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RESUMEN

Se presentan las particularidades de la respuesta SOS en cékilasldg se realiza una
descripcion de los tipos de dafios que inducen dicha respuesta. Se tratan ademas los aspec-
tos relacionados con la regulacién del circuito RecA/Lex A, asi como de la sefial inductora
de la respuesta. Se resumen, de acuerdo con la bibliografia actualizada del tema, las fun-
ciones de los principales productos génicos de esta respuesta, en particular, RecAy UmuC
y D, durante la restauracién de la replicacion y se discute un modelo que explica el fenéme-
no de la mutagénesis SOS Encoli. Se hacen algunas consideraciones evolutivas de la
mutagénesis SOS en bacterias de acuerdo con el modelo cairsiano de evolucién. Se expli-
can las particularidades de kestsde induccion de genes SOS, asi como su utilidad, tanto

en la evaluacion de efectos genotdxicos como en la prospeccion y estudio de mecanismos
de accién de sustancias antimutagénicas, radioprotectoras, o ambas.

Descriptores DeCS: RESPUESTA SOS (GENETICA); REGULACION BACTERIANA
DE LA EXPRESION GENICA; ESCHERICHIA COLI/ genética; PROTEINA REC A/
genética; PROTEINAS BACTERIANAS/ genética; MUTAGENESIS/ genética;
REPLICACION DEL ADN; ADN BACTERIANO.

En las bacterias, la respuesta celular el represor comin a todos los genes SOS,
a agentes que dafian su cromosoma o blo-incluido el recA; este ultimo es uno de los
quean su replicacion se conoce como res- productos génicos mas importantes en las
puesta SOS, la que constituye una respuestabacterias, involucrado en otras funciones
de emergencia celular a partir de la cual vitales como recombinacion, induccion de
se inducen mas de 20 productos génicos profagos bacterianos, induccion de filamen-
(sfiA, sfiB, uvrA, uvrB, uvrC, recA, tos celulares, entre otras.
umuC, umuD, polA, dinD, entre otros), y Una gran variedad de agentes dafiantes
donde la expresion, la regulacién y la mo- pueden inducir la respuesta SOS. Los tra-
dulacion de dichos genes es mediada por bajos actuales concuerdan en que la pro-
el circuito recA/lexA. La proteina lexA es  teina RecA puede ser activada por algin



intermediario comun al metabolismo del presién de éstos en dependencia de las ne-
ADN. Estudios "in vitro" han demostrado cesidades celulares. La recuperacion celu-
gue la proteina RecA es activada en pre- lar es entonces producto de la accién con-
sencia de cofactores polinucleotidicos y junta de un grupo de proteinas controladas
cofactores mononucleotidicos como ATP por el circuito RecA/LexA, las cuales for-
y dATP, entre otros. man un complejo enziméatico capaz de re-
Se ha comprobado ademas, que regio- plicar el ADN, aun en condiciones muy
nes de simple cadena generadas por la ADN dafadas$.
polimerasa Il al sobrepasar el sitio dafia- Una funcion regulatoria importante de
do en el ADN activan la proteina RecA. la proteina RecA, es la de promover el
Estas regiones son incrementadas por laautoclivaje de la proteina UmuD a un pro-
actividad exonucleasa del complejo RecBC ducto UmuD’. Resultados obtenidos por
o0 generadas por la reparacién de la Peat y colaboradorésugieren que parte
escinucleasa UvrABC. Una vez activada de este paso de activacion es un cambio
RecA, auxiliada por las proteinas SSB, ésta conformacional de la region N-terminal
puede promover el autoclivaje de LexA 'y luego del autoclivaje, el cual permite que
de represores de varios profagogdeoli, UmuD’ establezca diferentes interacciones
resultando en la expresion de los genes con el complejo RecA-filamento de ADN,
SOS? Sin embargo, estudios recientes han lo que no es posible para UmuD. Esto ha
sugerido la existencia de rutas de regula- sido demostrado en proteinas homologas
cion alternativas a LexA para genes SOS, como LexA y la proteina cl del faga
las cuales son igualmente dependientes de  El modelo del mutosoma RecA-UmuC/
la activacion de recA. D' explica la union de la ADN polimerasa
[Il con el sitio dafiadé.Se ha visto que
RecA altera la conformacién del molde de
RESTAURACION DE LA REPLICACION ADN distorsionado, lo hace més accesible a
Y MUTAGENESIS S0S la ADN polimerasa Il e inhibe la actividad
editora de esta, mientras UmuC/D’ facilita
La funciéon de restauracién de la €l alargamiento de la cadena con el anclaje
replicacién por RecA es quizas la mas delapolimerasa, evitando su disociacion del
importante y compleja de sus funciones molde y favoreciendo su reasociacion.
para garantizar la supervivencia celular. Dadas estas evidencias experimenta-
Todas las evidencias experimentales sos-l€s, la mutagénesis SOS puede ser expli-
tienen la idea de que una amplia gama de cada en 2 pasos fundamentales:
rutas de reparacion, estrechamente relacio-
nadas y reguladas por el circuito RecA/ 1. La ADN polimerasa Ill incorpora
LexA, son inducidas para restaurar la nucleétidos en una cadena lesionada,

replicacion del ADN. Un hecho que sos- pero no puede continuar la sintesis.
tiene esta tesis es que el represor LexA 2. Laformacion del mutosoma UmuC/D’-
tiene diferente afinidad por los promoto- RecA debe permitir a la ADN

res de los genes SOS (uvr, rec, umu, din,  polimerasa lll, continuar la sintesis una
entre otros) involucrados en la reparacion  vez pasada la lesién.

del ADN? lo que sugiere que la proteina

RecA no so6lo desreprime estos genes sino La mutagénesis SOS se considera un
que debe modular coordinadamente la ex- estado especializado diferenciado para cam-



bio genético, donde éste ocurre no soélo cluir aspectos de mutacion promovida por

como consecuencia de la reparacion del seleccion.

dafio, sino ademas por un incremento del

nivel de mutacién en las zonas no dafiadas

del ADN. Esto condiciond la polémica TEST DE INDUCCION DE GENES SOS

sobre la idea de "Evolucién inducible" la  cOMO0 ENSAYO DE MUTAGENICIDAD

cual fue la precursora inmediata de con- p CORTO PLAZO

troversias alrededor de la mutacion

adaptativa, que tomé fuerzas cuando en Se considera que la mayor parte de

1988, Cairns y sus coledagsresentan la |55 eventos mutacionales en las bacterias

tesis de que las mutaciones ocurren con gsian relacionados con la mutagénesis

mayor frecuencia cuando el organismo esta gogs por ende, los ensayos que miden el

bajo presion selectiva para esa mutacion, nivel de induccién de genes SOS son un

en aparente contradiccion con la preexis- p,en estimador del potencial mutagénico

tente, donde las mutaciones surgen al azar g inductor. Dichos ensayos resultan atrac-

y sin buscar una utilidad. En esta propues- tiyos por su sensibilidad, sencillez y por

ta, elambiente no sélo selecciona entre va- |4 ventaja adicional de producir resulta-

riantes preexistentes, sino que también o5 en unas pocas horas, y de evaluar

interactua con el organismo para generar ,n namero grande de muestras de forma

variacion sobre la cual actla la seleccion. semiautomatica’

Este fendbmeno de mutagénesis bajo selec- El primer ensayo de induccion de genes

cion ha sido llamado mutacién inducida por ggg para la evaluacién de efecto

seleccion, mutacion adaptativa, entre otros. mutagénico, se conoce como SOS
Seguln esta hipotesis, el ambiente chromotestt el cual utiliza una cepa (PQ-

interactta con dichos procesos de diversas37)’ construida por transduccion especia-

formas, condicionando una retroalimenta- |izada utilizando el fago Mu (Ap, lac) ct3,

cion entre los generadores de diversidad gy e| cual fueron incorporados los genes

genética y el ambiente que selecciona en- ggirycturales del operén lactosaBlecoli
tre las variantes. La eficiencia de estos la- gj g promotor, para formar un fago de

zos de retroalimentacion debe ser refinada yransduccion especializada Mu-Lac, el cual

por medio de muchos ciclos de seleccion, ransporta ademas el gen de la b-lactamasa,
resultando el nivel de mutacion de un arre- a4 resistencia a ampicilina. Al ocurrir la

glo entre fidelidad, economia y necesidad integracion dentro del gen SOS en la di-
ocasional de generar variacion. La varia- reccion de la transcripcion, los genes es-
cion locus-especifica sensible al ambien- ctyrales del operén lactosa se sittian de
te, ofrece una salida a este arreglo. En estefyrma tal que sélo se expresan a partir del
sentido, la seleccion natural actia mas alla promotor de este gen. Esta cepa es porta-
de alelos particulares, favoreciendo la ge- yora de la fusion SfiA:: Mu (Ap,lac) cts,
neracion de alelos con una alta probabili- que condiciona que los genes lacZ y lacY
dad de pasar las pruebas de la seleccionggign hajo el control genético del operén
ambientaf. . _ SfiA de forma que la actividad especifica
La rapida evolucion de las bacterias a pg_galactosidasa sea un indicador de las fun-
la resistencia a antibioticos y la evolucion iones SOS. Dicho ensayo ha sido valida-

clonal en la oncogénesis involucran cam- yq por estudios comparativos contebt
bios genéticos concertados que pueden in- 4o Ames. empleando una gama amplia de



mutagenos conociddsy actualmente es  enla deteccion de efectos mutagénicos tanto
uno de lostests"in vitro" a corto plazo  de agentes quimicscomo fisicog®'’
mas utilizados para la deteccién de dafio Dichos ensayos han sido usados ademas,
primario al DNA en muestras ambienta- para el estudio y prospeccion de inhibidores
les!* También se empleatelstRec-Laé* de DNA girasas como quinolongsacti-
por las facilidades que brindan las fusio- vidad oxidativa ambient® y anti-
nes con este gen referente a niveles de ex-mutagenicidad? Actualmente, eltestde
presion de la fusién y por el producto induccion de genes SOS cuenta con una
génico en si, lo cual puede resultar una bateria de cepas d& colique portan fu-
informacion de mucho valor. siones del fago Mu(Ap,lac)cts (u otros
En general, logestsde induccion de  fagos) con otros genes SOS como umu,
genes SOS, han mostrado probada utilidad din, rec, uvr.

SUMMARY

The particularities of the SOS responseEincoli cells are presented and a description of the types of damage
inducing such a response is made. Some aspects connected with the regulation of the RecA/Lex A circuit, as well
as with the signal inducing the response are also dealth with. According to the updated bibliography on this topic,
the functions of the main genic products of this response, particularly RecA and UmuC and D, during the
restoration of replication are summarized. A model that explains the phenomenon of SOS mutagEnesis in

is discussed, too. Some evolutive considerations of SOS mutagenesis in bacteria are made according to Cairns'
evolution model. The specificities of the SOS induction genes tests and its usefulness in the evaluation of genotoxic
effects and in the search and study of action mechanisms of antimutagenic and radioprotective substances, or both,
are explained.

Subject headings: SOS RESPONSE (GENETICS); GENE EXPRESSION REGULATION, BACTERIAL;
ESCHERICHIA COLI/ genetics; REC A PROTEIN/ genetics; BACTERIAL PROTEINS/ genetics;
MUTAGENESIS/ genetics; DNA REPLICATION; DNA BACTERIAL.
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