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RESUMEN

Todos los organismos estan expuestos asufrir el ataque de diversos agentes que pueden alterar laestructuraquimicabasica
desumaterial genético,como laluz ultravioleta, metabolitos como las aflatoxinas que producen loshongos, o incluso especies
reactivas de oxigeno que se generan como producto de larespiracion. Paracontrarrestar tal efectoalo largo de laevolucion
sehandesarrolladoyseleccionadodiferentesestrategiasomecanismosque le permitensobreponerseadichaseventualidades.
Dentrode éstas se encuentralarespuestaSOS, durante lacual seincrementalaexpresién de ungrupo de genes cuyafuncion
esladereparar el dafio enel DNAY conferir alacélulamas oportunidades de sobreponerse y sobrevivir en condiciones de
estrést.
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ABSTRACT

Living organisms are continously exposed to genetic damage caused by awide diversity of agents, either external, such as
radiations and differenttypes of biomolecules, orinternal, such as free radicals and reactive oxigen species generated during
oxidative metabolism. DNA damage may in turn lead to mutations and cellular or oganismic death. Therefore, to cope with
such effectsand in orderto minimizerisks, different strategies have evolved intime. Among those strategies, there isthe bacterial
SOSresponse, agroup genes related to repair and damage tolerance mechanisms and whose expression rises upon DNA

damage. As aresult, chances of cell recovery and bacterial survival to stress have considerably increased.

Key words: lexA, recA, DNArepair, SOSresponse.

HisToRrIA

| descubrimiento de esta respuesta surgié de los
experimentos realizados por Weigle, en los que
observabaqueal infectar Escherichiacoli previamente
expuestaalaluz ultravioletaconel bacteriéfagolambda
aumentabalacantidadtotal defagos? Tiempodespuésel grupo
deRadman observd queaunadoal areactivaci on Weigle, como

sellamodadichofendmeno, seproducian otrasmanifestaciones
como lafilamentacion celular y el aumento en lafrecuenciade
mutaci 6n®4, Estolosllevd aproponer laexistenciadeuntipode
reparacioninduciblerel acionado conlamutagenicidad, quese
activabaensituacionesdeestréseinducialasintesisdediversas
proteinas normalmente reprimidas. Llamaron a este fenémeno
respuesta SOS (por lasefial internacional deauxilio* Save Qur
Souls”), yaquepensaronquesetratabadelalltimaposibilidad
delascélulasparasobrevivir. Posteriormente Gudasy Pardee®,

Nota: Articulo recibido el 14 de octubre de 2005 y aceptado el 28 de
noviembre de 2005.

basandose en el hecho de quelareactivacion delambdaseda
por laprotedlisisdel represor Cl y de que en algunosmutantes
en losgenesrecA ylexAnoocurreasi ni tampoco hay activacion
deSOS’, proponenunesquemaderegul acidndedi charespuesta.
Littley colaboradores’® trabajaronin vitro con los productos
aislados de esos genes y demostraron que RecA se activay
facilita la auto-degradacion de LexA, con lo que elaboran el
model o de regul aci6n que sigue vigente hastanuestrosdias.

REGULACION

El producto derecA actiacomo regul ador positivoy el delexA
comorepresor del sistema. LexA esundimeroformado por dos
subunidades cada una de 22.7 kD, unidas a través de sus
extremos carboxilicos™!. Graciasalaatracciondel osextremos
amino, el dimeroreconocey sepegaaunasecuenciaconsenso
conocidacomo“cajaSOS’, presenteentodoslosoperadores
del osgenespertenecientesaestavia, eimpideel reconocimiento
por lapolimerasade RNA conlo quebloquealatrascripcion
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(Figura 1). Al analizar y comparar las regiones de los
operadores se determindé la secuencia consenso
TACTGTATATATATA CAGTA paralacgaSOS(Tablal).No
todaslasbasesenlasecuenciadelascgjasSOStienenlamisma
importanciaparalauniéndeLexA. Enpracticamentetodoslos
operadores SOSconocidossepresentanlassecuencias5 -CTG
y CAG-3' (escritasennegritas), mientrasqueenlapartecentral
parecehaber mayor cantidad derepeticionesTA, si bienestoes
muy variable?,

CuandoocurrealgunalesidnoseinterrumpelasintesisdeDNA
segeneraunasefial que promueveel pasodelaproteinaRecA
al [lamado estado activoy dondefuncionacomo coproteasaal
promover laautodegradaciondeL exA por larupturadel enlace
peptidico Ala 84-Gly 85 que se encuentra a la mitad de la
proteina. Enesteestado L exA esincapaz deunirsealacajaSOS
con lo que se incrementa la expresion de los genes de lavia
(Figura2).

Un aspectoimportante en cuanto alarespuestaSOSesquesu
actividad sepuederegular deacuerdoal gradodedafioinflingido
sobreel material genético. Asi, el momentodelatrascripcion, la
duracion y el nivel de expresién de cada gen SOS varia
dependiendo de la cantidad de dafio que se genere y de la
afinidad decadaoperador de SOSpor €l represor LexA. Lewisy
colaboradores®? con base en un modelo matemético para
determinar el grado de divergencia en la secuencia de las
distintas cajas SOS con respecto a la secuencia consenso,
proponen un indice de heterologia(IH) queexpresalaafinidad
de LexA por cadacaja SOS. Asi, un valor bajo supone mayor
parecidoconlasecuenciaconsensoy por tantogranafinidadde
LexA, como € caso de umuC quetiene un IH de 2.77. Por €l

4 N\
Gen CajaSOS

umubC TACTGTATATAAAAACAGTA
shmC TACTGTATATAAAAACAGTA
pcsA AACTGTATATAAATACAGTT
recA TACTGTATGCTCATACAGTA

SulA TACTGTACATCCATACAGTA

recN TACTGTATATAAAACCAGTT

uvrB AACTGTTTTTTTATCCAGTA

dinl ACCTGTATAAATAACCAGTA

lexA TGCTGTATATACTCACAGCA

uvrA TACTGTATATTCATTCAGGT

yebG TACTGTATAAAATCACAGTT

ftsK TCCTGTTAATCCATACAGCA

uvrD ATCTGTATATATACCCAGCT

dinG TATTGGCTGTTTATACAGTA
ruvAB GCCTGGATATCTATCCAGCA

polB GACTGTATAAAACCA CAGCC
dinB CACTGTATACTTTACCAGTG

| consenso TACTGTATATATATACAGTA |

Tabla I. Secuencias de la caja SOS de los genes de E. coli.
Las bases mas conservadas en todas estas secuencias se
sefialan con negritas. Tomado de Fernandez de Henestrosa?:.

contrario, unvalor alto como el depol B cuyolHes12.09,indica
pocaafinidad con LexA. Losgenes cuyos promotores tengan
val ores|H altosseinducen por compl eto, inclusoconpocodario
genético, mientras que aquéllos con un valor de IH bajo se
expresaran sélo cuando ocurra una gran cantidad de dafio
genético®.

-

Monémero
de LexA

Autodegradacion de LexA

activada

Dimero de
> LexA

promovidapor RecCA — EP.

Losdominios carboxi-terminales
forman dimeros

osdominios amino-terminales
se unen al operador SOS

LexA no puede unirse al
operador SOS

Figura 1. Union de LexA con la caja SOS en los promotores SOS.
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Figura 2. Regulacion de la respuesta SOS.

Unavezreparadoel dafiogenético, sepierdelasefial deinduccion,
cesaladegradacion del represor LexA, aumentan sus niveles
intracelularesy sevuelveaunir alosoperadoresde SOS, conlo
queseinactivanuevamenteel sistema.

SeNAL DE INDucciON DE SOS

El aumento en laconcentracion de RecA no bastaparaque se
inicienlasfuncionesSOS, esnecesarioquelaproteinaseactive
para promover |ladegradacion de LexA y asi desencadenar la
respuestal*. Los experimentos in vitro con las proteinas
reguladoras purificadas han demostrado que paraestimular la
actividad de coproteasade RecA son necesariosDNA deuna
hebra 'y ATP!1, Adicionalmente, en experimentos in vivo
infectando bacterias con mutantes del fago f1, incapaces de
llevar a cabo la sintesis complementaria de DNA y que
permanecen como DNA de una hebra dentro de la célula, la
respuestaSOSseinduce, |loquedemuestrademanerainequivoca
gue el DNA de una sola hebra activa el regulén®’. Esto sin
embargo, explica solo parcialmente el proceso que llevaala
induccion de SOS, ya que si bien hay una gran cantidad de
agentesque alteranlaestructuraquimicadel DNA, son pocos
|osquegenerandirectamentel asregionesdeunahebrarequeridas

para que se active el sistemay, en general, es necesario que
ocurra una serie de eventos previos. Durante el proceso de
sintesissemiconservativadeDNA, lahorquilladeduplicacién
puede encontrar lesiones o deformaciones en la estructura
helicoidal del DNA que detienen o bloquean ala polimerasa,
dando lugar ahuecosoregionesdeunahebraalosqueseune
RecA parainiciar el proceso que conduce ala activacién de
SOS. Los anillos de ciclobutano, también conocidos como
dimeros de pirimidina, que resultan de la exposicién ala luz
ultraviol etasonunejemploclasicodeestetipodedeformaciones
enlahélicede DNA. Otro caso esel delasrupturasdobles, en
donde es necesarialaintervencion de diversas enzimas como
helicasaso nucleasas, paraquefinalmente seformeel sustrato
gue pueda reconocer RecA y seinicie la respuesta SOS*2
(Figura3).

Dentrodelacél ulaexisten dif erentesenzimasquecompiten por
estasestructuras, yaseaparadegradarlas(exonucl easasdeuna
hebra) o bien para estabilizarlas, como es|a proteinallamada
single-strand binding protein (SSB). En este Gltimo caso es
necesario queRecA sustituyaaSSB paraguesepuedanreparar
dichasestructuras. Sehademostrado queuncomplejoformado
por lasproteinasRecF, RecOy RecR seencargaderetirar aSSB
del DNA decadenasencillay defacilitar launioncon RecA222,
Asimismo, se ha visto que en los mutantes defectuosos en
exonucl easas como RecJ tratados con radiacion gamma, SOS
disminuye considerablemente, |0 que sugiereque esnecesaria
laparticipacion deestegen en el procesamiento derupturasde
doble cadenaparaque se puedan activar dichasfunciones®.

Genes SOS

Inicialmente Kenion y Walker? utilizando fusiones a azar del
fago Mu con el genlacZ inserto, lograronidentificar 17a20genes
pertenecientesalavia, alos que de maneragenéricallamaron
genes din (por sus siglas en inglés de damage inducible).
Graciasaesto fue posibledeterminar una secuenciaconsenso
paralacajaSOS'?. Posteriormentey contandoyaconlasecuencia
completa del genoma de Escherichia coli, con el apoyo de
programas de computacién se realizdé una blsqueda para
identificar alos genes que pudieran estar controlados por el
sistema LexA/RecA. El resultado de esta blsqueda arrojé
inicialmente a62 candidatos?*y por medio de hibridacionesde
estosgenes con RNA debacteriasdeficientesenlexAy enlas
gueSOSestaactivopermanentementesecomprobdquedeel los,
31 pertenecian efectivamente a sistema. Mé&s adelante en
experimentosconmicroarreglosdetodosl osllamadosmarcosde
lectura abierta (ORFs) y RNA de bacterias tratadas con luz
ultravioleta, seevaluaronloscambiosenlosnivelesdeexpresion
de cadagen, comparandol os con |os de un mutantelexA (Ind)
enel que SOSestacompl etamentereprimido?, establ eciéndose
finalmente un total de 43 genes controlados por el diio LexA/
RecA.

Dentro delaviahay genesinvolucradostanto enlareparacion
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Figura 3. Generacion de DNA de una hebra durante el proceso de duplicacion a partir de lesiones. a) Al encontrar lesiones
ilegibles la polimerasa se detiene formandose huecos en la molécula; en el caso de la hebra retardada los huecos pueden
no ser los suficientemente grandes para la entrada de RecA en cuyo caso las exonucleasas se encargan de agrandar el
hueco. b) Si la horquilla de duplicacion encuentra un corte en una de las hebras se forma una ruptura de doble cadena
que puede dar lugar a DNA de una hebra por accidon de exonucleasas o helicasas.

como en latolerancia a dafio genético. Estan por ejemplo, los
genes uvrA, uvrB yuvrD, queforman partedel sistemaquese
encargadelareparaci 6n por escisi6n denucledtidosy queson
delosprimeroseninducirse, asi comolosgenessul A yftsK que
inhiben la formacién del septo dando por resultado la
filamentacion'*?5. Se encuentran también genes de distintas
polimerasas de DNA como Pol II, Pol IV y Pol V, codificadas
respectivamentepor polB,umuC ydinB, todasellasresponsables
delasintesistrans-lesién, llamadaasi porqueéstacontintiaaln
antelapresenciadedarioenel DNA. Mientrasquel atasadeerror
dePol Il eshaja, tantoladePol IV comoladePol V sonaltas, lo
queasuvez explicalarazéndequelareparacion deDNA, que
ambasllevanacabodurantelarespuestaSOS, dépor resultado
un aumento en lacantidad de mutaciones?®27. Cabe mencionar
quesi bienseidentificaronyal osgenescontroladospor LexA/
RecA todavia no se conoce la funcién que muchos de ellos
pudierantener paraayudar acontrarrestar situacionesdeestrés.

TermINACION DE SOS

En un principio sepensabade manerasimplistagquelasefia de
induccién se perdia una vez que a través de los diferentes
mecanismos de reparacion se habia eliminado el dafio. Sin
embargo, estudiosrecientessugieren quelosproductosdelos
genesdinl yrecXinteractilanconRecA pararegul ar suactividad.
InicialmentesepropusoqueDinl inactivabaaRecA compitiendo
por €l sitio de union a DNA gracias a su carga negativa
permitiendoasi queSOSpudieraregresar al estadobasal?2°.Sin
embargo, |ostrabajosrealizadoscon el recién descubiertorecX
cambiaronradical menteestaidea, yaquesecomprob6 queesel

productodeestegenel queinteraccionacon RecA encantidades
subestequiométricaseinhibecual quieradesustresactividades
(recombinasa, coproteasa y activadora de UmuCD) que se
describen masadel ante®. Seplanted entoncesunmodeloenel
queDinl estabilizabalauniéndeRecA conel DNA, probablemente
reforzando la interaccion de los mondmeros de esta proteina
como seexplicamasadel ante, mientrasqueel producto derecX
laestaria regulando negativamente3l. Dado que ambos genes
forman parte de la misma respuesta SOS se propone que su
funcion principal sealaderegular laactividad decoproteasade
RecA.

RecA

Ademés de estar a cargo del control y regulacién de SOS, la
proteinaRecA participaen diversosprocesosenfocadostodos
amantener laintegridad del DNA %2, De hecho, estanversétil e
interactliacon tantas otras proteinas que merece unamencion
aparte. Tieneun pesodeaproximadamente38kilodaltonesy esta
formadapor 352 aminoacidos®. El aspectofundamental detodas
sus actividades es la union con DNA de la que resulta un
filamento nucleoproteico®. El primer pasoqueestambiénel més
lento, consisteenlaunindeunmondmerodeRecA conDNA,
generalmentedeunasolahebra, aungueeventualmentellegaa
darsecon el dedoblehebra®. Si bien estauni 6n esinespecifica,
parece haber cierta preferencia por la secuencia de ocho
nucledtidos denominada ¢ (5-GCTGGTGG-3') que facilitala
recombinacion homologa®. A partir de la union del primer
mondmero, répidamente, de manera cooperativa, se van
agregando masmonomerosendireccion’5’-3', formandoasi un
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filamentohelicoidal queen presenciade ATPestaextendido, es
decir presenta6 monémerosdeRecA y 18 nucledtidospor vuelta
de hélice que es su forma activa®%. Cuando no hay ATP el
filamento estaplegadoy esinactivo (Figura4).

RecA tieneunafuncion primordial enlarecombinaciénhomaloga,
puesto queyaformado el filamento nucleoprotéico, seencarga
deacarrear y aparear aestahebrade DNA con unasecuencia
homal ogaenlamismaoenotramol éculadedoblehebraparaasi
redlizar  intercambio (Figura4). Estoesespecia menteimportante
eneventosdereparacionderupturasdedoblehebraoriginadas,
ya sea por la accién directa de agentes como la radiacion
ionizante o bien por el colapso delahorquilladereplicacion al
encontrar un cortedeunahebraenel DNA*. Parallevar acabo
estepapel derecombinasainteractaconlaenzimaRecBCD que
a partir del sitio recombinogénico ¢ genera DNA de cadena
sencillay facilitalauniondelosmondmerosde RecA%. Ademas
interaccionacon el complejo RecFOR parasustituir alaenzima
SSB sobreregionesde unahebra-4t,

Por otra parte, ademas de su papel como coproteasa en la
degradacion de LexA, RecA estambién laresponsable de la
degradaci ondeUmuC necesariaparaquepaseasu estadoactivo
UmuC’ y seunacon UmuD parallevar acabo sufuncién como
polimerasaV enlasintesistrans-lesiont.

CONSIDERACIONES FINALES

Cuando Radman propuso laexistenciadel sistema SOS pensd
gue era el Ultimo recurso que le quedaba a la bacteria para
sobrevivir al dafioend material genético, yaqued resultadofinal
detal actividad eraunamayor supervivencia. Deahi dedujoque
SOS era un sistema de respaldo que ayudaba a enfrentar las
|esionescuandol osdeméasmecani smoseranyainsuficientes. En
resumen, SOS eraunadelasdiversasalternativas queteniak.
coli paraenfrentar situacionesadversas.

Sinembargo, apartedel oanterior,y comoconsecuenciaadicional,
habiaun aumento generalizado enlafrecuenciade mutaciones
inducidasprincipalmentepor Pol IV y Pol V. Ademés, nosiempre
seobservabarel aciondirectaentrelainducciondelasfunciones
SOS y la supervivencia a diversos agentes incluyendo a la

radiacion, loquesugeriaqueapesar dequeel sistemainvolucraba
mecanismos de reparacion y tolerancia, en muchos casos no
representabaun papel primordial enlasupervivencial®#,

Laactivacion delarespuestarepresenta un gran consumo de
energia paralabacteriay en vista de que cuenta ademas con
diversasalternativasdereparacion, laideadequesu papel fuera
sbloderespaldono pareciaser suficienteparajustificar oexplicar
estegastoenergético. Ademashay quetomar encuentaquemas
gueactivarseantecual quier situacion deestrés, el encendidodel
sistemarequi erequeocurraunconjuntodeeventossubsi guientes
a dafio inicial al DNA, algunos de los cuales ya se han
mencionado, para dar lugar alo que es al parecer la sefia o
estructuradeinicio, esdecir el DNA de cadenasencilla.

Todo lo anterior hace pensar que las funciones SOS no son
solamentel asdeunsi stemadereparacion, sinoquesuimportancia
vamasalla Sehapropuestolaideadequelaimportanciareal de
las funciones SOS radica en el aumento en la frecuencia de
mutaciones como una alternativa para ampliar la variabilidad
genéticay de este modo incrementar |as probabilidades dela
poblacion para sobreponerse alas condiciones adversas del
entorno®4, Efectivamente, dentro de SOS existen dos DNA
polimerasas, Pol IV y Pol V, queal sintetizar DNA anivel deuna
region dafiada que Pol 111 no reconoce, pueden introducir
nucledtidos erréneos y con esto aumentar la frecuencia de
mutaciones. Esto en conjunto dalugar aunamayor capacidad
para enfrentar situaciones adversas aumentando asi las
probabilidadesdesupervivenciay propagaci ondel aespecie7.

Cabe sefialar que los niveles de trascripcién de los distintos
genes SOS se regulan de acuerdo ala cantidad y calidad de
| esiones genéticas| o que permite un desfasamiento en cuanto
alaexpresiondelosmismos. Asi, mientrasquel osresponsables
dereparaciondirectadeDNA, comoesel casodelaviaUvrABC,
seactivanpocosminutosdespuésdeocurridoel dafiogenético,
laspolimerasasqueseencargandelasintesistrans-lesiéncuya
accion se ha tomado como una estrategia para llegar a una
mutacion fortuita que aumente las probabilidades de
supervivencia, tardan al rededor de40 minutosen expresarseal
maximo. Finalmente, entrel osultimosgenesSOSqueseexpresan

RecA-ADN

Filamento inactivo

' ATP
& L.

RecA-ATP-ADN

Filamento activo

Figura 4. Estados del filamento nucleoproteico de RecA con DNA de una banda.
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estan caa y cea que se localizan en plasmidos y codifican
respectivamenteparalascolicinasEly A, cuyaexpresion causa
lisisy muerte celular tanto en las células productorascomo en
células sensibles asu acci6n*. En conjunto todo |o anterior
apoyalaideadequelarespuestaSOS podriafuncionar nosolo
comounmonitor permanentededafiogenéticoanivel celular®,
sino que trasciende lo inmediato dando oportunidad a la
supervivencia alargo plazo de la poblacion ante situaciones
ambiental esdesfavorables.
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