir uma alta processividade, que ¢ a ca-

pacidade de alongar a nova fita de DNA em
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varios nucleotideos, antes de se dissociar da
fita-molde. Entretanto, se a processividade
confere eficiéncia, é necessirio garantir que
os nucleotideos inseridos estejam de fato
corretos, através de um conjunto de meca-
nismos que visam garantir a fidelidade da
replicagio. Estes mecanismos consistem: a)
na seletividade da polimerase; b) na ativida-
de de revisio molecular (feita pela prépria
polimerase - proofreading - do inglés); c) no
reparo de bases com pareamento errdneo
(mismatch, do inglés). A combinagio destes
trés niveis de seguranca é o que garante que
a taxa de mutagdo in vivo seja menor que
um erro para cada bilhdo (ou mais) de pares
de bases copiados.

Figura 1.

Representacdo de duas
forquilhas de replicacao
produzidas pela mesma origem,
formando uma bolha de
replicagao.




dNTP - nucleotideo de DNA,
no qual N pode corresponder
a A (adenina), T (timina), C
(citosina) ou G (guanina).

Danos no DNA - sdao
alteragcdes nao herdaveis na
estrutura do DNA que podem
causar comprometimento

de funcoes celulares como
transcricdo e replicacdo e
podem desencadear um
processo de mutagénese caso
nao sejam reparadas.

A seletividade de uma polimerase refere-se
A sua capacidade de selecionar e inserir o
nucleotideo correto (aqui chamado ANTP).

Esta propriedade é largamente influenciada
pela estrutura da enzima e ocorre pois o sitio
ativo destas enzimas tem espago apenas para
nucleotideos que sejam capazes de formar
as ligacoes de hidrogénio, de acordo com o
pareamento correto, garantindo que desde o
inicio o processo de polimerizacio seja fiel 2
fita-molde.
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por fazer com que as polimerases replicativas
sejam facilmente bloqueadas pela presenca de
~ danos no DNA (Figura 2). Nesse sentido, é
importante lembrar que todos os organismos
vivos estio continuamente expostos a agentes
capazes de danificar o material genético e que
ameacam a integridade do genoma, fazendo
com que as polimerases replicativas sejam su-
jeitas a esse tipo de bloqueio de forma recor-
rente. Por conta disso, as células s3o equipadas
com diversas enzimas capazes de remover ale-

Desafios da
replicacao do DNA

Nesse contexto, a replicagio de DNA, com
alta precisio e taxa muito pequena de er-
ros, possibilita a manutengio da informagio
genética. Entretanto, as caracteristicas que
fornecem as polimerases replicativas alta fi-
delidade, também sio aquelas responsdveis

sdo e reparar o DNA, permitindo que a repli-
cagio prossiga sem problemas. Contudo, exis-
tem situagdes em que o reparo nio ocorre e as
leses persistem na fita de DNA, bloqueando
a polimerase replicativa e paralisando a for-
quilha. A paralisagio, se mantida por muito
tempo, pode levar ao colapso da forquilha de
replicacio, que pode ocasionar quebras no
DNA e gerar graves consequéncias derivadas
dessas lesoes, dentre elas maior risco de muta-
génese ou morte celular.
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Figura 2.

Representacao de alguns tipos de lesdes no DNA. (A) Oxidacao da base guanina, utilizada na figura para exemplificar um dano do tipo oxidacao
de base. (B) Perda da base guanina que pareava com a citosina, gerando um sitio abasico. (C) Quebra no esqueleto pentose-fosfato em uma
das fitas de DNA. (D) Quebra no esqueleto pentose-fosfato em duas fitas da mesma molécula de DNA, gerando uma quebra de fita dupla e, em
cada fita, pontas de fitas simples. (E) Dimero entre duas pirimidinas (no caso, duas timinas) da mesma fita de DNA, causados pela formagao de
uma dupla ligacdo entre elas. (F) Ligacao entre um atomo de platina e duas bases de guanina, gerando um aduto intra-fita (ligagao de bases da
mesma fita do DNA) de DNA-Platina.
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Diante do problema de lesées nio reparadas,
mecanismos que viabilizam a sobrevivéncia
celular e a duplicagio do genoma foram se-
lecionados durante a evolugio. Como uma
de suas principais estratégias, as células pos-
suem a capacidade de utilizar polimerases
especializadas que consigam atravessar a
lesdo. A esse mecanismo damos o nome de
“Sintese Translesio” (do inglés - Translesion

Synthesis - TLS).

Da replicacao a
descoberta da
sintese translesao

A replicagio do DNA ocorre de modo semi-
conservativo em que cada fita da molécula de
DNA original (parental) d4 origem a outra
fita (fita-filha), resultando na formagio de

duas moléculas de DNA, cada uma conten-
do uma fita-parental e uma fita-filha. Para o
processo sdo necessirias DNA polimerases,
enzimas capazes de sintetizar novas fitas de
DNA utilizando como moldes as fitas de
DNA parentais.

Estudos sobre essas enzimas foram iniciados
em meados de 1950, em bactérias Escheri-
chia coli, que so organismos modelo ampla-
mente utilizados para o estudo de diversos
mecanismos bioldgicos. Os estudos demons-
traram que a replicagio do DNA ¢ essencial
para o processo de mutagénese que acontece
porque as polimerases possuem uma taxa de
erro, podendo inserir bases erradas durante
a sintese de um novo DNA. Caso o erro nio
seja corrigido, ele pode ser fixado na molécu-
la de DNA, mudando assim a sua sequéncia.
A essa mudanca na informagio genética da-
mos o nome de "mutac¢io” (Figura 3).
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llustracdo de um possivel processo de mutagénese durante a replicacdo. Um DNA
danificado pode gerar um pareamento errdneo de bases, como exemplificado pela
guanina oxidada pareando com uma adenina ap6s a replicacdo do material genético.
Caso esse erro nao seja corrigido, ele pode ser fixado no genoma como uma mutacéo,
em uma segunda rodada de replicacdo.
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Estresse genotoxico - é

a condicao que uma célula
sofre ao ser exposta a agentes
capazes de lesar o DNA.

Linhagens mutantes - sdo
linhagens que adquiriram
mutacoes genéticas e que
podem ter sua origem tracada
a partir de uma linhagem de
referéncia.

REV - Abreviacao do inglés
reversionless, nao reversivel,
devido as linhagens de S.
cerevisiae com uma diminuicao
da capacidade de reverter um
fenotipo, através de mutagdes,
ap6s dano no DNA.

Os estudos em E. coli também demons-
traram que a taxa de mutacdes pode ser
aumentada caso as células passem por
uma situacio de estresse genotodxico, por

exemplo, apds serem irradiadas com luz
ultravioleta (UV), um tipo de radiagio
capaz de induzir danos no DNA. Esses
danos, por sua vez, podem desencadear na
bactéria uma ativagio do sistema de reparo
de DNA, parada do ciclo celular e indugio
de mutacées. A esses efeitos em bactérias
foi dado o nome de Resposta SOS. Pos-
teriormente, foi observado que algumas
linhagens mutantes de E. coli nio pos-

sufam o aumento na mutagénese associada
a presenca de danos no DNA, o que indi-
cava que o processo teria fatores genéticos
envolvidos, entre eles os genes umuC e
umuD, cuja fun¢io nio era ainda totalmen-
te esclarecida.

Genes com propriedades similares estavam
sendo estudados também em outros orga-
nismos, como os genes REV de leveduras

que, quando mutados, também diminufam
muito a taxa de mutagio em resposta a da-
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nos no DNA. No entanto, apesar da iden-
tificagio do envolvimento dos genes REV e
genes ymu na mutagénese, nio se conhecia
a fung¢do ou o mecanismo das proteinas co-

dificadas por eles.

Em 1996, foi descoberto que a proteina
Revl de leveduras é uma DNA polimerase
que, apesar de nio conseguir polimerizar
grandes extensdes de DNA, era capaz de
inserir um nucleotideo (no caso, uma cito-
sina) oposto a um sitio abasico, que é um
tipo de dano no DNA (Figura 2B). A par-
tir dessa descoberta, comegaram a investi-
gar outros genes com fungdes similares e,
assim, observaram que outras proteinas
eram capazes de polimerizar DNA dani-
ficado, mas nio prosseguiam na sintese do
material genético. Os estudos demonstra-
ram que tais proteinas eram DNA poli-
merases capazes de realizar o processo que
ficou conhecido como Sintese Translesio.
As principais descobertas cientificas que
permitiram a elucida¢io do mecanismo de
sintese translesio estio dispostas de forma
resumida na Figura 4.

Bactétias com

Danos no DNA inibem a
sintese de novas fitas
(1963)

menor taxa de
mutacdo - genes
umu (1977)

DNA polimerase
(1956)

Estrutura do DNA
(1953)

1960

Alguns genes REV e
umu possuem
homologia (1989)

Resposta SOS
(1975)

1970 1980

1990

Genes umu de E. coli
codificam para a
Polimerase V, capaz de
realizar TLS (1999)

2000

XP-V é causada
por mutacdes em

XP-V possui maior
dificuldade em
polimerizar DNA
danificado (1975)

Leveduras com
menor taxa de
mutacdo - genes
REV (1971)

(1996)

REV1 de leveduras
€ capaz de transpor
DNA danificado

REV3 faz TLS
de dimeros de
pirimidina em
S. cerevisiae (1997)

POLH, que codifica
para uma DNA
polimerase de TLS
(1999)

Figura 4.

Linha do tempo das principais
descobertas que contribuiram
para o entendimento do
mecanismo de sintese
translesao.
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A Sintese Translesio foi designada como
um mecanismo de tolerincia ao dano,
visto que nela a lesdo permanece na fita
de DNA, podendo ser, ou nio, removi-
da posteriormente pelos mecanismos de
reparo. Apesar da possibilidade da lesio
permanecer no genoma, a sintese transle-
sdo permite o desbloqueio da forquilha e
a continuagio da replicacio do DNA, evi-
tando problemas maiores como quebras no
DNA. Neste caso, observa-se que, apds o
bloqueio da polimerase replicativa, ha uma
substituicio por uma polimerase especia-
lizada do tipo Sintese Translesdo. Essas
polimerases tém em sua estrutura sitios
capazes de acomodar os modelos de DNA
lesionados, permitindo que elas consigam
transpor a lesdo e facam a incorporagio de
alguns nucleotideos apés o dano, sendo
posteriormente substituidas pela polime-
rase replicativa que continuard o processo
de replicagio.

A partir do sequenciamento dos genes que
codificam para as polimerases, foi possivel
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classifici-los em familias, utilizando crité-
rios evolutivos. A classificagio demonstra
também a importincia das polimerases
TLS para os organismos. Apesar da gran-
de divergéncia que ocorreu entre procario-
tos e eucariotos, os genes das polimerases
TLS mantém um alto nivel de conservagio,
sendo a maioria deles membros do grupo
de proteinas conhecido como polimerases

da familia Y.

Pedindo socorro:
as polimerases TLS
e o sistema SOS
em bactérias

A descoberta do sistema SOS, um sistema
até o momento observado somente em bac-
térias, foi um marco importante no contexto
da descoberta de mecanismos de reparo e de
tolerincia ao dano, porque o sistema basica-

mente consiste em um processo ativado em



resposta a uma grande quantidade de danos
capazes de inibir as DNA polimerases, pro-
movendo a inibi¢io do ciclo celular, indugio
de sistemas de reparo e de sintese translesio
do DNA, o que culmina numa maior so-
brevivéncia e indugio de mutagénese nessas
bactérias.

O bloqueio das DNA polimerases por lesoes
no DNA resulta na persisténcia de por¢oes
de DNA simples-fita aps abertura pela he-
licase. Na bactéria E. coli, a proteina RecA se
liga a0 DNA simples-fita, representando o
sinal para a ativagdo da resposta SOS, a qual
leva A expressio de mais de 30 genes envolvi-
dos na resposta SOS, incluindo DNA poli-
merases que realizam sintese translesio. En-
tre eles estdo aqueles que codificam para as
DNA polimerases IV e V, ambas da familia
Y de polimerases, cuja atividade esta envol-
vida diretamente na mutagénese no genoma
bacteriano. Tal é a capacidade dessas polime-
rases na tolerincia a danos e mutagénese, que
o sistema SOS foi utilizado como base para
o desenvolvimento de testes de mutagenici-
dade para detecgio de agentes carcinégenos
e genotdxicos em bactérias.

O preco da
infidelidade:

as polimerases de
TLS em eucariotos

Em eucariotos, as polimerases replicativas
alfa (0), delta (3) e épsilon (€), pertencentes
a familia B das polimerases catalisam a sinte-
se do DNA nuclear, enquanto a polimerase
gama (Y), que pertence A familia A, catalisa
a sintese de DNA mitocondrial. As quatro
polimerases sio responsiveis pela sintese da
maior parte do DNA (nio lesionado) da cé-
lula eucariética e sio muito precisas, tendo
uma taxa de erro de menos que 1 para cada
10.000 nucleotideos inseridos, considerando
substituicdes, inser¢des ou delecdes de base
unica.

As principais polimerases que realizam sin-
tese translesio em mamiferos, membras da
familia Y, sdo as polimerases eta (1), iota (1),
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kappa (k) e Revl. Uma outra polimerase, a
zeta (C), pertence 4 familia B, mas tem im-
portante papel na sintese translesio, sendo
inclusive capaz de interagir com as polime-
rases da familia Y. Essas polimerases tém
diferencas estruturais significativas quando
comparadas as polimerases replicativas e tais
diferencas sdo responsdveis pelas vantagens
e desvantagens associadas com a atividade
dessas enzimas.

A auséncia da atividade de revisio é uma
das principais diferencas entre as polimera-
ses replicativas e as de sintese translesio ,
uma vez que a atividade nio esti presente
nas polimerases que realizam sintese trans-
lesdo , ou seja, se por um lado as polime-
rases eta, iota, kappa, zeta e Revl tém um
sitio catalitico maior e capaz de acomodar
lesdes distorcivas no DNA, podendo in-
serir nucleotideos mesmo na presenca de
danos, falta-lhes a capacidade de revisio,
implicando menor fidelidade durante a re-
plicagio através de danos.

A capacidade das polimerases de sintese
translesdo de acomodar lesdes dentro de seu
sitio ativo tem impacto sobre a sua seletivi-
dade, uma vez que o maior espago implica
maiores chances de ocorréncia de parea-
mento errdneo entre nucleotideos, ji que a
estrutura nio é tio justa como aquela das po-
limerases replicativas. Fica evidente aqui que
o processo de sintese translesio é um meca-
nismo complexo: se por um lado é necessirio
para tolerar danos com os quais as polimera-
ses replicativas sdo incapazes de lidar, as ca-
racteristicas estruturais das polimerases que
o realizam, levam a uma maior taxa de erro,
participando ativamente da mutagénese.

Por conta disso, a atividade de sintese trans-
lesio deve ser muito regulada, ocorrendo
apenas quando estritamente necessdria.
Estima-se que a taxa de erro da polimerase
zeta seja 70 vezes maior que a da polimerase
épsilon. A taxa é ainda maior para as poli-
merases eta e iota que tém uma taxa de erro
de aproximadamente 2.000 e 20.000 vezes
superior A da polimerase épsilon, respectiva-
mente (Tabela 1), indicando que elas podem
contribuir grandemente para a mutagénese,
podendo ter graves efeitos deletérios.
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DNA Polimerase m Mutacoes/10.000 pb

Y (gama)
o (alfa)
0 (delta)

€ (épsilon)
C (zeta)
1 (eta)
1 (iota)
K (kappa)

Rev1

< <X <X <X W W W w X

< 0,01
2
0,1

< 0,01

300
3000
60

27

Paradoxalmente, a mutagénese também é
um processo essencial para a evolugio e nio
estd sempre associada a prejuizos biolégicos.
Talvez o melhor exemplo seja o papel crucial
que as muta¢des desempenham no fendéme-
no da hipermutagio somdtica dos genes da
imunoglobulina. Trata-se da alta taxa de
mutagio responsdvel pela variabilidade dos
anticorpos durante a resposta imune dos ver-
tebrados. Uma vez que a geracio de anticor-
pos especificos para antigenos novos deve se
dar a partir de um niimero limitado de genes
frente a um niimero gigantesco de antigenos
possiveis, a mutagénese tem papel crucial
nesse caso, e as polimerases envolvidas em
sintese translesio tém sido correlacionadas
com diferentes etapas desse processo.

Regulacao dos
mecanismos de
sintese translesao

Apesar das caracteristicas intrinsecas das
polimerases do tipo TLS promoverem a
sobrevivéncia celular, ao permitirem que as
forquilhas de replicagio bloqueadas sejam
liberadas, elas também podem ser potencial-
mente prejudiciais para a célula se nio forem
bem controladas. A regulagio do processo
de sintese translesio comega com o acesso
dessas polimerases aos sitios de sintese de
DNA, visando evitar uma extensa polime-
rizagio, potencialmente mutagénica e nio
programada.
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De maneira geral, a regulagio baseia-se em
um balango celular que visa manter um re-
crutamento apropriado e evitar uma ativida-
de indesejada das polimerases. A estratégia
comum nos diferentes organismos envolve
remover a DNA polimerase replicativa blo-
queada e recrutar a DNA polimerase capaz
de realizar sintese translesio por meio de
um controle refinado de intera¢des entre
proteina-proteina e proteina-DNA (como
exemplificado utilizando a polimerase eta na

Figura 5).

As DNA polimerases precisam estar pre-
sas no DNA através da interagio com um
complexo proteico que funciona como um
grampo que desliza sobre o DNA. Em eu-
cariotos esta espécie de grampo é chamado
de Antigeno Nuclear de Célula Proliferati-
va (do inglés: Proliferating Cell Nuclear An-
tigen - PCNA), e é central para a regulagio
do processo de sintese translesio, visto que
as modificagdes pés-traducionais sofri-

das pela proteina PCNA (ubiquitinacio
ou Sumoilacio) regulam a perda ou ganho
de afinidade das polimerases pela PCNA e,
portanto, possibilitam uma forma de selecio
dessas polimerases.

O recrutamento das polimerases TLS ocorre
somente apds o bloqueio de uma polimerase
replicativa. O bloqueio leva a uma exposi¢io
de DNA simples-fita, que é rapidamente
coberto por uma proteina chamada de Pro-
teina de Replicagio A (do inglés, Replication
Protein A — RPA). A presenca de RPA no

Tabela 1.

Fidelidade das polimerases
eucarioticas em DNA sem
danos. As taxas de erro
estimadas para as polimerases
selecionadas das familias A,

B e Y sdo apresentadas como
mutagdes por 10.000 pares de
bases (Mutagdes/10.000 pb),

e os dados representam uma
média para todos os possiveis
eventos mutagénicos. Adaptado
de Gearhart, P, Wood, R., 2001.

~ Modificacoes pos-
traducionais - sdo alteracoes
na estrutura proteica que
acontecem apos a traducdo da
proteina e que sao mais comuns
em eucariotos.

Ubiquitinacdo - é o processo
de modificagdo quimica na qual
uma molécula de ubiquitina,
uma pequena proteina, &
ligada covalentemente a uma
proteina-alvo.

Sumoilacdo - é o processo
enzimatico em que uma
proteina SUMO é ligada
covalentemente a uma outra
proteina-alvo.



DNA sinaliza para a monoubiquitinagio de

PCNA, que faz com que PCNA perca afi-
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nidade pela polimerase replicativa, e ganhe

afinidade por polimerases do tipo TLS.

o Ubiquitinacdo de PCNA e
troca para polimerase TLS

o Blogueio da DNA polimerase
por dimeros de timina

Sintese translesdo

o Retomada da forguilha
de replicacio

Remocio de ubiguitina
de PCNA e troca para

Continuacao da
sintese de DNA

rerpoly polimerase replicativa
Legendas
Polimerase Polimerase
RAD6/RAD18
épsilon (£) iota (1) PCNA /
. Polimerase Polimerase
eta () kappa (k) @ Ubiquitina O RPA

Figura 5.

Mecanismo da sintese
translesdo pela DNA
polimerase eta. (a) Dimeros
de pirimidina, exemplificados
pela ligacdo entre duas timinas,
bloqueiam a polimerase
épsilon, uma DNA polimerase
replicativa. (b) Em resposta a
esse bloqueio, a proteina RPA
é recrutada para proteger o
ssDNA, e o complexo proteico
RAD6/RAD18 ubiquitina o
grampo PCNA (1), para que a
polimerase de replicacao seja
removida (2), e ocorra a troca
por uma polimerase TLS, no
caso, a polimerase eta (3).

(c) Essa polimerase é capaz

de corretamente transpor os
dimeros de timina, adicionando
duas adeninas na fita-filha.

(d) Apds a TLS, a ubiquitina

na PCNA é removida (1), a
polimerase de TLS se desliga
da PCNA (2), e a polimerase
replicativa retorna @ maquinaria
de replicagao (3). (e-f) A
replicacdo do DNA retorna a
progredir normalmente."

Além da interagio com o grampo deslizante, as
células possuem outros mecanismos para con-
trolar a ativagio da sintese translesio, através
da regulacio da expressio de genes e de modi-
ficagdes pés-traducionais de proteinas envolvi-
das com o processo. Os mecanismos permitem
um ripido recrutamento dessas polimerases
em forquilhas bloqueadas, facilitando a troca
da polimerase replicativa que estd associada
a0 PCNA por uma polimerase TLS, que serd
selecionada a partir da sua capacidade de aco-
modar determinado tipo de lesio no DNA,
permitindo a transposi¢io da lesdo e a conti-
nuidade da replicagio do DNA, que posteriot-
mente serd retomada pela polimerase replicati-
va apds a inser¢io de alguns nucleotideos pela
DNA polimerase de sintese translesio.

Sintese translesao e
resisténcia tumoral

Grande parte dos firmacos hoje utilizados
na clinica para o tratamento de tumores sio
os chamados quimioterdpicos alquilantes,
que ganham esse nome pela capacidade de
se ligar a0 DNA causando danos a ponto de
comprometer a sobrevivéncia das células tu-

morais. A ideia por trds dessa abordagem te-
rapéutica é que, uma vez que as células tumo-
rais se dividem muito mais rapidamente que
as células normais, o processo de replicagio
do DNA é especialmente importante para a
progressio da doencga. Assim, a presenca de
danos, capazes de parar a forquilha de repli-
cagio, é especialmente danosa para as células
tumorais. Por exemplo, o quimioterapico cis-
platina, muito empregado no tratamento de
varios tipos de cincer, é capaz de se ligar di-
retamente a0 DNA formando danos do tipo
aduto intra-fita (Figura 2F) e culminando na
morte das células tumorais.

Por outro lado, a capacidade das polimerases
envolvidas em sintese translesio de sintetizar
DNA através de lesdes, como as geradas por
cisplatina, faz delas um elemento-chave no
desenvolvimento de resisténcia tumoral a qui-
mioterdpicos, ja que células tumorais também
possuem as polimerases TLS. Por isso, algu-
mas estratégias recentes na busca por novas
terapias antitumorais envolvem o desenvolvi-
mento de moléculas capazes de inibir as poli-
merases TLS. As moléculas seriam usadas em
conjunto com algum quimioterdpico, poten-
cializando os efeitos antitumorais.
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De costas para o
sol: aprendendo a
viver no escuro

Quando pensamos em manifestacdes clini-
cas causadas pela falta de sintese translesio,
é imprescindivel que falemos sobre a Xero-
derma Pigmentoso (XP). Ela é uma doen-
ca hereditdria rara, de heranca autossdmica
e recessiva. Os pacientes portadores dessa
sindrome genética apresentam alta sensibi-
lidade a luz ultravioleta, pele com hipo ou
hiperpigmentacio, seca, com muitas lesdes
e aumento da incidéncia de cAncer nas dreas
que sdo expostas a luz solar. Ressalta-se que,
quando se fala em aumento da incidéncia
de cincer, estamos falando de um aumento
de cerca de 10.000 vezes em pacientes XP
quando comparados A populagio em geral e
o primeiro tumor de pele geralmente aparece
antes dos 20 anos de idade. Além desses sin-
tomas caracteristicos na pele, alguns grupos
de pacientes XP podem apresentar neurode-
generacio progressiva, dependendo do gene
mutado. Até o momento nio hi cura para
nenhum dos sintomas desses pacientes, sen-
do que a principal estratégia para prevenir os
sintomas da pele é a protegio contra a luz do
sol e fazer a retirada cirdrgica dos tumores
conforme eles surgem.

O fenétipo dos pacientes XP deve-se a
mutagdes em genes (XPA a XPQ) relacio-
nadas ao reparo de DNA e a incapacidade
de remocio de lesdes induzidas pela luz
solar. Entretanto, cerca de 20-25% do total
de pacientes XP, possuem uma forma va-
riante da doenca, Xeroderma Pigmentoso
Variante (XP-V), e apresentam sintomas
semelhantes aos dos demais pacientes XP,
mais leves em alguns casos e sem proble-
mas neuroldgicos. Estudos demonstraram
que os pacientes XP-V nio apresentam
deficiéncia no reparo de DNA, mas sim
em um mecanismo de sintese translesio
que ocorre devido a uma mutagio no gene
POLH, localizado no cromossomo 6, que
codifica para a polimerase eta, responsi-
vel por realizar a sintese translesdo frente
a determinadas lesées no DNA, especial-
mente as causadas por radiagio ultraviole-
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ta. Assim, ao serem expostos a luz solar, os
pacientes tém alta indu¢io na formacio de
tumores de pele, mesmo tendo o sistema de
reparo funcional.

No Brasil foi identificada uma comunidade
no centro-oeste do pais (Vila de Araras, no
municipio de Faina, Goids), na qual muitos
pacientes foram diagnosticados com XBP,
especificamente como pacientes XP-V. A
comunidade estd localizada na regido dos
trépicos, onde hd maior incidéncia de luz so-
lat, gerando um cendrio bastante prejudicial
para os pacientes. A falta de um atendimento
médico, de um diagndstico precoce, a desin-
formacio e o preconceito sofridos por esses
pacientes levam a uma diminui¢io dréstica

da qualidade de vida.

Alguns protocolos de terapia génica, visan-
do a cura desses pacientes, vém sendo de-
senvolvidos e estudados em centros de pes-
quisa do pais e do mundo. Entretanto, até
o momento, nenhum dos estudos resultou
em um método seguro e eficiente para ser

aplicado nos pacientes.




Como nio existe cura para estes pacientes,
o diagnéstico precoce, o conhecimento da
sociedade a respeito dessas sindromes e o
aconselhamento genético das familias sio
fundamentais para evitar o agravamento do
quadro clinico dos pacientes. Sendo assim,
eles precisam se manter protegidos da luz
solar, devendo usar fotoprotetores muito
fortes, roupas e acessdrios com protecio para
luz ultravioleta.

Considerando-se todo o contexto relativo
i sindrome, evidencia-se a necessidade de
criagio de politicas pablicas que garantam a
esses pacientes as condigdes necessdrias para
uma boa prevencio e melhora na qualidade
de vida, j4 que muitos deles ficam até mesmo
impossibilitados de trabalhar durante o dia,
por terem que evitar a exposi¢io a luz solar.

A discussio sobre tais medidas vai além do
conhecimento cientifico teérico e ganha um
papel social, evidenciando o papel da Ciéncia
como instrumento de transformagio social,

capaz de promover mudancas mais palpdveis
socialmente e para o bem-estar da populagio.
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