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Resumo: As TLS-DNA Polimerases especializadas em realizar a Síntese Translesão de DNA (TLS, do inglês Translesion 
Synthesis) podem realizar um mecanismo de tolerância a danos no DNA propenso a erros. A TLS permite que as células 
prossigam com a replicação mesmo na presença de distorções na fita molde do DNA. Essas lesões, quando não 
processadas, podem ser acumuladas no DNA e promover o estresse replicativo (ER). O ER pode atuar por vias de 
tolerância a danos no DNA, que estão envolvidas no aumento das taxas de mutações, que podem favorecer o surgimento 
e adaptação de neoplasias. O objetivo do artigo de pesquisa é verificar e descrever se existe uma associação entre as 
mutações e polimorfismos nas sequências das TLS-DNA polimerases e a predisposição e o desenvolvimento de câncer. 
Dessa forma, será investigado nesse estudo se a perda de função das TLS-DNA polimerases está envolvida no 
desenvolvimento ou proteção de pacientes oncológicos. Esse estudo é baseado em uma pesquisa bibliográfica, com a 
abordagem qualitativa. Espera-se estabelecer se existe um padrão de prevalência de aumento de mutações e 
polimorfismos em pacientes que desenvolvem câncer, como consequência do acúmulo do estresse replicativo que não é 
processado por estas polimerases que perderam a função por conta da mutação.  
 
Palavras-chave: Estresse replicativo.  Câncer.  TLS. Síntese de Translesão. Saúde pública. Mutações. 
 
Abstract: TLS-DNA Polymerases specialized in carrying out Translesion Synthesis of DNA (TLS) can carry out a 
damage tolerance mechanism in error-prone DNA. TLS allows cells to proceed with replication even in the presence of 
distortions in the DNA template strand. These lesions, when unprocessed, can accumulate in DNA and promote 
replication stress (RE). The ER can act through DNA damage tolerance pathways, which are involved in increasing 
mutation rates, which can favor the emergence and adaptation of neoplasms. The objective of the research article is to 
verify and describe whether there is an association between mutations and polymorphisms in the sequences of TLS DNA 
polymerases and the predisposition and development of cancer. Therefore, this study will investigate whether the loss of 
function of TLS-DNA polymerases is involved in the development or protection of cancer patients. This study is based 
on bibliographical research, with a qualitative approach. We hope to establish whether there is a pattern of increased 
prevalence of mutations and polymorphisms in patients who develop cancer, as a consequence of the accumulation of 
replicative stress that is not processed by these polymerases that have lost their function due to the mutation. 
 
Keywords: Replicative stress.  Cancer.  TLS. Translesion Synthesis. Public health. Mutations. 
 
Resumen: Las ADN-polimerasas TLS especializadas en realizar la síntesis de translesión del ADN (TLS) pueden llevar a 
cabo un mecanismo de tolerancia al daño en el ADN propenso a errores. TLS permite que las células continúen con la 
replicación incluso en presencia de distorsiones en la cadena plantilla de ADN. Estas lesiones, cuando no se procesan, 
pueden acumularse en el ADN y promover el estrés de replicación (RE). El RE puede actuar a través de vías de tolerancia 
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al daño del ADN, que intervienen en el aumento de las tasas de mutación, lo que puede favorecer la aparición y 
adaptación de neoplasias. El objetivo del artículo de investigación es verificar y describir si existe asociación entre 
mutaciones y polimorfismos en las secuencias de las ADN polimerasas TLS y la predisposición y desarrollo de cáncer. 
Por tanto, este estudio investigará si la pérdida de función de las ADN polimerasas TLS está implicada en el desarrollo o 
protección de los pacientes con cáncer. Este estudio se basa en una investigación bibliográfica, con un enfoque 
cualitativo. Esperamos establecer si existe un patrón de mayor prevalencia de mutaciones y polimorfismos en pacientes 
que desarrollan cáncer, como consecuencia de la acumulación de estrés replicativo que no es procesado por estas 
polimerasas que han perdido su función debido a la mutación. 
 
 
Palabras-clave: Estrés replicativo.  Cáncer.  TLS. Síntesis de translesión. Salud pública. Mutaciones.  
 

 

 

1 INTRODUÇÃO  

O DNA, como molécula da hereditariedade (Watson & Crick, 1953), precisa ser replicado com eficiência 

para evitar o acumulo de mutações (Lamm, 2020). Esta função é feita por polimerases extremamente 

especializadas que são responsáveis por replicar o DNA usando como molde uma fita simples de DNA 

(fsDNA) integra ou com poucas distorções químicas (O’donnel, 2013). No entanto, esta molécula está longe de 

ser quimicamente estável: estima-se que o DNA sofra aproximadamente 10.000 lesões quando a conformação 

de fsDNA (Hoeijmakers, 2009).  

Estas lesões são originadas pela presença de agentes genotóxicos, que causam danos na molécula de 

DNA. Estes agentes são caracterizados como qualquer agente de origem química, física ou biológica que 

provoquem mudanças e distorções na estrutura e funcionamento normal da molécula da hereditariedade 

(Dusman et al., 2012). Essas lesões podem ser causadas por moléculas endógenas reativas e/ou moléculas 

exógenas ou mesmo serem consequência de lesões espontâneas (como é o caso da desaminação de bases, 

especialmente de citosina para uracila; e a suscetibilidade inerente do DNA a depurinações e depirimidinações) 

(Mir, 2022; Stratigopoulou, 2020). 

A princípio, é lícito destacar que, frequente exposição a estes agentes genotóxicos pode desencadear 

inúmeras alterações ao nível de DNA, incluindo a reorganização dos cromossomos (Dusman, 2012). Estes 

eventos acontecem principalmente durante os processos de divisão celular, podendo implicar na perda ou 

alterações nas sequências de nucleotídeos, ou até mesmo em parte dos cromossomos (Sanger, 2022). Dentre as 

lesões ocasionadas por estes agentes, estão: dímeros de pirimidinas em consequência da radiação UV, pontes 

cruzadas de DNA, modificação no açúcar, modificação de bases, dentre outras (Banas, 2020; Basu, 2018; 

Muniandy, 2010; Lister, 2009).  

Durante a replicação, as proteínas que fazem a duplicação do DNA (DNA polimerases) geralmente não 

toleram estas lesões (Su, 2017; O’donnel, 2013). Estas proteínas humanas desempenham papéis vitais na 

manutenção da integridade da replicação do DNA genômico, sintetizando novas fitas (Su, 2017; O’donnel., 

2013;). No entanto, um outro grupo destas proteínas é responsável por replicar o DNA mesmo na presença 

destas distorções. 

É indubitável que os seres humanos apresentam diversas polimerases que apresentam funções diferentes 
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no processo de replicação de DNA, sendo elas: A DNA polimerase α (alfa) que é um complexo formado por 

uma polimerase e por uma primase, a segunda proteína tem a função de sintetizar iniciadores da síntese de DNA 

que possuem afinidade pela iniciação dos fragmentos de Okazaki, assim como da síntese contínua (Burgers, 

2017). A DNA Polimerase bifuncional β (Pol β) está envolvida no reparo de quebras de fita simples e dupla 

(fdDNA) e no mecanismo de junção de extremidade não homóloga alternativo (Ray, 2018). A Polimerase β 

possui sítios ativos de polimerase e liase, que são empregados em duas etapas do reparo por excisão de base 

(Yuhas, 2021). Essa polimerase faz a excisão de bases, identifica e remove bases impróprias ou indevidamente 

modificadas (Zhang, 2022). 

A DNA polimerase ɣ é responsável pela replicação e reparo do DNA mitocondrial (Kaguni, 2004). A 

DNA-polimerase δ, é responsável pela maior parte da síntese da fita de DNA retardatária e ela é fitaespecifica. 

Elas também participam em múltiplas atividades de reparo de DNA. Embora a principal função do Pol δ seja a 

síntese de filamentos retardados, ele realiza uma síntese de preenchimento de lacunas de alta fidelidade durante a 

replicação e o reparo de DNA (Yeeles, 2017). 

As TLS-DNA Polimerases são enzimas especializadas em realizar a Síntese Translesão de DNA (TLS, 

do inglês Translesion Synthesis) que é um mecanismo de tolerância a danos no DNA que pode ser propenso a 

erros. Este mecanismo é utilizado durante a replicação ativa das células, quando um DNA com lesões é 

replicado mesmo na presença de distorções na fita molde. Estas enzimas replicam o DNA danificado a partir do 

terminal do iniciador, fazendo o bypass de lesões (através de distorções da fita molde) com o custo do aumento 

das taxas de mutações. Quando acontece o acumulo destas distorções na molécula de DNA pode causar um 

evento celular importante para a sobrevivência e acumulo de mutações: o estresse replicativo (Saxena, 2022; 

Yang, 2018). 

A TLS é um componente muito importante do ramo mutagênico da tolerância ao dano de DNA sendo 

que a maioria das TLS-DNA polimerases são membros da família Y de DNA polimerases, uma classe única de 

polimerases de DNA com estruturas especializadas e otimizadas para permitir a replicação em substratos de 

DNA danificados e, em alguns casos, para promover a síntese de DNA com aumento das taxas mutações 

(Wang, 2022).  

Também existe a família A e X, mas as polimerases dessa família podem ter atividade de TLS fraca, 

quando comparada com a família Y (Powers, 2018). As polimerases de DNA da família Y, são caracterizadas 

pela presença de um sítio ativo aberto e de formato único que acomoda diferentes lesões de DNA. Estas 

enzimas são especializadas na etapa de inserção de novos nucleotídeos na dita nascente frente estas distorções 

na molécula molde (Yang, 2018; Vaisman, 2017). A natureza química das moléculas que participam deste 

mecanismo favorece as células a tolerarem a replicação de lesões no DNA (Dash, 2021; Ziv, 2009). 

No entanto, o DNA como é a molécula que carrega as informações genéticas dos seres vivos, possui 

vários sistemas de reparo livre de erro que estão associados a replicação de DNA e irão proteger a integridade 

desta molécula durante o processo replicativo, que são preferencialmente recrutados e poderão evitar o aumento 

das taxas de mutação (Cheong, 2022). Caso estes mecanismos falhem em corrigir estes erros durante a fase S da 
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divisão celular (caracterizada pela síntese de DNA) podem favorecer o aumento do estresse replicativo, levando 

ao recrutamento de outros mecanismos que processem estes danos, como a TLS, porém este recrutamento pode 

ser potencialmente mutagênico (Yang, 2018). 

Outrossim, a TLS e outros mecanismos que favorecem o acumulo de mutações podem estar envolvidos 

no desenvolvimento de mudanças no genoma que podem contribuir para o início do processo de tumorigênese 

e em mutações adaptativas do câncer em pacientes oncológicos (Saha, 2021; Joaquim, 2010). Quando os genes 

que codificam estas proteínas estão mutados, a perda de função de processamento destas lesões no DNA pode 

favorecer o risco para o desenvolvimento de diversos tipos de câncer, incluindo: coloretal, gástrico, urinário, 

bexiga, pele, pulmão e dentro outros (Wang, 2021; Zhang, 2015). 

As TLS-DNA polimerases podem estar associadas a possíveis mutações nas sequências destas 

polimerases em decorrência do desenvolvimento do câncer. O objetivo do artigo é verificar e descrever se existe 

uma associação entre as mutações e polimorfismos nas sequências das TLS-DNA polimerases e a predisposição 

e o desenvolvimento de câncer através de uma revisão bibliográfica. Dessa forma, será investigado nesse estudo 

se a perda de função das TLS-DNA polimerases está envolvida no desenvolvimento ou proteção de pacientes 

oncológicos. Esse estudo é baseado em uma pesquisa bibliográfica, com a abordagem qualitativa. A associação 

do estresse replicativo provocado pela ação das TLS-DNA Polimerases é recente na literatura e no Brasil, nunca 

foram investigadas para averiguar a dispersão de mutações ou polimorfismos em genes que codificam estas 

polimerases podem estar envolvidos na prevalência de câncer no país, sendo necessário uma investigação sobre 

a temática. 

 

2 MATERIAL E MÉTODOS  

2.1 Metodologia da pesquisa 

A metodologia empregada neste estudo foi uma revisão da literatura desenvolvida seguindo os preceitos 

do estudo descritivo e exploratório, sobre as TLS-DNA polimerases. A pesquisa apresenta abordagem 

qualitativa. Realizou-se a pesquisa de artigos publicados, em inglês e português, entre os anos de 2018 e 2024 nas 

bases de dados como: PubMed, SciELO, Google Acadêmico e portais digitais. Os critérios de inclusão foram: 

periódicos sobre TLS-DNA e Câncer. As palavras-chave utilizadas para a pesquisa foram: TLS-DNA 

polimerases, TLS do câncer, desenvolvimento do câncer. Segundo Souza (2021), a pesquisa bibliográfica facilita 

que o pesquisador tenha a possibilidade de investigar uma vasta amplitude de trabalhos publicados para entender 

e conhecer melhor o fenômeno estudado, dessa forma, oferece uma contribuição significativa à pesquisa em 

relação à possibilidade de explorar o tema em estudo. A pesquisa possui caráter qualitativo, pois segundo 

Oliveira (2020) essa abordagem qualitativa se insere nas chamadas revisões sistemáticas de investigações 

qualitativas já realizadas, focando na consideração e análise das ideias apresentadas pelos autores, levando em 

conta o contexto contemporâneo em que foram desenvolvidas. 

 

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO  
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As mutações tem sido reconhecidos como um dos fatores mais marcante para o desenvolvimento do 

câncer. Segundo Hanahan (2000) a identificação de DNA polimerases de síntese translesão (TLS) que realiza 

replicação mesmo propensa a erros no modelo de DNA danificados é alvo de grande avanço no campo da 

carcinogênese, pois as TLS polimerases forneceram um novo conhecimento molecular para mutagênese e foram 

consideradas como potenciais condutores do surgimento do câncer.  

O câncer é uma das doenças mais prevalentes no Brasil e no Mundo, sendo uma das principais causas de 

óbito. Esta alta incidência pode estar relacionada com diversos fatores, sendo eles genéticos, ou ambientais que 

podem ser tóxicos para o DNA e contribuir com o estresse replicativo. O estresse replicativo é um evento 

celular corriqueiro, no entanto, essa abundância pode estar envolvida com o acúmulo de mutações que está 

diretamente correlacionado com a presença de proteínas que processam este dano de forma propensa a erro. 

Dentre elas estão as TLS-DNA Polimerases que são recrutadas na presença de danos de DNA. Estas enzimas 

são importantes para evitar os danos citotóxicos e evitar a morte celular, a custas do aumento das taxas de 

mutações. Estas mutações podem contribuir para o surgimento de descontrole do ciclo celular, que podem ser 

responsáveis pelas neoplasias. 

De acordo com Waters (2009) cada TLS-DNA polimerase é especializada em expressar e executar 

determinados desvios relativamente preciso e eficiente a um tipo específico de dano correspondente ao DNA, 

chamado também de lesão cognata. Por exemplo, as lesões do tipo CPD são cognatas para Polη. Ademais, a 

propensão a erros das polimerases TLS em moldes de DNA não danificados ou lesões não cognatas, podem 

acarretar atividades desequilibradas em relação umas às outras e podem promover processos mutagênicos não 

previsto.  

Segundo Anand (2023) as TLS-DNA polimerases de síntese de translesão (TLS) pertencentes a família Y 

permitem que as células repliquem genomas danificados, conferindo resistência a danos ao DNA. Ademais, as 

DNA polimerases da família Y são naturalmente propensas a erros e causam mutações, o que fortalece que, as 

TLS-DNA polimerases TLS são mediadoras potenciais para o surgimento dos fenótipos tumorigênicos. É 

cabível salientar que, a síndrome de propensão ao câncer de pele xeroderma pigmentoso variante (XPV) resulta 

de defeitos na DNA polimerase Pol eta (Polη) da família Y e da implantação compensatória de DNA 

polimerases alternativas inapropriadas. 

Estudos de Ler (2022) diz que o papel das TLS-DNA polimerase na prevenção do câncer é 

demonstrado na variante xeroderma pigmentoso (XPV) doença no qual é caracterizada por pele sensível na 

exposição ao sol, o que facilita ao desenvolvimento do câncer de pele. Isso acontece, pois a ausência de Pol η 

como resultado de mutações inativadoras em POLH leva à prolongação da replicação nos locais de lesões 

induzidas por UV no molde do DNA. Dessa forma, na ausência de desvio sem erros de CPDs induzidos por 

UV na Pol η em células XPV, o desvio de lesão propenso a erros é realizado por polimerases incluindo Pol ι e 

Pol ζ, o que vai resultar no aumento das mutações que irá contribuir para o câncer de pele em pacientes com 

XPV. Com isso, entanto, as TLS-DNA polimerase propenso a erros também pode ser importante para futuros 

tratamento anticancerígeno. 
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 Segundo Yoon (2019) o desvio propenso a erros de lesões induzidas por UV por Pol θ protege contra a 

neoplasia de pele em camundongos, o que permiti que a síntese de DNA prossiga continuamente, evitando a 

formação de quebra de fita e as projeções genômicos. Não obstante apesar de ser uma alternativa também para 

tratamentos anticancerígenos, as TLS são fonte de mutagênese espontânea com baixa fidelidade e podem 

desempenhar um papel na condução da carcinogênese. Para Yang (2018) as TLS-DNA polimerases da família Y 

foram registradas como fonte de mutações somáticas em tumores. Para Rogozin (2018) assinaturas e registros 

mutacionais por Pol η são encontradas no genoma de células cancerígenas de pacientes com linfoma maligno de 

células B e leucemia linfocítica crônica. 

Por outro lado, mutações em genes que codificam as TLS polimerases também estão associados ao 

aumento do risco de câncer na população. Segundo Sakiyama (2005) as mutações nos genes REV1 e POLI, 

levando em consideração a substituições das proteínas simples em Rev1 e Pol ι, foram associados ao aumento 

do risco de carcinoma de células escamosas e adenocarcinoma. Para Di Lucca (2009) as mutações 

em POLH estão associados ao aumento do risco de melanoma maligno, o que facilita o desenvolvimento das 

células cancerígenas ao crescimento de forma mais rápida.  

De acordo Yadav (2020) as variantes mutagênicas do sequenciamento do DNA tumoral revelaram 

mutações somáticas em genes da polimerase TLS em vários tipos de neoplasias. O que significa dizer que o 

funcionamento da maioria dessas mutações ainda precisa ser estudado e investigado de forma mais profunda. As 

mutações nos genes das TLS que afetam a funcionalidade dos aminoácidos podem desencadear à instabilidade 

do genoma e contribuir para o desenvolvimento do câncer ou alterar a resposta das células tumorais a agentes 

quimioterápicos que danificam o DNA. 

De acordo com Russo (2019) as TLS-DNA polimerases TLS são expressadas em vários tipos de 

neoplasias. A superexpressão das TLS polimerases podem facilitar a replicação das fitas do DNA propensa a 

erros e a adaptação das células cancerígenas à terapia anticancerígenas. Por exemplo, a expressão das polimerases 

TLS ι, κ, λ, μ e Rev1 foi regulada positivamente em células de câncer colorretal após o tratamento com 

inibidores da sinalização B-RAF ou EGFR. Segundo Berdis (2017) nos tumores de pulmão o aumento da 

expressão de Pol η está associado a um prognóstico de crescimento do tumor. Para Sun (2015) o aumento da 

expressão de Pol ι está associado ao câncer de células escamosas esofágicas e se correlaciona diretamente com o 

grau de metástase. Para Yuan (2013) a expressão de Pol ι também se correlaciona com o grau dos tumores da 

bexiga, enquanto a alta expressão de Pol κ em tumores de glioblastoma está associada a um prognóstico. Nessa 

perspectiva, os níveis aumentados de polimerases TLS contribuem diretamente para a aquisição de mutações 

adaptativas, o que corrobora para uma investigação mais precisa. 

Para o tratamento do câncer, as TLS-DNA polimerases podem aumentar a resistência das células 

cancerígenas aos danos no DNA conduzidos por agentes quimioterápicos anticancerígenos, estabelecendo a 

sobrevivência das células cancerígenas e aumentando as taxas de mutações no desvio de lesões propensas a 

erros. Segundo Zhang (2019) a Pol κ desempenha um papel importante na resposta ao agente alquilante 

temozolomida utilizado no tratamento do glioblastoma. Por seguinte, o aumento da expressão de Pol κ 
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aumentou a resistência das linhas celulares de glioblastoma humano à temozolomida, enquanto a regulação 

negativa sensibilizou as células ao fármaco.  

Paralelamente, além das TLS-DNA polimerases como facilitador do seguimento do câncer, também 

existem as alterações em proteínas reguladoras que desempenham um papel nas TLS que também podem 

contribuir para o desenvolvimento do câncer. Segundo Buoninfante (2018) as deleções do gene RAD18 foram 

mapeadas em 5% dos tumores pancreáticos e 11% dos tumores de carcinoma de células renais em estudos. 

Segundo Yang (2018) o aumento da expressão de RAD18 em uma variedade de linhagens de células 

cancerígenas humanas incluindo células de carcinoma de pulmão de células não pequenas (H1299), células de 

adenocarcinoma (H157) e (H650) e células de osteossarcoma (U2OS) leva à ativação excessiva da via TLS, 

contribuindo para a hipermutabilidade. Para Gao (2016) os níveis de proteína RAD18 podem ser aumentados 

pela regulação positiva do antígeno de melanoma-A4 (MAGE-A4), que se liga e estabiliza o RAD18, ativando a 

via TLS.  

A mutagênese é uma marca registrada das células cancerígenas e impulsiona o surgimento do câncer, é 

estudado ainda a hipótese de que as polimerases TLS propensas a erros promovem o câncer. Segundo Yang 

(2017) as células cancerígenas dependem do TLS para a supressão da lacuna de DNA e para a tolerância aos 

estresses de replicação intrínsecos. Nesse estudo, foram registradas evidências de que as TLS-DNA polimerases 

podem moldar os genomas do câncer, o que impulsiona a carcinogênese. 

 

4 CONCLUSÃO 

  As Lesões de DNA decorrentes de fontes exógenas e endógenas ocorrem frequentemente e são sujeitas 

a desenvolverem mutações. Durante a replicação do DNA, a presença de danos não reparados no DNA no 

molde pode interromper a progressão da forquilha de replicação, levando ao colapso da forquilha, à formação 

de quebra de fita dupla e à instabilidade do genoma. Destarte, o desvio de lesão pelas TLS-DNA polimerases é 

uma fonte de mutagênese, contribuindo potencialmente para o desenvolvimento das neoplasias, sendo 

necessário estudos mais avançados para melhor entendimento desse processo. 
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