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Resumo: As TLS-DNA Polimerases que realizam a Sintese Translesdo de DNA podem
suceder um mecanismo de tolerancia a danos no DNA propenso a erros. Essas lesbes podem
promover o estresse replicativo (ER). O ER pode atuar por vias de tolerdncia a danos no
DNA, que estdo envolvidas no aumento das taxas de mutacfes, que podem favorecer o
surgimento de neoplasias. O objetivo da pesquisa é verificar a associagao entre as mutacoes
e polimorfismos das TLS DNA polimerases para o desenvolvimento de cancer.
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INTRODUCAO

As TLS-DNA Polimerases s&o enzimas especializadas
em realizar a Sintese Translesdo de DNA (TLS, do
inglés Translesion Synthesis) que é um mecanismo de
tolerdncia a danos no DNA que pode ser propenso a
erros. Este mecanismo € utilizado durante a replicacdo
ativa das células, quando um DNA com lesbes é
replicado mesmo na presenca de distor¢es na fita
molde. Estas enzimas replicam o DNA danificado a
partir do terminal do iniciador, fazendo o bypass de
lesbes (através de distor¢Bes da fita molde) com o
custo do aumento das taxas de mutacfes. Quando
acontece o acumulo destas distor¢des na molécular de
DNA pode causar um evento celular importante para
a sobrevivéncia e acumulo de mutacBes: 0 estresse
replicativo. (YANG et al., 2018; SAXENA S, et
al.,2022).

O DNA, como molécula da hereditariedade
(WATSON & CRICK, 1953), precisa ser replicado
com eficiéncia para evitar o acumulo de mutagdes.
Esta funcdo é feita por polimerases extremamente
especializadas que sdo responsaveis por replicar o
DNA usando como molde uma fita simples de DNA
(fsDNA) integra ou com poucas distor¢des quimicas.
(O’DONNEL et al., 2013). No entanto, esta molécula
esta longe de ser quimicamente estavel: estima-se que
0 DNA sofra aproximadamente 10.000 lesdes quando
na conformacéo de fsDNA (HOEIJMAKERS, 2009).
Estas lesbes sdo originadas pela presenca de agentes
genotoxicos, que causam danos na molécula de DNA.
Estes agentes sdo caracterizados como qualquer
agente de origem quimica, fisica ou bioldgica que
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provoguem mudancas e distor¢gbes na estrutura e
funcionamento normal da molécula da hereditariedade
(DUSMAN et al.,, 2012). Essas lesdes podem ser
causadas por moléculas enddgenas reativas e/ou
moléculas exdgenas ou mesmo serem consequéncia de
lesBes espontaneas (como € o caso da desaminacao de
bases, especialmente de citosina para uracila; e a
suscetibilidade inerente do DNA a depurinacdes e
depirimidinages) (MIR SM et al, 2022;
STRATIGOPOULOU M et al, 2020).

A frequente exposicdo a estes agentes genotdxicos
pode desencadear inimeras alteracdes ao nivel de
DNA, incluindo a reorganizagdo dos cromossomos
(DUSMAN et al., 2012). Estes eventos acontecem
principalmente durante os processos de divisdo
celular, podendo implicar na perda ou alteraces nas
sequéncias de nucleotideos, ou até mesmo em parte
dos cromossomos (PEI GUO, 2015). Dentre as lesdes
ocasionadas por estes agentes, estdo: dimeros de
pirimidinas em consequéncia da radiagdo UV, pontes
cruzadas de DNA, modificacdo no agucar agucar,
modificacdo de bases, dentre outras. (BANAS et al.,
2020; MUNIANDY et al., 2010; LISTER et al., 2009;
BASU AK, 2018). Durante a replicacdo, as proteinas
que fazem a duplicacdo do DNA (DNA polimerases)
geralmente ndo toleram estas lesdes (O’DONNEL et
al., 2013; SU Y et al., 2017). Estas proteinas humanas
desempenham papéis vitais na manutencdo da
integridade da replicacdo do DNA genbmico,
sintetizando novas fitas ((O’DONNEL et al., 2013; SU
Y et al., 2017). No entanto, um outro grupo destas
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proteinas é responsavel por replicar o DNA mesmo na
presenca destas distorces.

Ao estudarmos e identificarmos possiveis mutacGes
nas sequéncias destas polimerases poderemos fazer
um estudo populacional para tentar identificar o papel
destas proteinas no processamento de lesbes que
protegem o contra 0 cancer e comparar como a perda
de funcdo destas enzimas que pode estar associada
com a predisposicdo para o desenvolvimento de
tumores na populacdo. A associacdo do estresse
replicativo provocado pela acdo das TLS-DNA
Polimerases é recente na literatura e popula¢@es do
Brasil, nunca foram investigadas para averiguar a
dispersdo de mutagdes ou polimorfismos em genes
que codificam estas polimerases podem estar
envolvidos na prevaléncia de cancer.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma pesquisa descritiva e exploratoria,
desenvolvida com base em uma revisao bibliografica
de materiais pertinentes ao tema. A pesquisa foi
aprofundada através da analise de artigos e revistas
indexados em bases de dados como PubMed, Scielo,
Google Académico, além de portais e bibliotecas
digitais, abrangendo o periodo de 2021 a 2024. Foram
examinados dados obtidos por meio de levantamentos
de contribui¢bes de autores influentes, cujas ideias
foram expostas em livros e artigos cientificos
relacionados ao tema da pesquisa, utilizando
descritores como: Estresse replicative, mutages, TLS
dna polymerase, cancer. Segundo Souza (2021), a
pesquisa bibliografica facilita que o pesquisador tenha
a possibilidade de investigar uma vasta amplitude de
trabalhos publicados para entender e conhecer melhor
o fendbmeno estudado, dessa forma, oferece uma
contribuicdo significativa a pesquisa em relacdo a
possibilidade de explorar o tema em estudo. A
pesquisa possui carater qualitativo, pois segundo
Oliveira (2020) essa abordagem qualitativa se insere
nas chamadas revisfes sistematicas de investigacdes
qualitativas ja realizadas, focando na consideracdo e
analise das ideias apresentadas pelos autores, levando
em conta 0 contexto contemporaneo em que foram
desenvolvidas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O cancer é uma das doencas mais prevalentes no
Brasil e no Mundo, sendo uma das principais causas
de Obito. Esta alta incidéncia estd pode estar
relacionada com diversos fatores, sendo eles
genéticos, ou ambientais que podem ser toxicos para o
DNA e contribuir com o estresse replicativo. O
estresse replicativo é um evento celular corriqueiro, no
entanto, o seu acumulo pode estar envolvido com o
acumulo de mutages que estd diretamente
correlacionado com a presenca de proteinas que
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processam este dano de forma propensa a erro. Dentre
elas estdo as TLS DNA Polimerases que s&o
recrutadas na presenca de danos de DNA. Estas
enzimas sdo importantes para evitar 0s danos
citotoxicos e evitar a morte celular, a custas do
aumento das taxas de mutacdes. Estas mutagdes
podem contribuir para o surgimento de descontrole do
ciclo celular, que podem ser responsavel pelas
neoplasias.

Segundo Burgers (2017) os seres humanos apresentam
diversas polimerases que apresentam funcdes
diferentes no processo de replicacdo de DNA, sendo
elas: A DNA polimerase o (alfa) que € um complexo
formado por uma polimerase e por uma primase, a
segunda proteina tem a funcéo de sintetizar iniciadores
da sintese de DNA que possuem afinidade pela
iniciacdo dos fragmentos de Okazaki, assim como da
sintese continua. De acordo com Ray (2018) a DNA
Polimerase bifuncional  (Pol B) estd envolvida no
reparo de quebras de fita simples e dupla (fdDNA) e
no mecanismo de juncdo de extremidade ndo
homologa alternativo. Para Yuhas (2021) a Polimerase
B possui sitios ativos de polimerase e liase, que sdo
empregados em duas etapas do reparo por excisao de
base. Segundo Kaguni, (2004) essa polimerase faz a
excisdo de bases, identifica e remove bases imprdprias
ou indevidamente modificadas. A DNA polimerase y
é responsavel pela replicacdo e reparo do DNA
mitochondrial.

E imporante salientar que de acordo com Yeeles
(2017) a DNA polimerase 6, é responsavel pela maior
parte da sintese da fita de DNA retardataria e ela é
fitaespecifica. Elas Também participam em multiplas
atividades de reparo de DNA. Embora a principal
fungdo do Pol § seja a sintese de filamentos retardados,
ele realiza uma sintese de preenchimento de lacunas
de alta fidelidade durante a replicacdo e o reparo de
DNA.

A TLS e outros mecanismos que favorecem o acumulo
de mutagdes podem estar envolvidos no
desenvolvimento de mudangas no genoma que podem
contribuir para o inicio do processo de tumorigénese e
em mutacOes adaptativas do céncer em pacientes
oncoldgicos, incluindo aqueles residentes no estado do
Amapa. Segundo Wang (2021) os genes que
codificam estas proteinas estdo mutados, a perda de
funcédo de processamento destas lesdes no DNA pode
favorecer o risco para o desenvolvimento de diversos
tipos de cancer, incluindo: coloretal, gastrico, urinério,
bexiga, pele, pulmao e dentro outros.

O estresse replicativo é um evento celular corriqueiro,
no entanto, o seu acumulo pode estar envolvido com o
acumulo de mutagbes que estd diretamente
correlacionado com a presenca de proteinas que
processam este dano de forma propensa a erro. Dentre
elas estdo as TLS DNA Polimerases que s&o
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recrutadas na presenca de danos de DNA. Estas
enzimas sdo importantes para evitar 0s danos
citotoxicos e evitar a morte celular, a custas do
aumento das taxas de mutacdes. Estas mutagdes
podem contribuir para o surgimento de descontrole do
ciclo celular, que podem ser responsavel pelas
neoplasias.

CONCLUSAO

A TLS e outros mecanismos que favorecem
0 acumulo de mutacdes podem estar envolvidos no
desenvolvimento de mudangas no genoma que podem
contribuir para o inicio do processo de tumorigénese e
em mutacOes adaptativas do cancer em pacientes
oncolégicos. Caso estes mecanismos falhem em
corrigir estes erros durante a fase S da diviséo celular
(caracterizada pela sintese de DNA) podem favorecer
0 aumento do estresse replicativo, levando ao
recrutamento de outros mecanismos que processem
estes danos, como a TLS, porém este recrutamento
pode ser potencialmente mutagénico. Destarte,
associacao do estresse replicativo provocado pela acdo
das TLS-DNA Polimerases é recente na literatura e
nas populacbes do Norte do Brasil, nunca foram
investigadas para averiguar a dispersdo de mutac6es
ou polimorfismos em genes que codificam estas
envolvidos na

polimerases que podem estar

prevaléncia de cancer.
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