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Resumen.

Introduccion: Las ADN polimerasas son enzimas las cuales se encuentran involucradas en los procesos de
replicacion y reparacién. Dichas enzimas han sido clasificadas en cuatro familias, A, B, X y Y, basandose en la
homologia de sus secuencias y en el proceso que intervienen.

La polimerasa de la familia Ay X, se caracterizan por tener un rol importante tanto en el proceso de replicacion,
como de reparacion. Mientras tanto los miembros de la familia B, son consideradas enzimas de alta fidelidad
participando en la replicacion de ADN. Por dltimo, los integrantes de la familia Y no poseen actividad
exonucleasa 3’-5’; participando en la sintesis por translesion del ADN.

Obijetivo: Realizar una revision narrativa sobre las ADN polimerasas, con el fin de identificar su funcion en los
procesos de replicacion y reparacion.

Materiales y métodos: La revision biobibliografica narrativa, fue realizada mediante la bisqueda de articulo
cientificos en las bases de datos PubMed y Google Académico. Los parametros de busqueda utilizados fueron:
ADN polimerasas, polimerasas de translesion, polimerasas en salud y enfermedad

Conclusion: El correcto funcionamiento de las polimerasas es esencial en los organismos vivos, debido a su
participacién en procesos bioldgicos cruciales. La sobre expresion de estas 0 mutaciones en los genes que
codifican para dichas enzimas, puede encontrarse involucrado en el desarrollo de ciertas enfermedades tales
como cancer o desordenes mitocondriales.

Palabras clave: ADN polimerasas, replicacion, reparacion, actividad exonucleasa, ADN.

Abstract

Introduction: DNA polymerases enzymes are involved in replication and repair processes. The enzymes are
classified into four families based in sequence homology and function. The polymerases members of the A and
X families are characterized for having a relevant role in replication and repair processes. Meanwhile, the
members of the B family are considered high-fidelity enzymes, mainly participating in DNA replication.
Finally, the Y family polymerases do not have 3'-5' exonuclease activity participating in translesion DNA
synthesis.

Objective: To elaborate a narrative review on DNA polymerases in order to identify their role in replication
and repair processes.

Material and methods: The narrative literature review was performed by searching scientific papers in the
databases PubMed and Google Scholar. The search parameters were DNA polymerases, translesion
polymerases and polymerases in health and disease.
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Conclusion: The correct functioning of polymerases is essential in living organisms, due to their participation
in crucial biological processes in cell survival. Their overexpression or mutations in the genes that code for the
enzymes, can lead to the development of certain diseases such as cancer or mitochondrial disorders.
Keywords: DNA polymerases, replication, repair, exonuclease activity, nucleotides.

Introduccién

Las ADN polimerasas son proteinas de gran
importancia, cumpliendo roles relevantes durante
los procesos de replicacion y reparacion en los
organismos vivos. Dichas proteinas han sido
clasificadas en cuatro familias, A, B, X y Y (1),
basandose en la homologia de sus secuencias y en
el proceso que intervienen.

A pesar de las diferencias que existen entre los
miembros de dichas familias, se puede observar
que todas conservan su actividad catalitica (2). La
misma que les permite agregar nucleotidos,
facilitando la sintesis de ADN. Para hacer posible
el proceso de sintesis, las polimerasas necesitan de
ciertos elementos tales como los
desoxirribonucledtidos, Mg2+ y cebador de ARN;
permitiendo la elongacion de la cadena. En el caso
de las polimerasas de replicacion, estas realizan
dicho trabajo rigiéndose a la regla de apareamiento
de bases de Watson y Crick (A*T y G*C). Mientras
tanto, las polimerasas de reparacion no siempre
agregan las bases nitrogenadas siguiendo dicha
regla (2).

Existen diversos mecanismas de reparacion, siendo
algunos de estos escision de bases (BER), escision
de nucledtidos (NER), apareamiento errdneo
(MMR), unién de extremos no homélogos (NHEJ),
recombinacion homoéloga (HR) y sintesis de
translesion (TLS) (3). El mecanismo de reparacion
BER, es responsable de eliminar bases errdneas;
insertadas por procesos de oxidacion, alquilacion
desaminacion de bases (4). Mientras tanto, NER
interviene en la reparacion de aductos de ADN;
provocados por radiacion UV. La reparacion de
insercion de bases erronea generado durante la
sintesis de ADN, es reparado por el mecanismo
MMR. De igual manera HR, se encarga de reparar
la rotura de la doble cadena de ADN (5). Por
altimo, TLS es conocido como un proceso de
reparacion de emergencia. El cual interviene
cuando los principales procesos de replicacion no
han identificado el error, de este modo permitiendo
que se continue con la sintesis de ADN (6).

Objetivo

Realizar una revision narrativa sobre las ADN
polimerasas, con el fin de identificar su funcién en
los procesos de replicacidn y reparacion.

Materiales y métodos

La revision bibliografica narrativa, fue realizada
mediante la basqueda de articulo cientificos en las
bases de datos PubMed y Google Académico. Los
pardmetros de busqueda utilizados fueron ADN
polimerasas,  polimerasas de  translesién,
polimerasas en salud y enfermedad. De este modo
seleccionando los articulos que describan las
funciones de las polimerasas y su importancia en
los organismos Vvivos.

Resultados

Familia A

Los miembros de la familia A participan tanto en
procesos de replicacién, como de reparacion de
ADN. Se caracterizan por su actividad exonucleasa
3’-5 con excepciones, lo cual les permite escindir
los nucleétidos que han sido agregados
incorrectamente. La polimerasa |, de origen
bacteriano, fue la primera en ser descrita.
Demostrando que esta interviene en procesos de
reparacion y en la maduracion de los fragmentos de
Okazaki durante la replicacién. Mientras tanto, los
organismos eucariotas constan de las polimerasas
gamma (Pol y), theta (Pol 0) y nu (Pol v) (7). La Pol
vy se encuentra involucrada en la replicacion
mitocondrial y en mecanismos de reparacion tales
como escisién de bases (BER) y union de extremos
no homologos (NHEJ). En el caso de Pol 8 y Pol v,
se ha demostrado que carecen de actividad
exonucleasa. Lo cual indica que no pueden escindir
los nucledtidos errdneos, por lo cual se sugiere que
participan en el mecanismo de translesion de ADN
(1, 3,6, 8).

Familia B

Con respecto a los miembros de la familia B, los
organismos eucariotas poseen cuatro polimerasas,
siendo estas: alfa (Pol a), delta (Pol ), épsilon (Pol
€) y zeta (PolZ). Pol 6 y Pol & son consideradas
polimerasas de alta fidelidad, por su capacidad de
correccion de errores exonucleasa 3'-5' (3,8).
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Dichas polimerasas se encuentran involucradas en
la sintesis de la cadena lider y rezagada de ADN,
durante el proceso de replicacion (10).

Pol o y Pol Z, carecen de actividad correctora. La
primera esta involucrada en la sintesis del cebador
de ARN, en los origenes de replicacién y en la
cadena de ADN rezagada (11). Mientras tanto, se
sugiere que la ultima participa en la sintesis de
translesion, evitando el bloqueo del proceso de
replicacion de ADN (12).

La Pol Il de Escherichia coli, de igual manera es
considerada un miembro de la familia B de
polimerasas. Albergando la actividad de correccion
exonucleasa 3'-5', asociada al reinicio de la
replicacion y a la sintesis de translesion de ADN
(13).

Familia X

Las polimerasas beta (Pol B), sigma (Pol ), mu
(Pol w) y lambda (Pol A), pertenecientes a la familia
X, poseen un rol fundamental en el proceso de
reparacion del ADN (11, 12). Identificando a Pol 8
como una enzima nuclear, cuyo rol principal es en
la via de reparacion BER (10,15).

Existiendo excepciones, como es el caso del
eucariota Trypanosoma brucei. En dicho
protozoario se ha identificado dos polimerasas
mitocondriales B, siendo estas Polf y Polp-PAK, en
donde cada una cumple distintas funciones. Polf
tiene un papel activo durante la maduracién de los
fragmentos de Okazaki y Polp-PAK est& asociada
con la insercién de bases durante la etapa final de
replicacion de minicirculos del ADN kinetoplastico
(16). Esto contrasta con los eucariotas superiores y
el protozoario Leishmania infantum, donde Pol 3
tiene una localizacién nuclear, sugiriendo un
importante papel en la via de reparacion BER
nuclear (17). Pol py Pol A participan en la unién de
extremos no homologos, y Pol A interviene en el
proceso de reparacion BER (18). Por ultimo, los
estudios realizados en S. cerevisiae indican que Pol
o colabora en el proceso de la cohesion de las
cromatidas hermanas, asegurando una segregacion
cromosomica equitativa (19).

Familia Y
Todos los miembros de la familia Y se los conocen
como polimerasas de translesién (TLS pol). A

pesar, de que ciertas polimerasas de las familias A
(Polv, Pol8) y B (PolZ), pueden llevar a cabo la
misma actividad (20,21). Dichas enzimas poseen
un papel importante en la supervivencia de la
célula, teniendo la capacidad de tolerar dafios
durante la replicacion (22). En los eucariotas
superiores cuatro polimerasas forman parte de la
familia Y, siendo estas polimerasas kappa (Polk),
polimerasa iota (Polt), polimerasa eta (Poln) y
REV1 (23-25).

A pesar de que la maquinaria de replicacion es
extremadamente eficiente, este proceso puede
verse interrumpido por lesiones no resueltas,
generando un estancamiento de la horquilla de
replicacion (20). Las polimerasas TLS tienen la
capacidad de remplazar a la polimerasa de
replicacion, con el fin de insertar bases en la regién
de la lesion, extendiéndose a través del dafio (26).
Durante este proceso, son propensos a insertar
mutaciones debido a su falta de actividad de
correccion exonucleasa 3'-5' (20,26,27). La tasa
media de mutacidn esta entre 10-2 -10-4 errores por
base replicada (25), en donde ciertas mutaciones
seran letales para la célula (28). En los seres
humanos se sugiere que siete polimerasas
participan en la actividad TLS, como se menciond
anteriormente no todas pertenecen a la familia Y,
siendo estas: PolZ, Polv, Pol0, Poli, Poln, PolK y
Revl. Por otro lado, S. cerevisiae s6lo alberga tres
Pols TLS, PolZ, Poln y Revl. Dichas polimerasas
no estan restringidas a los eucariotas,
encontrandose también presentes en organismos
procariotas (25). Como es en el caso de E. coli,
presentando tres pols TLS: dos miembros de la
familia Y (Pol IV (DinB) y Pol V (UmuD2C)), y
un miembro de la familia B (Pol 11); las cuales
participan en la via de reparacion SOS (29).

Estructura de las polimerasas

Las polimerasas, sin importar la familia a la que
pertenecen, conservan su estructura incluyendo
Unicamente pequefias variaciones. Dichas enzimas
se asemejan a una mano derecha, en donde la forma
de los dominios es similar a una palma, dedos y
pulgar (1).

El dominio palma se caracteriza por poseer el
complejo catalitico, mientras tanto los dedos y el
pulgar son los responsables de sujetar la hebra
molde y el cebador; de esta manera formando el
sitio activo. En el caso de las polimerasas de la
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familia Y, los dominios pulgar y dedos son de
menor tamafio. Existiendo la presencia de un
dominio adicional conocido como mefiique. Dichas
variaciones permiten la formacion de un sitio
activo de mayor amplitud, el cual podria estar
aceptando aductos de ADN (1,19).

Discusion

La replicacion y los mecanismos de reparacion son
esenciales para la supervivencia de la célula. La
replicacion permite duplicar las moléculas de
ADN, para posteriormente ser repartidas durante la
division celular. Mientras tanto, las rutas de
reparacion aseguran que la secuencia de ADN se
encuentre correcta (28,30); de este modo
generando células viables (31). En ambos procesos
se ha observado la intervencion de las ADN
polimerasas, teniendo roles especificos vy
fundamentales en estas rutas. Es debido a esto, que
dichas enzimas son conservadas; estando presentes
tanto en organismos procariotas como eucariotas.
Teniendo como ejemplo la Pold, encontrandose
presente  en  eucariotas  unicelulares y
multicelulares; participando en la replicacion y
reparacion de ADN (32). Se ha demostrado que el
gen que codifica para dicha enzima se encuentra
sobre expresado en celulas cancerigenas (3,30,33).
De igual manera, el gen que codifica para Pol© se
ha visto sobre expresado en células tumorales de
cancer de pulmoén, seno, ovario, estdmago y
colorrectal (3,30,34). Se sugiere que dicho
incremento en la expresion de los genes que
codifican para las polimerasas, se debe a que las
células intentan buscar mecanismo de reparacion
alternos con el fin de corregir las mutaciones (23).
En el caso de las TLS polimerasas, también se las
ha vinculado con el cancer. En este caso debido a
la ausencia de actividad exonucleasa, son
propensas a generar mutaciones en la secuencia de
ADN. Las TLS también se han visto relacionadas
con el aumento de la variabilidad genética y con la
expresién de proteinas de superficie en el
protozoario Trypanosoma brucei. En donde se ha
asociado a la polimerasa ThPollE con la expresion
de genes que codifican para glucoproteinas
variantes de superficie, lo cual permite al parasito
evadir el sistema inmune del hospedero mamifero
(35).

De igual manera se ha observado que la presencia
de mutaciones en el gen que codifica para la

polimerasa Poly, genera desordenes siendo uno de
estos el sindrome Alpers—Huttenlocher (36).

Cada una de las polimerasas presentes en los
organismos vivos cumplen funciones relevantes en
los procesos de replicacion y reparacion, por lo cual
su correcto funcionamiento es esencial para
generar células viables (30).

Conclusiones

Las ADN polimerasas se agrupan en cuatro
familias, basandose en la homologia de secuencia
y sus funciones. En donde la familia A y X se
encuentran involucradas en mecanismos de
reparacion de ADN, los integrantes de la familia B
en el proceso de reparacion. Mientras tanto, la
familia Y son responsable de la sintesis de
translesion. El correcto funcionamiento de las
mismas es esencial en los organismos vivos, debido
a su participacion en procesos bioldgicos cruciales
en la supervivencia de la célula. Las polimerasas,
sobre todo las involucradas en la replicacion,
realizan un trabajo de alta fidelidad debido a su
capacidad de correccion de errores asegurando la
viabilidad de la célula.

Las polimerasas de translesion se caracterizan por
no poseer un mecanismo de correccion de errores,
teniendo un rol importante en las vias de reparacion
de emergencia, evitando el bloque de horquilla de
replicacion. Debido a esto se les ha relacionado con
el incremento de mutaciones en la secuencia de
ADN, lo que puede ser la causa de ciertas
enfermedades tales como el cancer.
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