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RESUMEN

Los estudios sobre mutagénesis adquieren cada dia mayor importancia en el émbito mundial, por el constan-
te deterioro al que estd sujeto el hdbitat del hombre moderno. Por tal motivo, los seres humanos se encuen-
tran expuestos a la accién de numerosos agentes genotdxicos (agentes capaces de danar al DNA). Entre ellos
se encuentra la radiacién UV cada dfa con mayor incidencia sobre la tierra producto a la reduccién de la capa
de ozono. El cdncer de piel es uno de los efectos mds severos que producen las radiaciones UV. En la actuali-
dad los tumores de piel son el tipo mds frecuente de neoplasias humanas. En esta revisién describimos
algunos de los conocimientos actuales sobre aspectos fisicos relacionados a las radiaciones ultravioleta, ast
como las transformaciones quimicas y moleculares que pueden producir en los elementos relacionados a la
vida. También nos referimos a los efectos bioldgicos de los rayos ultravioleta y los dafios genéticos inducidos
por este tipo de radiacién no ionizante. Se abordan mecanismos de defensa de los organismos vivos frente a
este téxico genético, y la importancia de los mismos, teniendo en cuenta el riesgo que representa para la salud
humana la presencia de las lesiones genéticas. Por dltimo, analizamos la incidencia de este agente contami-
nante ambiental sobre las poblaciones humanas y la relevancia de adoptar medidas de proteccién adecuadas.

Palabras claves: Dimero de pirimidina ciclobutano (CPD); fotocarcinogénesis; fotolesién del DNA;
fotoproducto pirimidina (6-4) pirimidona (6-4PP); mutaciones; radiacién ultravioleta.

ABSTRACT

Because of constant deterioration of modern man environment, studies about mutagenesis have become more
important in the world today. Human beings are exposed to the action of many toxic gene agents (agents able
to damage the DNA). Among them, UV radiation has more incidence on the earth’s surface, as consequence of
the ozone layer depletion. Skin cancer is one of the most severe effects produced by UV radiations. At present,
skin tumours are the most frequent type of human neoplasm. In this paper, some physical aspects of ultraviolet
radiations, as well as chemical and molecular transformations that they can produce concerning life ,are de-
scribed. Also genetic damages and others biological effects produced by UV rays are mentioned. Living organ-
ism mechanisms of defence against this mutate and their importance are quoted, taking into account the risk
that the presence of genetic lesions represents for the human health. Finally, incidence of this environmental
agent on human populations and adoption of appropriate protection measures are analyzed.

Keywords: Cyclobutane pyrimidine dimera (CPD); DNA photo damage; mutations; photo carcinogenesis;
pirimidina (6-4) pirimidina photo products (6-4PP); ultraviolet radiation.
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AGENTES DANINOS AL DNA. LA
RADIACION ULTRAVIOLETA (UV)

El alto desarrollo cientifico y tecnoldgico que
posee el mundo moderno y el cardcter no
racional de las prdcticas de explotacién de
los recursos, han propiciado la contamina-
cién del ambiente. Por tal motivo el hom-
bre actual se encuentra expuesto a diferen-
tes tipos de sustancias que dafian al DNA
(Khaidakov ez 4l., 2001).

Los téxicos genéticos o genotoxinas son
agentes fisicos y quimicos que danan la mo-
lécula de DNA (Hoffmann, 1996) y los
componentes asociados (Brusick, 1987). Son
importantes ya que ejercen su accién a nive-
les de exposicién subtdxicas y las lesiones pro-
vocadas pudieran resultar en modificaciones
de las caracteristicas hereditarias o inactivacién
del DNA. Algunos t6xicos genéticos pueden
ser mutdgenos, dado que son capaces de in-
crementar los niveles de mutacién espontd-
nea de las células (Benjamin, 2001). Las mu-
taciones que ocurren en las células germina-
les estdn relacionadas con la aparicién de en-
fermedades hereditarias en las generaciones
futuras, mientras que las que ocurren en las
células somdticas estdn relacionadas con en-
fermedades degenerativas y procesos carcino-
génicos (Bernstein ez al., 2002).

La mutagénesis ambiental tiene como
funcién la identificacién de agentes muta-
génicos en nuestro entorno cotidiano y la
evaluacién del riesgo que conlleva la exposi-
cién del hombre a estos téxicos ambienta-
les. Dentro de los mutdgenos de cardcter fi-
sico mds estudiados se encuentran las radia-
ciones ionizantes, que poseen altas energfas,
capaces de ionizar los materiales que atra-
viesan. Sin embargo, las radiaciones no io-
nizantes y en particular la radiacién ultra-
violeta han sido motivo de estudios recien-
tes, dado el deterioro creciente de la capa de
ozonoy el efecto perjudicial de la misma para
la salud de los organismos y en especial el
hombre.
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Las radiaciones ultravioleta constituyen
uno de los agentes fisicos causantes de mu-
taciones en los mds diversos organismos de
nuestro planeta y éstas estdn indisolublemen-
te ligadas a los procesos de fotocarcinogénesis
(Kozmin et al., 2003).

La luz UV es una parte de la energfa ra-
diante que proviene del sol y constituye la
porcién mds energética del espectro electro-
magnético que incide en la superficie de la
tierra. A diferencia de la radiaciones ioni-
zantes, esta energfa no es suficiente para ex-
pulsar electrones, luego no puede causar
tonizacién (Pierce, 2006). Las radiaciones
UV de mayor energfa son las de tipo C, con
longitudes de onda de 100 a 280 _m, pero
éstas junto a otras radiaciones (radiacién X,
Gamma y Cdsmica), son retenidas totalmen-
te por la capa de ozono en la estratdsfera y
no alcanzan la superficie terrestre (Perdiz ez
al., 2000; Clydesdale ez al., 2001; De Gruijl,
2002). Sin embargo este tipo de radiacién
es emitida por fuentes artificiales tales como
ldmparas germicidas y limparas de arco de
mercurio. Las radiaciones UV de tipo B se
encuentran entre las longitudes de onda de
280 a 320 _m y las menos energéticas son
las de tipo A con longitudes de onda de 320
a400 _m (Afaq et al., 2002; Bernerd ez al.,
2003).

La luz solar natural que percibimos en la
tierra estd compuesta por UVB (0.3%), UVA
(5.1%), luz visible (62.7%) y luz infrarroja
(31.9%). Luego, de la radiacién UV que
recibimos, la UVB comprende aproximada-
mente el 5% (Svobodovd ez al., 2003) y la
UVA el 95% restante, sin embargo la luz
UVB es la responsable de la mayor parte de
los dafos biolégicos ocasionados por la luz
solar (Perdiz et al., 2000; Howe et al., 2001).
Si la piel de los mamiferos se somete a una
exposicién crénica de radiacién UV, se in-
ducen varias respuestas biolégicas, por ejem-
plo: el desarrollo de eritema, edema, que-
maduras de las células, hiperplasia, inmu-
nosupresién, dafo en el DNA, fotoenveje-
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cimiento y melanogénesis. Estas alteracio-
nes pueden estar directa o indirectamente
involucradas en el desarrollo de cdncer
(Goihman-Yahr, 1996; Afaq y Mukhtar,
2002).

EFECTOS BIOLOGICOS
DE LAS RADIACIONES UV

La radiacién ultravioleta induce efectos bio-
l6gicos sobre aquellos compuestos que ab-
sorben directamente los fotones. La energfa
que éstos portan, es transferida a los com-
puestos denominadas croméforos y luego
dejan de existir. A partir de los cambios
moleculares foto-inducidos se desencadena
una cascada de eventos (Beissert y Loser,
2008) que comienza con la transformacién
de esta foto-energfa en una sefial bioquimica.
Las reacciones foto-bioquimicas subsecuen-
tes provocan los cambios en la célula que
posteriormente abordaremos. Los 4cidos
nucleicos y proteinas son los croméforos
celulares por excelencia siendo el Triptofano
y la Tirosina los aminodcidos que absorben
principalmente la radiacién UV. Otras bio-
moléculas croméforas son el NADH, qui-
nonas, flavinas, porfirinas, 7 dehidrocoles-
terol, y el 4cido urocdnico (Kulmsy Schwarz,
2000; Trautinger, 2001), ademds la melani-
na, pequefios péptidos, hemoglobina y ca-
rotenos. También podemos encontrar cro-
moforos exdgenos como el éxido de zinc y
la benzofenona, que pueden interactuar con
la radiacién UV y producir efectos deleté-
reos, citotdxicos y genotdxicos (De Gruijl,
2002).

La radiacién UVA se considera como la
“radiacién de envejecimiento” y es capaz de
penetrar profundamente en la epidermis y
en la dermis de la piel. Es mds eficaz que la
UVB en lograr un curtido de la piel inme-
diato que se produce por oscurecimiento de
la melanina en la epidermis. La piel se pue-
de quemar si es sometida a exposiciones in-
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tensas y prolongadas y hasta puede dafiar las
estructuras en el corion y causar foto-enve-
jecimiento prematuro de la piel, asi como
elastosis solar. En estas zonas se pueden su-
primir algunas funciones inmunoldgicas, y
se pueden desencadenar procesos oxidativos
(O’Donovan ez al., 2005) donde se generen
especies reactivas del oxigeno (ROS) que
pueden causar el dafo a las proteinas celula-
res, lipidos, y carbohidratos. También pue-
den generarse especies reactivos del nitrége-
no y este exceso de radicales libres provoca
una cascada de eventos que propician un
deterioro progresivo de las estructuras y fun-
ciones celulares (Svobodovi ez a/., 2003). La
lesién de UVA tiende a causar necrosis de
las células endoteliales, danando los vasos
sanguineos dérmicos. Dado que este tipo de
radiacién puede producir dafio estructural
al DNA y danar el sistema inmunoldgico,
puede llevar a la formacién de cdncer. La
misma se ha relacionado con el 67% de los
melanomas malignos (Trautinger, 2001; Afaq
y Mukhtar, 2002).

La radiacién UVB se considera como la
“radiacién de quemaduras”. Es capaz de pe-
netrar en la epidermis actuando principal-
mente a nivel de la capa basal de células,
danando el genoma de los queratinocitos,
las células vitales del tallo de la epidermis
(Lima-Bessa y Menck, 2005). Produce efec-
tos biolégicos adversos directos e indirectos
por ejemplo: formacién de fotoproductos,
isomerizacién de trans- a cis- dcido urocdni-
co, induccién de la actividad ornitina des-
carboxilasa, estimulacién de la sintesis de
DNA, detencién del ciclo celular, fotoenve-
jecimiento prematuro y fotocarcinogénesis
(Trautinger, 2001; Ichihashi ez 4/, 2003).
Es caracteristico la formacién de estrés oxi-
dativo con la produccién de radicales libres
en la zona irradiada (Katiyar y Mukhtar,
2001), ademds, una excesiva radiacién de
UVB disminuye los niveles de enzimas an-
tioxidantes en la piel posibilitando una dis-
minucién de su capacidad de defensa frente
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a los procesos oxidativos generados a poste-
riori de las radiaciones (Vayalil ez 4/., 2003;
Matsumura y Ananthaswamy, 2004). Tam-
bién disminuye el sistema inmune (Kripke,
1990; Beissert y Loser, 2008) y se considera
que es responsable de inducir cdncer en la piel
de tipo escamoso y carcinoma de células
basales (Clydesdale ez a/., 2001; De Gruijl,
2002).

Tanto las radiaciones UVA como la UVB
juegan un papel importante en la patogénesis
de enfermedades fotosensibles como la erup-
cién polimérfica por la luz (Norris y Hawk,
1990), eritema (Clydesdale ez 4/, 2001),
inmunosupresién (Clydesdale ez al., 2001;
Ke ez al., 2008), fotoenvejecimiento (Fisher,
2005) y fotocarcinogénesis (Claerhout ez al.,
2006; Gallagher y Lee, 2006). Sin embar-
go, UVB tiene mil veces mayor capacidad
de producir quemadura solar y dafio geno-
toxico (De Gruijl, 2002).

DANO GENETICO INDUCIDO
POR LA RADIACION UV

Los dafos ocasionados en el DNA por las
radiaciones UV pueden producirse por di-
ferentes mecanismos. Pueden suceder por
absorcién directa de la energfa de los fotones
(Rochette et al., 2003) o mediante lesiones
indirectas donde los croméforos endégenos
transfieren la carga a otras moléculas que son
las que provocan las modificaciones en el
DNA (Verschooten ez al., 2006a). Las prin-
cipales lesiones son de origen directo y son
dimeros formados en pirimidinas adyacen-
tes: el dimero de pirimidina cis—syn ciclobu-
tano (CPD) y el fotoproducto pirimidina
(6-4) pirimidona (6-4PP) (Douki ez al.,
2000; 2003; Sinha ez al., 2001; Bernerd ez
al., 2003) (Fig. 1a), b)). Los de tipo ciclo-
butano se forman como resultado del rom-
pimiento de los dobles enlaces C=C de dos
bases sucesivas de pirimidinas mientras que
los 6-4 PPs, se forma por la ruptura de un
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doble enlace C=C y un doble enlace C=O
en posicién 4 y se produce un enlace cova-
lente entre estas dos bases sucesivas. Tam-
bién se encuentra el fotoproducto Dewar
(DewarPP) el cual es un isémero de valencia
de 6-4PP que se forma via fotoisomerizacién
frente a longitudes de ondas de 280 a 360
nm (Perdiz ez al., 2000; Otoshi e al., 2000).

El dafio mds comun de todos los tipos,
es el CPD (Douki et al., 2000), quien re-
presenta alrededor de las tres cuartas partes
de los fotoproductos, siendo mds frecuentes
los dimeros de timinas (T'T), seguido los de
timina-citosina (TC) y por dltimo los de
citosinas (CC). Luego se encuentran los 6-
4PPs con bases asociadas de TC, CCy TT
en orden de mayor a menor frecuencia
(Kraemer, 1997; Rochette et al., 2003).

Otros tipos de lesiones producidas por la
luz UV al DNA, son las indirectas. Entre
éstas se encuentran los dafos oxidativos ge-
nerados por la reaccién con ROS formados
en las zonas irradiadas, o por transferencia
de cargas de croméforos enddgenos excita-
dos (Cadet e al., 2005). Ejemplo de estas
modificaciones son: roturas de simple y do-
ble-cadena (SSBs y DSBs, respectivamente)
(Jiang et al., 2007), entrecruzamientos DNA-
proteina, sitios ldbiles al 4lcali y 8-oxo-7,8-
dihidro-2,9-deoxiguanosina (Verschooten ez
al., 2006a). El mecanismo propuesto en la
formacién de estos tipos de dafos consiste
en fotoionizacién de la guanina que genera
un cation radical guanil, con hidratacién
extensa que rinde 8-oxo-7,8-dihydroguanine
(8-ox0dGuo). Ademds, se ha sugerido en el
caso de los sitios ldbiles al dlcali que los resi-
duos de G, son formados por una reaccién
bifoténica via estados excitados mds altos
(Kulunesics ez al., 1999). Otro tipo de dafio
es la formacién de citosinas hidratadas, don-
de la luz UV posibilita la insercién de una
molécula de H O en el doble enlace C=C.
Esta lesién es ciento de veces menos frecuen-
te que la formacién de CPDs (Perdiz ez al.,
2000).
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Figura 1. Formacién de dimeros de timina inducido por la radiacién UV. A: Dimero cis—syn

ciclobutano (CPD). B: Fotoproducto pirimidin(6-4) pirimidona (6-4PP).

Algunos autores refieren que la radiacién
UVA sélo produce pocas cantidades de
dimeros de pirimidinas en la piel y que su
accién mutagénica y carcinogénica principal
estd mediada a través de los ROS (Runger,
1999; De Gruijl, 2000; Verschooten et al.,
2006a). Sin embargo, las evidencias de que
los fotoproductos bipirimidinicos son los
principales tipos de dafios al DNA involu-
crados en el efecto genotéxico de las radia-
ciones UVA han ido aumentando (Agar ez
al., 2004; Mouret et al., 2000).

Muchos investigadores han empleado
UVC o UVB para el estudio de los dafios
producidos por la luz solar, ya que los foto-
productos bipirimidinicos resultantes del
DNA tratado con estas radiaciones juegan
un papel esencial en el efecto genotéxico y
carcinogénico de las radiaciones UV en ge-
neral (You et al., 2001; Douki ez /., 2003).
La absorcién por el DNA es bastante débil a
longitudes de ondas largas y menos energé-
ticas, por lo que es evidente que la radiacién
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UVA es la menos eficaz produciendo foto-
lesiones directas.

Los CPDs son considerados las lesiones
mds mutagénicas basado en su abundancia,
lenta reparacién y mutagenicidad distintiva
(Yoon ez al., 2000; You ez al., 2000). Kripke
y colaboradores plantearon en 1992 que los
CPDs juegan un papel esencial en la induc-
cién de inmunosupresién y carcinogénesis
producida por la UV. Luego Jans y colabo-
radores (2005) confirmaron que los CPDs
son los responsables de la mayoria de los
dafios agudos en la piel y la induccién de
mutagénesis.

La radiacién UVC es mds efectiva para
producir CPDs por kbp por J.m?, seguida
de la radiacién UVB, y por dltimo la UVA
(Kulunesics ez al., 1999; Jiang ez al., 2007).
Perdiz y colaboradores (2000) demostraron
que la proporcién de CPD formados por la
radiacién de UVB era cien veces mds baja
que la proporcién para UVC, y aproxima-
damente mil veces superior que para UVA.
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Un elemento que pudiera sustentar este re-
sultado es el hecho de que las bases aromdti-
cas heterociclicas del DNA, lo convierten en
un croméforo que absorbe fuertemente la
UVC (254 nm) dado la cercanfa con el méxi-
mo de absorcién de la molécula (A=260-
2651m) (Rochette et al., 2003; Verschooten
et al., 2006a). En el caso de UVC la gran
mayoria del dafio estd representado por
CPDs 140 veces mds elevado que los dafios
oxidativos de purinas, 280 veces mds que los
danos oxidativos de pirimidinas y 550 veces
mds que los sitios abdsicos (Kuluncsics ez al.,
1999).

Los dimeros de pirimidina distorsionan
localmente la estructura del DNA interfi-
riendo en el normal apareamiento de bases
complementarias y produciendo una peque-
fia elevacién en la cadena afectada (Pierce,
2006). La mayor parte de los dimeros se re-
para de inmediato, pero algunos escapan a
la reparacién, pudiendo afectar los procesos
de replicacién y transcripcién. Cuando se
bloquea la replicacidn, se inhibe la divisién
celular y por lo general la célula muere, sien-
do éste un mecanismo para evitar que el dano
en el DNA se transmita a futuras generacio-
nes (Katiyar ez al., 2001).

REPARACION DEL DANO
GENETICO INDUCIDO POR
LA RADIACION UV

A pesar de la frecuente exposicién a la radia-
cién UV, se plantea que una de cada mil le-
siones en el DNA se convierte en una muta-
cidn, el resto es reparado eficientemente por
sistemas de reparacién. En ocasiones un
mismo dafo es posible que sea reparado por
mds de un sistema. De esta manera se ga-
rantiza que si un sistema falla, el dafio pue-
da ser eliminado por otro (Pierce, 2006).
El dafo producido por la radiacién UV
se puede reparar directa o indirectamente.
La primera forma consiste en que los nu-
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cleétidos alterados se devuelven a sus estruc-
turas originales y la segunda los nucleétidos
alterados son reemplazados por otros nor-
males (Voet y Voet, 2002). Los organismos
que presentan un mecanismo de reparacién
directa poseen una enzima llamada fotorreac-
tivante o fotoliasa, que utiliza la energfa to-
mada de la luz para romper las uniones
covalentes que conectan las pirimidinas en un
dimero (Christine ¢z al., 2002; Thompson y
Sancar, 2002). Aunque las fotoliasas se han
conservado en la mayoria de los grupos bio-
16gicos alo largo de la evolucién, los mami-
feros placentarios carecen de ellas y depen-
den de mecanismos de reparacién indirec-
tos (Weber, 2005).

El mecanismo indirecto de reparacién de
los dimeros de pirimidina por excelencia es
el de reparacién por escisién de nucleétidos
(NER) (Lima-Bessa y Menck, 2005), pre-
sente en las células de maneras disimiles y
con sus particularidades, pero en general
participan un sistema de enzimas que elimi-
nan la lesién entre las que se encuentran
helicasas, endonucleasas, polimerasas y
ligasas (Costa ez al., 2003). Los fotoproduc-
tos 6-4 PPs se reparan unas cinco veces mds
rdpido que los CPDs, aunque estas tltimas
lesiones son mucho mds abundantes en el
genoma. Esta diferencia puede deberse a que
los fotoproductos 6-4 PPs producen una
distorsién mayor en la doble hélice del DNA
(Lima-Bessa y Menck, 2005) y por ello son
mds evidentes para los sistemas de repara-
cién a diferencia de los fotoproductos CPDs.

En determinadas ocasiones el DNA da-
fiado logra replicarse saltando la lesién y
dando lugar a una hebra hija con un hueco
frente al dimero de pirimidina. Esta nueva
lesién no se puede reparar por el sistema
NER sino por otro sistema de reparacién
denominado reparacién por recombinacién
o recombinacién postreplicativa. Este me-
canismo se fundamenta en el intercambio
de los segmentos homdélogos de las hebras
de DNA hermanas. Durante la replicacién
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la hebra sin la lesién da lugar a una cadena
hija complementaria sin problemas, con ésta
ocurre el intercambio, colocdndose asi el seg-
mento de DNA que tenia el hueco sobre la
hebra no dafiada donde la discontinuidad
puede ser reparada y cerrada. El dimero de
pirimidina que qued¢ frente a la hebra in-
tacta puede ser posteriormente reparado por
NER (Voet y Voet, 2002). Los dafios oxida-
tivos son principalmente eliminados por
mecanismos de reparacién por escisién de
bases (BER), donde las lesiones se remozan
y reemplazan por bases correctas.

Las lesiones en el DNA producidas por
la radiacién UV también pueden ser repara-
das por el sistema de reparacién SOS (Voet
y Voet, 2002). Este dltimo mecanismo se
desencadena en caso de que muchas lesio-
nes afecten la viabilidad celular, posibilitan-
do la supervivencia celular aunque induce la
formacién de mutaciones por detrimento de
la fidelidad de copia en la sintesis de DNA.

La reparacidn de las fotolesiones es la res-
puesta primaria frente a un DNA dafado,
siendo de gran importancia para la estabili-
dad celular. Sin embargo, en ocasiones estos
dafios persisten en la fase S del ciclo celular
y otros mecanismos posibilitan la formacién
de mutaciones (Svobodovd ez 2/, 2003).

Las lesiones mds premutagénicas son los
CPDs y los 6-4PPs, aunque también las ba-
ses oxidadas producen mutaciones (Douki
et al., 2000). El cambio m4ds frecuente es la
transiciéon C—T o C.C—T.T, aunque tam-
bién pueden ocurrir T— C'y transversiones
del tipo C—= A, C— G, T— A, T— G pero
en menor proporcién (Otoshi ez al., 2000).

DANO GENETICO PRODUCIDO
POR LA LUZ UV, RIESGO PARA
LA SALUD HUMANA

La acumulacién de dano en el DNA da lu-
gar a la acumulacién de mutaciones en genes
vitales, como aquellos que juegan un papel

esencial en mantener la homeostasis y la in-
tegridad del genoma, por ejemplo el gen p53
supresor de tumores (Ravanat ez 4/, 2001).
P53 acttia por diferentes vias de sefializacién
relacionadas al mantenimiento de la estabi-
lidad genética celular (Decraene ez al., 2001;
Verschooten ez al., 2006b). Cuando el dafio
alcanza un nivel tal que no puede ser repa-
rado totalmente, las células entrardn en
apoptosis o muerte celular programada, de
esta manera se eliminan las células con el
DNA dafnado no reparado que puede dar
lugar al cdncer (Van Laethem ez al., 2005).
En la respuesta frente al estrés celular, la pro-
tefna del p53 se estabiliza temporalmente y
se acumula en el nicleo, donde regula la
transcripcién de diferentes genes que parti-
cipan en la detencién del ciclo celular en
determinados pasos, en la reparacién del
DNA o la apoptosis. Cuando este gen se
encuentra mutado se altera todo este siste-
ma de regulacién y la radiacién ultravioleta
es un agente responsable de la produccién
de mutaciones puntuales en p53 (Cabreray
Lépez- Nevot, 2000).

La importancia de la reparacién de estas
lesiones se reafirman si analizamos determi-
nadas enfermedades genéticas humanas
como la Xeroderma pigmentosum (XP), el
sindrome de Cockayne (CS), y la tricotio-
distrofia (T'TD), donde los individuos que
las padecen presentan defectos en el sistema
NER (Lehmann, 2003), por lo que se fijan
numerosas mutaciones en el DNA. Las ma-
nifestaciones clinicas de estas enfermedades
difieren considerablemente, en ocasiones
presentan alta predisposicién al cdncer, en-
vejecimiento prematuro y para los tres se
presenta fotosensibilidad manifestada en
diferentes niveles (Costa et al., 2003). Se han
realizado numerosas investigaciones encami-
nadas en descifrar las bases moleculares de
los sindromes y en explicar la relacién de
estos pacientes con el desarrollo de cdncer
(Kraemer, 1997; Otoshi et al., 2000).

Los tumores de piel representan el tipo
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mds frecuente de neoplasias humanas. Prdc-
ticamente el 99% de ellos corresponde a tu-
mores de piel no melanoma, carcinoma
basocelular y espinocelular; el melanoma
maligno representa un porcentaje muy pe-
quefio, que sin embargo dada su agresivi-
dad es el responsable de la mayoria de los
fallecimientos ocasionados por cdncer de piel
(Houghton y Polsky, 2002). Datos epide-
mioldgicos y moleculares sugieren la exis-
tencia de una estrecha asociacién entre el
desarrollo de tumores de piel no-melanoma
y una excesiva exposicién a la radiacién ul-
travioleta de la luz solar (De Gruijl, 1999;
Beissert y Loser, 2008). Sin embargo, esta
asociacién tan directa no estd totalmente cla-
ra con respecto al origen del melanoma, en
el cual parecen intervenir multiples facto-
res: predisposicién genética, exposicién a la
luz ultravioleta (sol, fuentes artificiales), y
exposicién ambiental a mutdgenos (sustan-
cias quimicas, virus, otras radiaciones), en-
tre otros (Zerp et al., 1999).

La radiacién UV puede estar implicada
durante los tres estadios de la formacién de
un cdncer: inicio, promocién y progresion.
Durante la fase inicial, los fotoproductos no-
reparados originados por efecto de la radia-
cién UV pueden ocasionar mutaciones en
oncogenes y genes supresores de tumor (Ca-
brera y Lépez- Nevot, 2006) y las células
epidérmicas portadoras de estas modificacio-
nes propagarse, a partir de la expansién
clonal. Una irradiacién UV continuada per-
mite la progresién tumoral mediante la se-
leccién de clones de células resistentes a la
apoptosis (Ouhtit ez al., 2000).

Los sistemas de reparacién del DNA jue-
gan un papel crucial en el mantenimiento
de la integridad del genoma contra agentes
genotdxicos que son los responsables del
desarrollo tumoral (Friedberg, 2001). El ries-
go celular de acumular mutaciones poten-
cialmente oncogénicas, depende de la fre-
cuencia con que se producen las lesiones en

el DNA, y de la capacidad que tengan las
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células de reparar dichas lesiones. La estabi-
lidad genética viene dada por el equilibrio
entre ambos procesos (Loeb y Loeb, 2000).

Para controlar las enfermedades relacio-
nadas con los efectos dafiinos de la radia-
cién UV es esencial una adecuada fotopro-
teccién. Evitar la exposicién excesiva a los
rayos solares constituye una medida prima-
ria a seguir. Otras precauciones son el em-
pleo de cremas protectoras solares y ropas
adecuadas que actiien como filtros, dado a
sus caracterfsticas absortivas o reflectivas
principalmente.

La reduccién continuada de la capa de
ozono ha traido consigo un aumento en la
incidencia de las radiaciones UV en la su-
perficie terrestre, y por consiguiente un in-
cremento de las consecuencias biolégicas
nocivas de este agente contaminante. Las
personas que viven en las zonas tropicales y
subtropicales tienen mucho mds riesgo a
sufrir estos efectos daninos debido a que son
las dreas de mayor radiacién solar incidente.
Existe una parte de la poblacién que por
causas laborales estd muy expuesta a las ra-
diaciones solares como son los agricultores,
pescadores y demds obreros que laboran en
actividades al aire libre y sin barreras pro-
tectoras. Por otro lado, parte de la pobla-
cién se expone indebidamente al sol sin pro-
teccién adecuada simplemente por causas de
ocio y entretenimiento. Es importante cam-
biar estos hdbitos y tomar las precauciones
necesarias en aras de disminuir el riesgo para
nuestra salud.

CONCLUSIONES

Las radiaciones ultravioleta (UV) de la luz
solar, se ubican entre los componentes am-
bientales con mayor incidencia en la induc-
cién de dafno al material genético. Las lesio-
nes mds comunes que ellas ocasionan son
los dimeros de pirimidina cis—syn ciclobu-

tano (CPD) y el fotoproducto pirimidin (6-
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4) pirimidona (6-4PP). Los CPDs se consi-
deran los responsables principales de los da-
fios agudos en la piel. Las radiaciones UVB
y UVA ademds de provocar estos dafios di-
rectos, incrementa los niveles de radicales
libres de oxigeno (RLO) en la célula, desen-
cadenando una cascada de eventos que de-
rivan en un progresivo deterioro estructural
y funcional de elementos celulares como las
proteinas y el DNA. Existen mecanismos
celulares que eliminan las lesiones genéticas
producidas por los rayos UV, siendo el me-
canismo NER el principal sistema de repa-
racién descrito para los fotoproductos
originidados. Datos epidemioldgicos y mo-
leculares han permitido relacionar el desa-
rrollo de tumores en células de la piel con
una excesiva exposicion a las radiaciones UV.
En la actualidad los tumores de piel son el
tipo mds frecuente de neoplasias humanas.
La quimioprevencién con agentes que pro-
tejan al DNA de la genotoxicidad de las ra-
diaciones UV podria ser un arma importante
en el combate de sus efectos indeseados. Algo
tan necesario como el sol, puede constituir
un agente téxico para la salud humana si
hacemos una utilizacién inadecuada de este
recurso. No resulta suficiente las investiga-
ciones sobre las radiaciones y sus efectos
negativos para los organismos, asi como la
busqueda de nuevas sustancias fotoprotec-
toras y mds eficientes. Se hace necesario in-
crementar la sensibilizacién de la sociedad
sobre esta problemdtica ambiental, contri-
buyendo a la proteccién de la capa de ozo-
no, evitando el calentamiento global y trans-
mitiendo todo el conocimiento posible so-
bre las caracteristicas de las radiaciones sola-
res y sus efectos nocivos para los organis-
mos.
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