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Resumen

De acuerdo con la Organización panamericana de la salud 
(OPS), se proyecta que para el 2045, se tendrán cada 
año alrededor de 6.7 millones de nuevos casos nuevos de 
cáncer en América Latina y el Caribe. Por lo que se requiere 
implementar acciones de prevención y tratamiento. El uso de 
biomarcadores moleculares es una herramienta fundamental 
para el diagnóstico y tratamiento del cáncer. La recombinasa 
RAD51 es la proteína central involucrada en la reparación 
homologa del ADN.  La expresión de RAD51 es regulada a 
nivel transcripcional y mediante cambios epigenéticos y su 
funcionalidad enzimática es regulada por modificaciones 
postraduccionales. Diversos estudios han reportado que la 
sobreexpresión de RAD51 se presenta en diferentes tipos de 
cáncer, y desempeña un papel importante en la transición 
epitelio-mesénquima (EMT). En algunos casos se asocia con 
un mal pronóstico, una mayor agresividad tumoral debido 
a que el daño inducido en el ADN es reparado con mayor 
eficiencia a través de la recombinación homóloga confiriéndole 
al tumor resistencia a la quimioterapia y radioterapia.  En 
este trabajo describimos la función e importancia de RAD51 
como un biomarcador en cáncer, así como también las ultimas 
estrategias y resultados obtenidos de diversos estudios con la 
finalidad de disminuir su expresión mejorando así la respuesta 
terapéutica en diferentes tipos de cáncer.
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Introducción 

De acuerdo con el reporte de GLOBOCAN, en el 2020, en los paí-
ses de América latina y el Caribe se registró un total de 1 551 060 de 
nuevos casos de cáncer y 749 242 muertes. Los tipos de cáncer diag-
nosticados con mayor frecuencia en ambos sexos fueron: próstata 
(14.6%), mama (14.2%), colorrectal (9.4%), pulmón (6.8%), estóma-
go (4.8%) y otros (50.3%). La proyección del cáncer en los próximos 
años aumentará significativamente, debido al crecimiento y enveje-
cimiento de la población, además de los factores de riesgo, según la 
organización panamericana de la salud (OPS) los valores podrían ser 
de hasta 6.7 millones el número de casos en 2045 (Word Health Or-
ganization (WHO) 2020; Camargo et al., 2023).

El cáncer es una enfermedad multifactorial, que es consecuen-
cia de alteraciones genéticas y epigenéticas lo cual afecta la expre-
sión de genes que controlan procesos celulares fundamentales como: 
proliferación, apoptosis, diferenciación, metabolismo, reparación del 
ADN, migración e invasión. La identificación de genes y proteínas di-
ferencialmente expresados en células tumorales con respecto a las 
células sanas ha sido fundamental para identificar biomarcadores en 
distintas patologías, estos se pueden encontrar en la sangre, fluidos 
corporales o tejidos. Los biomarcadores pueden ser proteínas como 
enzimas, hormonas, antígenos, receptores y genes. El análisis de los 
genes proporciona información que permite identificar mutaciones, 
amplificaciones o translocaciones a nivel de un solo gen o de perfiles 
genéticos (con la ayuda de algunas herramientas como los microarre-
glos) que conforman una firma genética única para cada tipo de cán-
cer. Un biomarcador ideal debe ser específico, reproducible, confiable 
y rentable, su uso es una herramienta de gran utilidad para el diag-
nóstico, pronóstico y seguimiento de enfermedades, especialmente 
en la oncología. A pesar de que se han identificado numerosos genes y 
proteínas candidatos con potencial para el uso clínico, su aprobación 
enfrenta diversos desafíos. No obstante, pocas moléculas han supe-
rado la aprobación de la Food and Drug Administration (FDA) para 
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implementarse en la práctica clínica. Esto subraya la necesidad de 
realizar más investigaciones para identificar moléculas que cumplan 
con los criterios mencionados y que puedan tener un impacto signi-
ficativo en el uso clínico (Ferlier & Coulouarn, 2022; Passaro et al., 
2024; Zhou et al., 2024).

La reparación del ADN es un proceso fundamental para evitar 
inestabilidad genómica y acumulación de mutaciones, por lo que la 
reparación defectuosa del ADN es un hallmark (sello distintivo) del 
cáncer (Hanahan, 2022).  Las mutaciones acumuladas afectan la re-
gulación de la expresión genética y promueven la progresión tumoral, 
metástasis y resistencia a la terapia anticancerígena que daña al ADN 
(Elbakry & Löbrich, 2021).  La recombinación homologa (RH) juega 
un papel crucial en la reparación del ADN cuando ocurre rompimien-
to de doble cadena del ADN; una de las proteínas clave involucra-
das en este mecanismo es la recombinasa RAD51, por lo que en este 
capítulo se analizará la función, regulación, así como su uso como 
potencial biomarcador en el diagnostico, pronostico y terapéutico en 
diferentes tipos de cáncer.  

Rol de RAD51 en la reparación del ADN 

El rompimiento de doble cadena del ADN (DSB, por sus siglas 
en inglés) se originan por la escisión de enlaces fosfodiéster, es decir 
cuando las dos hebras complementarias de la doble hélice se rompen 
simultáneamente en sitios lo suficientemente cercanos entre sí, de 
modo que el emparejamiento de bases y la estructura de la cromatina 
son insuficientes para mantener los dos extremos de la doble hélice 
yuxtapuestos (Cannan & Pederson, 2016). Los DBSs representan una 
de las lesiones más citotóxicas en el ADN, debido a que ponen en pe-
ligro la integridad del genoma y la supervivencia de las células, estas 
lesiones pueden ser ocasionadas principalmente por la exposición a 
diferentes agentes genotóxicos, pero también se pueden originar du-
rante la recombinación V(D)J de los linfocitos B y T en las regiones 
que codifican para la región variable de los receptores de antígeno y 
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en la meiosis (Khan & Ali, 2017). La acumulación de DBSs en el ge-
noma, puede ocasionar deleciones cromosómicas y reordenamientos 
en el ADN, los cuales no solo afectarán a las funciones celulares, sino 
que también aumenta el riesgo de errores durante la replicación afec-
tando la segregación de cromosomas, estos efectos se han relacio-
nado con la generación de trastornos inmunológicos, neurológicos, 
transformación celular durante la carcinogénesis y en última instan-
cia inducir la muerte celular (Myler et al., 2017; Liu et al., 2024; Yang 
et al., 2024).

La reparación de los DBSs ocurre mediante dos vías principales, 
la unión de extremos no homólogos (NHEJ) y HR. El mecanismo 
de reparación por NHEJ se basa en una homología mínima de las 
secuencias. Este proceso inicia cuando el dímero Ku70-Ku80 (Ku) 
reconocen a las DBSs, posteriormente se reclutan las proteínas que 
tienen afinidad por los extremos ADN-Ku, finalmente son sellados 
por el complejo ligasa IV-XRCC4, (Keijzers, 2016; Her & Bunting, 
2018), este mecanismo es propenso a errores debido a que se pueden 
eliminar nucleótidos o pueden ocurrir reordenamientos en la infor-
mación genética. 

Por otro lado, la reparación por RH es considerado como la vía 
más precisa, en la cual participan diferentes proteínas del grupo epis-
tático RAD52 conformado por RAD51, RAD52, RAD54, RAD55, jun-
to con el complejo MRN (Mre11-Rad50-Nbs1). La RH comienza con 
la detección y unión del complejo MRN a los extremos del ADN roto, 
lo que activa a la cinasa de ataxia telangiectasia (ATM) que a su vez 
fosforila a la variante de histona H2AX en la serina 139 en las proxi-
midades de la rotura (Wright et al., 2018), el complejo MRN recluta 
a la exonucleasa 1 (Exo1), cuya función es cortar los extremos libres 
del ADN para generar largos salientes de 3’. Estos salientes quedan 
recubiertos por la proteína de replicación A (RPA) para protegerlos 
de la degradación.  Posteriormente BRCA1 es fosforilada y se une a 
PALB2 para reclutar a BRCA2 en los extremos del ADN de cadena 
sencilla (ssADN), los salientes recubiertos por RPA sirven de anda-
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mio para la recombinasa RAD51, la cual desplaza a RPA para formar 
un nucleofilamento de ssADN. Este nucleofilamento invade al ADN 
de doble cadena (dsADN) de la cromátide hermana para encontrar la 
secuencia complementaria, un proceso crucial para la formación de 
las uniones de holliday que garantizan una reparación fiel del daño 
(Song et al., 2022; Kwon et al., 2023). La figura 1 muestra el proceso 
inicial de la recombinación homóloga, cuya regulación por proteínas 
como BRCA1 es fundamental para prevenir la inestabilidad genómica 
y el desarrollo de enfermedades como el cáncer.

Figura 1. La reparación del ADN por recombinación homóloga.

Fuente: tomada y modificada de Orhan et al. (2021). 

Nota. Recurso visual: Bioicons. El complejo BRCA1/PALB2 recluta a 
BRCA2, el cual carga RAD51 en el ADN de cadena sencilla (ssADN). RAD51 

cataliza la invasión de la cromátide homóloga para utilizarla como molde 
para una reparación de alta fidelidad. 

Regulación de RAD51 y sus Parálogos

En el genoma humano RAD51 se localiza en el cromosoma 15 
en la posición q15.1, interesantemente esta región muestra perdida 
de la heterocigosidad en diferentes tipos de cáncer entre los que se 
han documentado, pulmón, colorrectal y mama (Bonilla et al., 2020). 
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RAD51 no solo es fundamental para la reparación del ADN por RH, 
también desempeña un papel importante durante la división celular, 
tanto en la mitosis y meiosis (Lose et al., 2006), otras funciones de 
RAD51 descritas son; la protección de las horquillas de replicación 
contra la degradación, el reinicio de las bifurcaciones del ADN es-
tancadas y  también puede favorecer la inversión de la bifurcación 
durante la  replicación (Qin et al., 2022), previene la rotura en los 
centrómeros en  la fase G1 del ciclo celular o células inactivas y ade-
más previene la reparación mutagénica no conservadora al inhibir el 
complemento de cadena sencilla del ADN (Orhan et al., 2021). 

A nivel transcripcional se han encontrado regiones activadoras 
y represoras en el promotor del gen de RAD51. En un estudio se eva-
luó la actividad del promotor al fusionarse con un gen reportero, se 
observó que la expresión de RAD51 es de hasta 850 veces en células 
cancerosas con respecto a células normales. En el promotor del gen 
se han identificado elementos de respuesta a diferentes factores de 
transcripción (FT)  que regulan su expresión, así como elementos cis 
y trans que operan a nivel transcripcional para la estimulación onco-
génica (Thomas et al., 2023),  se ha descrito que el FT; EGR1 es un 
regulador positivo mientras que p53 es un regulador negativo, adicio-
nalmente se han  caracterizado  diversos FTs como: CDK12/CDK13, 
E2F1 y FOXM1 los cuales pueden unirse directamente al promotor 
y transactivar la expresión de RAD51 y los factores de transcripción 
E2F7, E2F4 como represores (Hine et al., 2014). El factor de trans-
cripción HMGA1 pertenece a la familia de proteínas de alta movili-
dad del grupo A1, este se puede unir directamente a secuencias ricas 
en A/T en el promotor como activador, este FT se sobreexpresa en 
diferentes tumores malignos, además de conferir radioresistencia en 
el colangiocarcinoma (tumores poco frecuentes pero agresivos de los 
conductos biliares) (Wang et al., 2022).

Por otro lado, la expresión de RAD51 puede ser regulada por 
mecanismos epigenéticos, como la hipermetilación del promotor, 
que generalmente se asocia con una disminución en la expresión del 
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gen. Un estudio experimental en modelo murino ha demostrado que 
la exposición a ciertos compuestos, como el fluoruro, puede inducir 
cambios en los patrones de metilación del ADN en tejido cerebral 
(Dey Bhowmik et al., 2020).  De manera más específica en humanos, 
un estudio en biopsias de pacientes con adenocarcinoma gástrico se 
analizaron los patrones de metilación del promotor de RAD51, en este 
análisis se reportaron alteraciones en la metilación, así como de otros 
genes clave en la reparación del ADN como BRCA1 y BRCA2.  Estas 
modificaciones epigenéticas sugieren un mecanismo que contribuye 
a la invasión perineural y también se ha asociado con un pronóstico 
más desfavorable para los pacientes (Song et al., 2021).

La función de RAD51 también es regulada por modificaciones 
postraduccionales como la fosforilación y ubiquitinación en aminoá-
cidos específicos. Estas modificaciones conducen tanto a la activación 
e inactivación de la función enzimática, se han identificado diferentes 
sitios de fosforilación en la proteína de RAD51 y pueden involucrar 
residuos de serina, treonina o tirosina por cinasas como la proteína 
cinasa CK2 y Plk1 (Polo-like kinase 1), lo cual facilita el reclutamiento 
de RAD51 a los sitios dañados, mejorando así la resistencia celular 
al estrés genotóxico (Pádua et al., 2024).  c-MET es un receptor de 
tirosina cinasa (RTK), capaz de fosforilar a la proteína RAD51, sue-
le estar sobreexpresado en diferentes tipos de cáncer, sin embargo, 
estudios in vitro han demostrado que la fosforilación de RAD51 por 
c-MET conduce a un aumento del estado de polimerización de la re-
combinasa (Zhou et al., 2017; Chabot et al., 2019).

Por otro lado, la degradación de RAD51 depende de ubiquitina y 
SUMO (Small Ubiquitin-like Modifier). La ubiquitinación es mediada 
por múltiples enzimas E3 (incluidas las ligasas de ubiquitina dirigi-
das por SUMO), lo cual afecta la capacidad de RAD51 para formar 
y desensamblar focos de reparación del ADN. Este proceso altera la 
viabilidad celular en levaduras debido a la reorganización incontrola-
da del genoma, mientras que en células humanas afecta la progresión 
del ciclo celular y la viabilidad en condiciones de estrés genotóxico, lo 
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que puede contribuir al desarrollo de cáncer y enfermedades genéti-
cas (Afshar et al., 2021; Antoniuk-Majchrzak et al., 2023).

Las recombinasas, se han conservado evolutivamente en los tres 
dominios de la vida: RecA en Bacterias, RadA en Arqueas y RAD51/
DMC1 en Eucariotas. Los parálogos de RAD51 en los eucariotas sur-
gieron a partir de duplicaciones del gen ancestral RadA de las ar-
queas, estos eventos de duplicación génica, seguidos de una diversi-
ficación funcional, dieron lugar a proteínas con roles especializados 
que regulan la función de RAD51 (Sullivan & Bernstein, 2018). Los 
genes parálogos de la familia de RAD51 han conservado funciones 
superpuestas o redundantes y, por lo tanto, comparten una secuen-
cia similar a RAD51. En mamíferos, se han descrito 5 genes parálo-
gos canónicos: RAD51B, RAD51C, RAD51D, XRCC2 y XRCC3, estos 
comparten entre un 20% y un 30% de identidad de secuencia de los 
aminoácidos con RAD51. Las proteínas de la familia RecA poseen 
un dominio central conservado de ~230 aminoácidos que participa 
en la unión e hidrólisis del ATP a través de los motivos Walker A y B 
los cuales permiten la unión e hidrólisis del ATP (Bhattacharya et al., 
2022; Thrasher et al., 2024) (Figura 2). En los últimos años SWSAP1, 
fue identificado como un parálogo de RAD51 no clásico, a pesar de 
que tiene una homología limitada con RAD51, presenta los motivos 
Walker A y B. 

Los parálogos de RAD51 interactúan entre sí para forman dos 
complejos distintos y también pueden formar complejos con proteí-
nas accesorias. SWSAP1 forma un complejo con SWS1 conocido como 
complejo Shu el cual participa en la regulación de la recombinación. 
La función específica de los parálogos no se conoce con exactitud 
debido a que la expresión es baja en líneas celulares humanas y la 
inestabilidad de sus proteínas, aunque algunos estudios han demos-
trado que los parálogos de RAD51 realizan varias funciones como 
el mantenimiento de la horquilla de replicación del ADN y a su vez 
progresión del ciclo celular, en la reparación del ADN, también llevan 
a cabo la detección de complejos de reparación, estabilización de los 
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focos nucleares y reclutamiento de RAD51 en el ssADN, otras funcio-
nes de los parálogos que se han descrito son; el mantenimiento de los 
telómeros y la segregación cromosómica (Compton et al., 2010).

Figura 2. Motivos Walker A y B en RAD51.

Fuente: tomada y modificada de Orhan et al. (2021). Recurso de la estruc-
tura terciaria: elaborada con el software USCF-Chimera (Pettersen et al., 

2004).

Nota. Los motivos Walker A (verde) y Walker B (magenta) poseen actividad 
ATPasa que promueve la recombinación del ADN. 

Estudios en modelos celulares se ha demostrado que la perdida 
de la función de los genes parálogos de RAD51 ocasiona anomalías 
cromosómicas, defectos de crecimiento y alteraciones en los focos de 
recombinación, también se ha observado sensibilidad a los inhibido-
res de PARP (Poli (ADP-ribosa) Polimerasa), cuya función principal 
es la detección del daño en el ADN. Además, se ha reportado que las 
células deficientes en parálogos de RAD51 muestran sensibilidad a 
agentes que inducen entrecruzamientos en el ADN y una sensibilidad 
leve a la radiación ionizante.  De igual forma, la alteración en la ex-
presión de los parálogos se ha asociado con la predisposición al cán-
cer y a la anemia de Fanconi (Suwaki et al., 2011; Rein et al., 2021).

La polimerización de la proteína RAD51 sobre el ADN de cadena 
sencilla es un mecanismo clave en la RH, en este proceso se forman 
filamentos de nucleoproteína que son cruciales para la búsqueda y 
localización de secuencias homólogas. La polimerización de RAD51 
es regulada por diversos mediadores, como BRCA1, BRCA2, RAD52, 
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SFR1, SWS1 y los cinco parálogos de RAD51 (incluido XRCC3). Ade-
más, RAD51 interactúa directamente con proteínas como RAD55-
RAD57, RAD52 Y RAD54. Estas interacciones activan y potencian 
la actividad de RAD51, lo que optimiza la recombinación homologa 
(Qing et al., 2011). Otras proteínas que regulan la actividad de RAD51 
son la endonucleasa XPG, que se asocia con BRCA2, RAD51 y PALB2, 
durante la reparación y la helicasa FBH1, que interactúa con el fila-
mento de nucleoproteína RAD51 (Masuda-Ozawa et al., 2013; Trego 
et al., 2016). Entre estas proteínas, BRCA1 y BRCA2 son de particular 
importancia, ya que participan en múltiples etapas de la respuesta al 
daño del ADN y en la RH, se ha demostrado que la pérdida de la fun-
ción de estos genes contribuye directamente en el inicio y progresión 
tumoral (Cousineau et al., 2005; Wu et al., 2010).

Si bien se sabe que los parálogos de RAD51 participan en varios 
procesos, es necesario contar con más estudios para determinar la 
función precisa y específica de cada uno de ellos. La regulación de 
RAD51, a nivel transcripcional, traduccional y de estabilidad protei-
ca, junto con sus múltiples interacciones proteicas, lo convierte en un 
blanco de estudio accesible. La función de RAD51 se ha dilucidado a 
través de diferentes estudios, que incluyen experimentos in vitro, el 
uso de modelos celulares, murinos y el análisis de biopsias de pacien-
tes. Su expresión y actividad pueden ser evaluadas por técnicas como 
PCR cuantitativa (qPCR), Western blot y secuenciación de nueva ge-
neración (NGS). 

RAD51 un prometedor Biomarcador en cáncer

Un biomarcador se puede definir como un indicador de procesos 
biológicos, patógenos o respuestas a una exposición o intervención, 
estos pueden ser proteínas, metabolitos, tipos celulares e incluso va-
riables fisiológicas (Califf, 2018). En el caso del cáncer los biomarca-
dores son de gran utilidad en la investigación, el descubrimiento de 
fármacos y su uso en la clínica, estos se pueden evaluar directamente 
en biopsias tumorales embebidas en parafina o en fluidos corpora-
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les. Los biomarcadores moleculares proporcionan información valio-
sa para el diagnóstico y evolución del tratamiento, estos, pueden ser 
detectados mediante diferentes tecnologías que permiten analizar y 
cuantificar proteínas o transcritos, alteraciones epigenéticas, como 
la identificación de polimorfismos de un solo nucleótido, así como 
moléculas que tienen función supresora de tumor u oncogénica (Das 
et al., 2023; Chang & Ojcius, 2025).

Algunos biomarcadores moleculares han sido recomendados y 
aprobados por la Food and Drug Administration (FDA), estos se uti-
lizan de manera rutinaria en la práctica clínica particularmente en el 
diagnóstico, pronostico y la toma de decisiones, en el caso del cáncer 
de mama se toma en cuenta el análisis del receptor estrógenos (RE), 
el receptor de progesterona (RP) y el receptor 2 del Factor de cre-
cimiento epidérmico humano (HER2) (Iweala et al., 2024).  Para el 
cáncer de próstata se ha utilizado la detección del antígeno prostático 
especifico (PSA) en sangre, pero en algunos casos los valores pueden 
estar elevados en ausencia de cáncer (Sanders et al., 2024). En los 
últimos años se ha implementado el uso del gen del antígeno de cán-
cer de próstata 3 (PCA3), un ARN largo no codificante (ARNlnc) que 
es de utilidad para evaluar el riesgo de cáncer (Chunhua et al., 2018; 
Udager & Tomlins, 2018). La evaluación de la expresión de HER2, el 
ligando de muerte programada 1 (PD-L1) y la inestabilidad de micro-
satélites (MSI) se realiza rutinariamente a través de pequeñas biop-
sias endoscópicas para valorar el cáncer gástrico (Sun et al., 2025).

Se ha demostrado que la regulación negativa de RAD51 en cé-
lulas normales reduce la reparación por RH lo cual puede ocasionar 
trastornos de inestabilidad genética y promover procesos oncogéni-
cos, por el contrario la sobreexpresión de RAD51 tiene como conse-
cuencia la hiperrecombinación homóloga lo cual resulta en un exceso 
de daño al ADN ocasionado inestabilidad genética y a su vez promue-
ve que las células normales sufran trasformación neoplásica lo cual 
contribuye  a la resistencia a la radiación, agentes quimioterapéuti-
cos, alteraciones en el sistema inmune y un pronóstico desfavorable 
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en diferentes tipos de cáncer. De acuerdo con lo anterior la evalua-
ción de la expresión de RAD51 desempeñan un papel crítico en la 
decisión del destino celular en la carcinogénesis. 

El incremento del nivel del ARNm y proteína de RAD51 se ha 
asociado con un aumento en la expresión de Ki67, un marcador de 
proliferación celular en tejido de pacientes con cáncer de tiroides en 
comparación con tejido sano no afectado, esto sugiere que RAD51 
participa en la progresión del cáncer de tiroides (Sarwar et al., 2017). 
La transición epitelio-mesenquimal (EMT) permite la migración y 
metástasis de las células tumorales además de adquirir resistencia 
a la apoptosis, en un estudio se utilizaron varias líneas celulares de 
cáncer humano en el que se demostró que los factores de transcrip-
ción de los genes que promueven la EMT también se pueden unir 
al promotor de RAD51 para estimular su expresión y de este modo 
facilitar la respuesta al daño del ADN por HR (Rajabi et al., 2024).

En los últimos años, las ciencias ómicas como la genómica, la 
transcriptómica, la proteómica, la epigenómica  entre otras, han 
desempeñado un papel fundamental en el descubrimiento de nue-
vos mecanismos celulares y algunas moléculas como biomarcadores 
potenciales en diversas enfermedades además de desarrollar estra-
tegias de detección y monitoreo, también se ha podido identificar la 
interacción de genes así como mutaciones en diferentes tipos de cán-
cer, esto ha sido posible gracias al desarrollo de diferentes tecnolo-
gías como por ejemplo la secuenciación de nueva generación (NGS), 
espectrometría de masas, entre otras  que han permitido identificar 
y cuantificar la expresión de diferentes moléculas (Compadre et al., 
2023; Chang & Ojcius, 2025).

Interesantemente un estudio transcriptómico pan-cáncer, mos-
tró el análisis de sobreexpresión de ARN de RAD51 en diferentes ti-
pos de cáncer en comparación con los tejidos normales, lo cual se 
asoció con una baja supervivencia global, supervivencia libre de pro-
gresión y supervivencia especifica de la enfermedad. Las secuencias 
de ARN y los datos clínicos se obtuvieron de la base de datos del Atlas 
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del Genoma del Cáncer (TCGA). Los datos del perfil genético de teji-
dos humanos normales se obtuvieron de Genotipo-Expresión Tisu-
lar (GTEx), los tumores analizados fueron en carcinoma urotelial de 
vejiga (BLCA), carcinoma invasivo de mama (BRCA), carcinoma de 
células escamosas cervicales, adenocarcinoma endocervical (CESC), 
colangiocarcinoma (CHOL), adenocarcinoma de colon (COAD), car-
cinoma esofágico (ESCA), glioblastoma multiforme (GBM), carci-
noma de células escamosas de cabeza y cuello (HNSC), carcinoma 
de células papilares renales de riñón (KIRP), carcinoma de células 
claras renales de riñón (KIRC), carcinoma hepatocelular de hígado 
(LIHC), adenocarcinoma de pulmón (LUAD), carcinoma de células 
escamosas de pulmón (LUSC), adenocarcinoma de próstata (PRAD), 
adenocarcinoma de estómago (STAD), carcinoma de tiroides (THCA) 
y carcinosarcoma uterino (UCEC) (Lu et al., 2022).  Los datos mos-
trados anteriormente, así como de otros estudios revisados, indican 
que la sobreexpresión de RAD51 es un evento común en la mayoría 
de los cánceres, por lo que su detección representa una estrategia 
prometedora para su uso como biomarcador.

RAD51 como potencial blanco terapéutico  

Además de ser un potencial biomarcador, en los últimos años se 
han desarrollado diversas estrategias, utilizando diferentes modelos 
de estudio en cáncer con la finalidad de inhibir la sobreexpresión de 
RAD51 para este objetivo se ha utilizado fármacos, ARN interferente 
(ARNi) y aptámeros con lo que se pretende aumentar la sensibilidad 
de diferentes tratamientos tanto de quimioterapia y radioterapia para 
obtener mejores resultados (Liao et al., 2022). En la figura 3 se mues-
tra la expresión de RAD51 una vez que ha ocurrido daño al ADN, 
la sobrexpresión y su participación en la carcinogénesis, también se 
observa que la quimioterapia combinada con inhibidores de RAD51 
tiene un gran potencial como agente terapéutico, estos tratamientos 
pueden inducir inestabilidad genómica y aumentar el número de cé-
lulas con daño en el ADN, lo que resulta en la inhibición del creci-
miento de células tumorales.



| 95 |

SALUD PÚBLICA Y MEDICINA EN CONTEXTO LATINOAMERICANO: ANÁLISIS INTERDISCIPLINARIOS, 
EXPERIENCIAS LOCALES Y SOLUCIONES INNOVADORAS PARA PROBLEMAS GLOBALES (VOLUMEN I)

Con respecto al ARNi, estos se han diseñado para suprimir la 
expresión de genes de manera selectiva, existen diferentes investi-
gaciones tanto in vitro como in vivo en los cuales se ha silenciado 
diferentes genes oncogénicos. En un estudio se analizó el efecto del 
ARNi contra RAD51 utilizando como vector al virus Sendai (HVJ), 
también se realizó un tratamiento con cisplatino (CDDP) en líneas 
celulares de cáncer de páncreas, pulmón, próstata, mama y cáncer 
de cuello uterino, en todos los casos se observó un aumento en la 
sensibilidad al CDDP debido a que el ARNi suprimió eficazmente la 
expresión de RAD51, también se utilizó un modelo in vivo en ratones 
los cuales fueron inyectados intradérmicamente con células de cán-
cer de cuello uterino (HeLa), posteriormente se trataron con ARNi de 
RAD51 y CDDP, lo que provocó la regresión tumoral en ratones (Ito 
et al., 2005).

Figura 3. RAD51 como potencial blanco terapéutico.

 

Fuente: elaboración propia a partir de la revisión bibliográfica.

Nota. RAD51 es clave en la Recombinación Homóloga, el principal meca-
nismo de reparación de las roturas de doble cadena del ADN. La sobreex-
presión está vinculada a la carcinogénesis y se asocia con resistencia a la 

quimioterapia y radioterapia, por lo que diversas estrategias se centran en 
la inhibición de RAD51 como blanco terapéutico. 

En otro estudio se analizaron células troncales cancerosas 
(CSC), estas se les han descrito como responsables de la progresión 
tumoral, la metástasis, la resistencia a la terapia y recurrencia tumo-
ral. En células CSC  derivadas de células HeLa se inhibió la expresión 
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de RAD51 por medio de ARNi, el efecto observado fue la sensibiliza-
ción al tratamiento  con el agente quimioterápico (etopósido VP16), 
de igual forma las CSC también se trataron con resveratrol (antioxi-
dante con múltiples actividades) y se detectó una disminución en la 
viabilidad celular y la inducción de apoptosis, estos hallazgos son re-
levantes debido a la importancia que tienen las  CSC en cáncer, por 
lo que  el resveratrol o el ARNi junto con los tratamientos convencio-
nales representan una alternativa terapéutica para inhibir la función 
de las CSC (Ruíz et al., 2018). En el caso del cáncer de mama triple 
negativo (TNBC) el cual es considerado como el más agresivo y el de 
peor pronóstico debido a la falta de expresión de los receptores de es-
trógeno, progesterona y HER2. Experimentalmente  se utilizó  ARNi 
diseñado para el ARNm RAD51 en células de TNBC, este inhibió 
su expresión y sensibilizo el tratamiento con doxorrubicina (DOX), 
además suprimió significativamente la proliferación y metástasis de 
células, inducción de apoptosis y la inhibición de la transición epite-
lial a mesenquimal (EMT), en ese mismo estudio se analizaron dos 
modelos murinos de TNBC de xenoinjerto ortotópico, la combinación 
del ARNi contra RAD51 con DOX disminuyó significativamente la 
carga tumoral primaria y la metástasis pulmonar además se observó 
la alteración de la expresión de proteínas relacionadas con la apop-
tosis y la EMT. En otro estudio se realizó un análisis inmunohisto-
químico en tumores de pacientes con cáncer de mama TNBC el cual 
mostró que la expresión de RAD51 se correlaciona con la agresividad 
debido a que la expresión aumentó durante la progresión, metástasis 
ganglionares y cerebrales, en comparación con el tumor primario, la 
inhibición de RAD51 por acción del ARNi redujo la migración celu-
lar in vitro, y redujo el crecimiento tumoral en un modelo murino 
singénico con xenoinjertos humanos (Wiegmans et al., 2014; Jie et 
al., 2025; Wu et al., 2021). Por otro lado, se han desarrollo nuevos 
fármacos contra el cáncer con enfoques terapéuticos dirigidos con-
tra RAD51, algunos ejemplos se describen a continuación el prime-
ro es el inhibidor químico de la recombinación homologa: 3-chlo-
ro-1-(3,4-dichlorophenyl)-4-(4-morpholinyl)-1H-pyrrole-2,5-dione, 
mejor conocido como RI-1 el cual se une covalentemente a la proteína 
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de RAD51 evitando la formación de nucleofilamentos de este modo se 
inhibe la RH. Los resultados in vitro mostraron que el tratamiento 
con RI-1 inhibió la proliferación celular de líneas celulares de cáncer 
cervical (HeLa y SiHa), así mismo, en modelos de xenoinjerto en ra-
tones administrados con las células antes mencionadas a través del 
peritoneo junto con el tratamiento con RI-1 suprimió la formación 
de tumores de cáncer cervical  (Budke et al., 2012; Chen et al., 2017). 
Por otro lado el inhibidor  B02 (E)-3-bencil-2-(2-(piridin-3-il) vinil)
quinazolin-4(3H)-ona, es una pequeña molécula que selectivamen-
te inhibe a la proteína RAD51 y a su vez la  RH, en células huma-
nas mostro la capacidad de sensibilizar al tratamiento de  fármacos 
quimioterapéuticos tanto in vitro como in vivo, el isómero de B02 
(B02-iso) también mostro inhibición de la RH con una eficacia sig-
nificativamente mayor, en concentraciones no tóxicas y aumentó la 
potencia de la actividad antiproliferativa al sensibilizar a la polime-
rasas PARP, el cual juega un papel en la reparación del ADN (Huang 
et al., 2011; Shkundina et al., 2021). Otro estudio demostró que el 
2-(bencilsulfonil)-1-(1H-indol-3-il)-1,2-dihidroisoquinolina (IBR2) 
es una molécula pequeña que inhibe la RH mediada por RAD51 de-
bido a que interrumpe la polimerización de RAD51, promoviendo la 
degradación mediada por el proteasoma, reduciendo así la formación 
de focos de RAD51 en respuesta a la radiación ionizante, también in-
hibió el crecimiento de células primarias de Leucemia mieloide cró-
nica (LMC) resistentes a Imatinib, un fármaco frecuentemente utili-
zado en leucemias, el tratamiento con IBR2 indujo apoptosis, tanto 
in vitro como in vivo, de igual forma se observó la disminución de la 
proliferación, migración e invasión celular y promovió la apoptosis y 
daño del ADN en líneas celulares de hepatoma (Zhu et al., 2013; Pan 
et al., 2023).  Los aptámeros son oligonucleótidos cortos de ARN o 
ADN de cadena sencilla estos se pueden unir a diferentes blancos 
moleculares, en los últimos años estos han generado interés como 
herramientas en el tratamiento de diversas enfermedades. En un es-
tudio se llevó a cabo el diseño in silico de aptámeros para RAD51, con 
longitudes entre 12 y 15 bases, el aptámero candidató fue probado in 
vitro y este mostro alta afinidad por RAD51, modulo selectivamente 
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el reclutamiento nuclear, compitió con BRCA2 por el mismo sitio de 
interacción lo cual se confirmó mediante interferometría de biocapa 
(BLI) y microscopía de imágenes de tiempo de vida de fluorescencia 
(FLIM),la interferencia con la conformación cuaternaria de RAD51 
sugiere un mecanismo por el cual este aptámero interactúa con áreas 
específicas dentro de la proteína que son críticas para su oligome-
rización, adicionalmente se probó en células de cáncer de páncreas 
e impidió la localización nuclear de RAD51 y su vez la RH, aumen-
tando así el daño al ADN.  El aptámero potenció la citotoxicidad del 
Olaparib el cual es un inhibidor de PARP e interfiere con la vía de 
reparación del ADN induciendo así letalidad sintética (SL) para in-
ducir la muerte celular. Otro análisis mostro el uso de aptámeros de 
ADN, dirigidos contra RAD51 de humano los cuales fueron obtenidos 
a partir de bibliotecas combinatorias mediante una estrategia de se-
lección in vitro denominada Evolución sistemática de ligandos por 
enriquecimiento exponencial (SELEX), se seleccionaron 3 aptámeros 
de entre 60 y 95 nucleótidos específicos con la capacidad de impedir 
la polimerización de RAD51 en el ADN y a su vez la disociación del 
ADN del complejo ATP/RAD51/ADN afectando la actividad recom-
binasa, lo anterior fue demostrado por absorbancia en dicroísmo cir-
cular. También se observó que los aptámeros adoptaron estructuras 
terciarias mediante enlaces intermoleculares específicos para inte-
ractuar de forma específica y diferente con RAD51 (Martinez et al., 
2010; Milordini et al., 2025).

Conclusión 

La proteína RAD51 participa en diferentes procesos celulares, 
siendo el mantenimiento de la homeostasis celular su función más 
destacada a través de la recombinación homologa, un mecanismo 
fundamental en la reparación de rupturas de doble cadena del ADN. 
De acuerdo con diferentes investigaciones en diferentes modelos de 
estudio RAD51 se sobreexpresa en la mayoría de canceres lo cual 
contribuye a la inestabilidad genómica, a la EMT, resistencia a la qui-
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mioterapia y radioterapia. En la práctica clínica existen biomarca-
dores que han demostrado utilidad en el diagnóstico, pronostico y 
monitoreo.  Tomando en cuenta varios criterios, RAD51 se posiciona 
como un biomarcador predictivo y en algunos casos con mal pronós-
tico, además se le ha considerado como un blanco farmacológico en 
el tratamiento del cáncer. De hecho, diversas investigaciones tanto in 
vitro e in vivo han demostrado que la inhibición de la expresión de 
RAD51 incrementa la sensibilidad a la quimioterapia y radioterapia, 
lo que consolida a las terapias dirigidas contra RAD51 como una al-
ternativa terapéutica prometedora. Actualmente los ensayos clínicos 
presentan diferentes desafíos que se deben tomar en cuenta, estos 
incluyen la estabilidad de las moléculas o fármacos, vías de adminis-
tración optimas, monitoreo de la respuesta y posibles efectos secun-
darios los cuales pueden variar considerablemente según el tipo y la 
etapa específica del cáncer. 
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Abstract

According to the Pan American Health Organization (PAHO), it is projected that 
by 2045, there will be approximately 6.7 million new cancer cases annually in 
Latin America and the Caribbean. This necessitates the implementation of pre-
vention and treatment actions. The use of molecular biomarkers is a fundamental 
tool for cancer diagnosis and treatment. The RAD51 recombinase is the central 
protein involved in homologous DNA repair. RAD51 expression is regulated at the 
transcriptional level and through epigenetic changes, and its enzymatic func-
tionality is regulated by post-translational modifications. Various studies have 
reported that RAD51 overexpression occurs in different cancer types and plays 
an important role in the epithelial-mesenchymal transition (EMT). In some ca-
ses, it is associated with a poor prognosis and increased tumor aggressiveness 
because DNA damage is repaired more efficiently through homologous recombi-
nation, conferring resistance to chemotherapy and radiotherapy on the tumor. In 
this work, we describe the function and importance of RAD51 as a biomarker in 
cancer, as well as the latest strategies and results obtained from various studies 
aimed at reducing its expression to thereby improve the therapeutic response in 
different cancer types.
Keywords: DNA; Mutation; Cancer; Gene; Therapy.

Resumo

De acordo com a Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS), projeta-se que, 
até 2045, haverá aproximadamente 6,7 milhões de novos casos de câncer anual-
mente na América Latina e no Caribe. Portanto, é necessário implementar ações 
de prevenção e tratamento. O uso de biomarcadores moleculares é uma ferra-
menta fundamental para o diagnóstico e tratamento do câncer. A recombinase 
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RAD51 é a proteína central envolvida no reparo homólogo do DNA. A expressão 
de RAD51 é regulada em nível transcricional e por meio de mudanças epigenéti-
cas, e sua funcionalidade enzimática é regulada por modificações pós-traducio-
nais. Diversos estudos relataram que a superexpressão de RAD51 está presente 
em diferentes tipos de câncer e desempenha um papel importante na transição 
epitélio-mesênquima (TEM). Em alguns casos, está associada a um mau prog-
nóstico e a uma maior agressividade tumoral, porque o dano induzido no DNA é 
reparado com maior eficiência por meio da recombinação homóloga, conferindo 
ao tumor resistência à quimioterapia e à radioterapia. Neste trabalho, descreve-
mos a função e a importância da RAD51 como um biomarcador no câncer, bem 
como as últimas estratégias e resultados obtidos de diversos estudos com a fi-
nalidade de diminuir sua expressão, melhorando assim a resposta terapêutica em 
diferentes tipos de câncer.
Palavras-chave: DNA; Mutação; Câncer; Gene; Terapia.
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