Premio NoBEL

Premio NoseL pa Quimica DE 2015 E os MECANISMOS DE
RerAracA0 Do ADN

O Prémio Nobel da Quimica 2015 foi atribuido ex-aequo a
Thomas Lindahl, Paul Modrich e Aziz Sancar, pelo estudo
dos mecanismos de reparacdo do ADN.
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O Comité do Nobel reconheceu que os trés investigadores
descobriram mecanismos de reparagdo do ADN em situ-
acoes diferentes, mas juntos demonstraram que existem
mecanismos basicos que permitem manter a integridade do
material genético codificado na estrutura do acido desoxir-
ribonucleico (ADN). Estes mecanismos sdo comuns nao
s6 as células humanas mas também a bactérias. Por essa
razdo, é muito dificil combater células tumorais e bactérias
danificando o material genético, porque essas células ou as
bactérias possuem mecanismos de reparacdo do seu ADN.
No entanto, o conhecimento destes mecanismos pode ser
utilizado para novas terapias.

O ADN é um polimero constituido por duas cadeias de nu-
cledtidos (constituidos por uma base heterociclica, deso-
xirribose e um grupo fosfato) ligadas entre si por ligacoes
de hidrogénio e originando uma dupla hélice. A ligagao en-
tre os nucledtidos das duas cadeias segue a regra: Adenina
(A) liga a Timina (T), e Citosina (C) liga a Guanina (G).

Quando had uma alteracdo nos nucledtidos que se ligam,
por exemplo A liga-se a C origina-se um erro no ADN, que
provoca uma mutagdo. As muta¢cdes no ADN podem ocor-
rer por motivos ambientais, como por exemplo a radiacao
UV que leva ao cancro da pele ou o fumo do tabaco que
conduz ao cancro do pulmao, ou ao stress oxidativo resul-
tante da accdo de radicais livres.

Thomas Lindahl nos anos 70 do século passado identificou
um mecanismo de correccdo em que o nucleétido no local
errado é substituido pelo correcto. Este mecanismo é deno-
minado reparacdo por excisao de base, e a base (uma puri-
na ou pirimidina) é substituida numa primeira etapa apés o
que o restante do nucle6tido também é substituido. No final
do processo, catalisado por varias enzimas, a dupla hélice
do ADN apresenta-se sem erro.

Por sua vez Paul Modrich descobriu que quando o ADN é
copiado durante a divisdo da hélice dupla hé alguns erros
que vao sendo introduzidos no ADN. Contudo, existe um
mecanismo nas células de reparacdo de emparelhamentos
incorrectos, que detecta esses erros e 0s corrige, permitin-
do que se faca uma cépia correcta do ADN.

Aziz Sancar descobriu seis factores nas células, responsa-
veis por outro mecanismo através do qual as células repa-
ram o ADN danificado pela radiacdo ultravioleta, ou carci-
nogénicos — reparacao por excisdao de nucleétidos.
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