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RESUMEN:

El dafio en el ADN y su reparacion juegan roles criticos en enfermedades como el
cancer y el envejecimiento. Sin embargo, cédmo las proteinas de deteccion de
dafio reconocen diferentes aductos en el genoma y cémo diferentes proteinas de
deteccién pueden reconocer la misma lesidbn es una pregunta abierta hasta la
fecha. Aqui, mediante un analisis estadistico amplio y comparativo sobre
estructuras tridimensionales de complejos proteina-ADN dafiado y estructuras de
ADN aislado demostramos que las lesiones inducen un cambio local en la
estructura del ADN ensanchando el surco menor. Esta caracteristica comun es
utilizada por las proteinas de deteccion de dafio, las que en este punto intercalan
un residuo de fenilalanina u otro residuo con capacidad de apilarse con las bases
nitrogenadas ensanchando aun mas el surco menor del ADN. Ademas, mostramos
qgue los residuos de insercion pertenecen a motivos conservados de estructura
secundaria. Estas caracteristicas estan presentes en vias de reparacion como
Nucleotide Excision Repair, Base Excision Repair y Mismatch Repair y en otras
proteinas de reparacion que no pertenecen a ninguna via. Finalmente, estas
caracteristicas se encontraron en proteinas como la TATA Binding Protein y la
High Mobility Group B, indicando un mecanismo comun de lectura indirecta de
reconocimiento de ADN, que involucra residuos con capacidad de apilamiento y
gue se basa en un surco menor ensanchado del ADN blanco.
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