Como citar este articulo: Tafurt Y, Marin MA. Principales mecanismos de reparacion de dafios en la molécula de ADN. Revista Biosalud

2014; 13(2): 95-110.

PRINCIPALES MECANISMOS DE REPARACION
DE DANOS EN LA MOLECULA DE ADN

RESUMEN

Las células cuentan con mecanismos complejos
que vigilan la integridad del ADN, activando
mecanismos de reparacién cuando hay
deficiencias o errores durante la replicacion.
Una consecuencia potencial de los dafios son
las alteraciones permanentes en la estructura
del ADN que pueden generar mutaciones,
transformacién carcinogénica y muerte celular.
Estos son atribuidos a diferentes agentes
endogenos como los radicales libres de oxigeno
(RLO) provenientes de la respiracion, los cuales
son considerados el centro de la carcinogénesis
y el envejecimiento por dafio genémico; agentes
ex6genos como la luz ultravioleta que inducen
dimeros de pirimidina y la radiacion ionizante
que produce una gran variedad de dafios sobre
las bases, muchos de ellos por efecto indirecto.

También se encuentran las genotoxinas presentes
en los alimentos, humo de tabaco y agentes
quimioterapéuticos, con grandes cualidades
para alterar la estructura de la molécula ADN
e interferir con su expresion. De esta manera,
cerca de 10° lesiones espontdneas por dia son
inducidas en nuestros genes, en donde los
mecanismos de reparaciéon detectan dafios y
perturbaciones durante el crecimiento y division
celular. Esto es posible gracias a las funciones
especificas de reconocimiento, correccién o
eliminacién de dafios que asegura la integridad
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del genoma. En este articulo se presentan los
principales mecanismos de reparaciéon del ADN,
su relacion y activacién de acuerdo al tipo de
dafio.

Palabras clave: reparacion directa, reparacion
indirecta, quiebres en doble cadena, reparacion
inducida.

MAIN REPAIR MECHANISMS FOR
DAMAGES IN THE DNA MOLECULE

ABSTRACT

Cells have complex mechanisms that monitor
DNA integrity that activate repair mechanisms
when there are deficiencies or errors during
replication. A potential result of the damage is a
permanent alteration in DNA structure that can
generate mutations, carcinogenic transformation
and cell death. These are attributed to different
endogenous agents such as oxygen free radicals
(OFR) from respiration, which are considered
the center of carcinogenesis and aging process
due to genomic damage; exogenous agents, such
as ultraviolet light, induce pyrimidine dimers
and ionizing radiation that produce a variety
of damage on the bases, many by indirect effect.

Genotoxins present in food, tobacco and
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chemotherapeutic agents are also found with
high potential in altering the DNA molecule
structure and interfering with its expression.
Thus, around 10° spontaneous lesions are
induced per day in our genes, where the
repair mechanisms can detect damages and
disturbances during cell growth and division.
This is possible thanks to the specific recognition,

INTRODUCCION

Los dafios en el ADN pueden generar cambios
en la expresiéon de genes, crecimiento celular
e incluso tumores (1, 2). Estos dafios pueden
ser atribuidos a diversos procesos metabélicos
endogenos, que producen radicales libres de
oxigeno (RLO) y nitrégeno (RLN) altamente
reactivos, que alteran bases y atacan directamente
el ADN (3). Ademas de estos agentes generados
endégenamente encontramos los agentes
genotoéxicos exdgenos, tales como la luz
ultravioleta y otros tipos de radiacién (X, y, rayos
c6smicos), aminas aromaticas, hidrocarburo de
arilo, cloruro de vinilo y ciertos metales que
generan, directamente o indirectamente, dafios
en la molécula de ADN (4, 5). Se ha estimado
que cada célula puede experimentar hasta 10°
lesiones espontaneas en un dia, lo cual indica
que la molécula de ADN es constantemente
agredida y alterada por distintos factores (6).

Las células cuentan con mecanismos complejos
que vigilan la integridad del ADN activando
vias de reparacion, basicamente cuando ocurren
errores durante la replicacién celular. De esta
forma, la respuesta celular por dafios en el
ADN vy su reparacién es mediada por vias de
sefializacion, que requiere multiples proteinas
sensoras, transductoras y efectoras, en una red
de interaccion de diferentes vias de reparo (7, 8).
Los procesos de reparaciéon del ADN reconocen,
remueven y reparan errores en la molécula,
constituyendo los principales mecanismos
celulares que garantizan la estabilidad genética
y, consecuentemente, la propia supervivencia
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correction or elimination of damage functions,
ensuring the integrity of the genome. In this
article the main mechanisms of DNA repair,
as well as their relationship and activation
according to the type of damage, are presented.

Key words: direct repair, indirect repair, double-
strand breaks repair, induced repair.

de la célula (9). A continuacién se presenta
una revisiéon de los principales mecanismos
de reparacién de la molécula de ADN en los
seres vivos y su activacion frente a agentes
genotoxicos, que pueden tornarse mutagénicos
si no son reparados correctamente.

MECANISMO POR REVERSION
DE LA LESION: REPARACION
DIRECTA

La reparacion directa es realizada por la acciéon
de una tnica enzima capaz de reparar la lesion,
sin necesidad de substituir la base dafiada. Asi,
la estructura original de la molécula del ADN
revierte la lesion. Existen tres mecanismos
en la reparaciéon directa: fotorreactivacion,
alquiltransferencia y desmetilaciéon oxidativa
(10).

a) Fotorreactivacion

La radiaciéon UV (longitud de onda entre 250 y
320 nm), puede ocasionar alteraciones quimicas
en las bases del ADN. Los fotoproductos
de estas reacciones originan los dimeros de
pirimidinas ciclobutano (CPD), pirimidina
(6,4) y pirimidonina (6,4 PP) que causan efectos
deletéreos como la inhibicién de la replicaciéon
y de la transcripcion, el aumento en la aparicion
de mutaciones, la detencion del ciclo celular y
la muerte celular (11). Los efectos mutagénicos
generados por la radicacién UV son invertidos
por un proceso llamado fotorreactivacion (Figura
1), catalizado por una fotoliasa, que posee dos
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cromoforos que captan un fotén, cuya energia
es utilizada para revertir el dimero, es decir
quiebra el enlace covalente entre las pirimidinas
reparando el dafio en el ADN (12). Las fotoliasas
han sido encontradas en bacterias, hongos,
plantas y vertebrados, excepto en mamiferos

placentarios (13). El genoma humano tiene dos
genes CRY (genes que codifican para la proteina
cryptochroma) homoélogos a las fotoliasas, los
cuales codifican fotorreceptores de luz en la
regulacion del ritmo circadiano, pero no en la
fotorreactivacion de dafios al DNA (14).
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Figura 1. Mecanismo de reparacién directa del ADN por fotorreactivacion,
catalizado por fotoliasas, el cual revierte la lesiéon del ADN inducido por luz UV.

b) Alquiltransferencia

Este mecanismo es reconocido por la remocioén de
aductosalquiloenlas bases del ADN. Generalmente
estos grupos son incorporados al ADN como
agentes quimicos alquilantes (compuestos
electrofilicos altamente reactivos con afinidad por
centros nucleofilicos en macromoléculas orgénicas)
(15) como el metil-metano-sulfonato (MMS) o

enzimaticos (metilasas) (10). Una de las alteraciones
mas conocidas en el ADN es la metilacion de restos
de guanina para formar O°-metilguanina para lo
cual la célula utiliza enzimas “suicidas” llamadas
alquitransferasas, que desplazan el grupo metilo
desde la guanina al centro activo de la cisteina,
llevando a la inactivacién irreversible de la
proteina O°-metilguanina-ADN metiltransferasa
(MGMT) (16, 17) (Figura 2).
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Figura 2. Alquitransferencia: Remueve los aductos alquilo en las bases del ADN como la metilacién
de restos de guanina para formar O°-metilguanina, usando enzimas “suicidas” llamadas
alquitransferasas, que desplazan el grupo metilo desde la guanina al centro activo de la cisteina.

c) Desmetilacion oxidativa

Este tipo de reparaciéon remueve dafios por
metilaciones en el ADN que pueden ser
citotéxicas y con frecuencia presentan acciéon
mutagénica, causada por compuestos nocivos
que se producen de forma endégena como
estrés oxidativo, inflamacién, peroxidacion de
lipidos, infecciones y otros procesos metabdlicos
naturales como la alteracién de la microbiota
intestinal (18, 19). Todos los organismos
tienen multiples estrategias de reparacion
para contrarrestar dafios al ADN, como por
ejemplo las alquilaciones (20), esta respuesta
ha sido ampliamente estudiada en E. coli,
especificamente la proteina AlkB, la cual se
encarga de desmetilar oxidativamente las
bases lesionadas, revertiéndolas para adenina
y citosina respectivamente, liberando el grupo
metilo en formaldehido (21). Esta forma de
reparacion ha sido conservada desde las
bacterias hasta el hombre, en el que han sido
identificados homologos de AlkB, como ABH1,
ABH2 y ABH3 (22, 23).

Biosalud, Volumen 13 No. 2, julio - diciembre, 2014. pags. 95 - 110

MECANISMO POR SISTEMAS DE
REPARACION INDIRECTA

Los sistemas de reparacién indirecta son aquellos
que intervienen sobre el ADN, durante la
replicacion (fase S del ciclo celular), transcripcion
o sobre hebras de ADN fragmentadas. La ADN
polimerasa y algunos de los componentes
moleculares del mecanismo de replicacion,
llevan a cabo la supervisién de la copia recién
sintetizada (24). Puesto que el ADN se replica de
una forma semi-conservativa, cada hebra de esta
molécula genera una nueva, lo cual permite que
los errores introducidos durante la replicacion
puedan ser corregidos por los mecanismos de
reparacion por escision de la lesion (25). Por lo
tanto, si los nucleétidos en una hebra presentan
un dafo, pueden ser eliminados utilizando como
molde alacadena complementaria parala sintesis
de la reparacion. Existen tres mecanismos en la
reparacién indirecta: reparacion por escision de
bases o BER (Base Excision Repair), reparacion
por escision de nucleétidos o NER (Nucleotide
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Excision Repair) y reparacion por apareamiento
erréneo (Mitsmach Repair). El principio de los
tres mecanismos de reparacién implica: corte,
empalme de la region danada e inserciéon de
nuevas bases, seguido por la ligacién de la
cadena (26).

a) Reparacién por escision de bases - BER (Base
Excision Repair)

Es una via de reparaciéon del ADN que corrige
dafios oxidativos, derivados de la alquilaciéon
celular y despurinizaciones espontaneas. Es
utilizada por la célula para la proteccién contra
dafios y pérdidas de bases generando sitios
apurinicos o apirimidinicos, mas conocidos
como sitios AP (27), los cuales pueden ser
mutagénicos y citotéxicos si no son reparados
correctamente, tornandose una amenaza para
la viabilidad celular e integridad gendémica
puesto que pueden bloquear la replicacion o la
transcripcion (28).

-

Alolargo delaevoluciénla célula ha seleccionado
mecanismos para preservar y reducir el dafio
en el ADN, tal es el caso de la reparaciéon BER,
donde la base alterada es retirada del ADN por
enzimas llamadas glicosilasas, que reconocen
y remueven la escision de bases con dafios
especificos (29). En células de mamiferos existen
11 diferentes tipos de glicosilasas que presentan
caracteristicas y modos de accion diferentes (30),
las cuales rompen el enlace glicosidico que une
la base con el azicar, originando un sitio AP.
Después de ser retirada la base por la acciéon de
la glicosilasa especifica, el sitio AP es reconocido
por una AP-endonucleasa de la clase II, una
enzima capaz de eliminar el resto del nucleétido
ya sea por eliminacién Peta o por hidrélisis
produciendo un corte (31); posteriormente, una
exonucleasa degrada el corte y deja un espacio
en la cadena que es reparado por la ADN
polimerasa y finalmente sellado por la ligasa,
que restaura la integridad de la molécula (32,
33) (Figura 3).
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Figura 3. Reparacion por escision de bases - BER (Base Excision Repair): Remueve las bases
dafadas o modificadas mediante la glicosilasa y origina un sitio AP (apurinico/apirimidinico),
el cual es reconocido por la AP-endonucleasa. Finalmente, una exonucleasa degrada el sitio AP
en la cadena que es sintetizado por la ADN polimerasa y sellado por la ligasa.
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En cada célula humana se generan diariamente
aproximadamente 10.000 sitios AP que son
reparados por una mdaquina proteica, el
reparosoma, formado por cuatro proteinas que
acttan asi: la UDG (Uracil-DNA glicosilasa, que
elimina el uracilo), APE1 (AP-endonucleasa
humana, que corta la cadena azuacar-fosfato y
funciona como un factor de reduccién-oxidacién
(redox) y mantiene los factores de transcripcion
en un estado activo reducido (32), la polimerasa
B (que introduce el nucledtido que faltaba) y la
ligasa (que sella el corte) (34, 35).

b) Reparacion por escision de nucleétidos -
NER (Nucleotide Excision Repair)

Es un mecanismo versatil que ha sido
ampliamente estudiado en los seres humanos.
Repara dafiosenel ADN causados porlaradiacion
UV, agentes mutagénicos, quimioterapia, entre
otros (36). En este mecanismo de reparacion
participan diferentes proteinas, 4 en procariotas
(UvrA, UvrB, UvrCy UvrD) (37) y mas de 30 en
mamiferos (36).

El complejo de polipéptidos (UvrABC) actta
como endunucleasa, localizando la lesién y
removiendo los nucleétidos con dafio (2). El
proceso inicia con la proteina UvrA que es la
primera en unirse y reconocer el dafio en el ADN
el cual no es especifico, debido a que identifica
una distorsién en la molécula de ADN y no la
secuencia errénea de nucleétidos, lo que permite
corregir una amplia variedad de dafios (37). Por
lo tanto, la lesién es reconocida por un complejo
de heterodimeros compuesto por dos moléculas
UvrB con un dimero de UvrA, (complejo
UvrA2+UvrB2) que causa la desnaturalizacion
local de la lesion. Posteriormente, UvrB se
adhiere al sitio de la lesiéon y se disocia de
UvrA, (38). UvrC se une a la cadena con dafio,
promoviendo dos escisiones en la misma (37).
Finalmente, UvrD (helicasa II) remueve el
segmento de oligonucleétidos lesionados y la
ADN polimerasa I sintetiza los correctos que son
unidos por la ligasa (39) (Figura 4).
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El mecanismo NER en eucariotas presenta las
siguientes etapas: realiza un reconocimiento
del dafio en el ADN, donde acttian al menos 4
complejos diferentes (XPC, DDB, XPA y RPA)
que cumplen con esta funcién. Posteriormente,
reclutan complejos de reparacién a través de la
accion de las helicasas (XPB y XPD), induciendo
una incision en la hebra con dafio por accién de las
nucleasas (XPG y ERCC1-XPF), en un fragmento
de 24 a 32 nucledtidos (40). Posteriormente, la
sintesis y ligacion son realizadas por la ADN
polimerasa I y la ligasa (39).

En eucariotas existen dos alternativas de
reparaciéon NER, global genome repair (GGR) y
transcription coupled repair (TCR). Estas vias
son iniciadas de manera diferente conforme al
dafio del ADN. El GGR es un proceso aleatorio
que se produce lentamente, activado en regiones
que no transcriben, mientras el TCR es un
proceso que esta estrechamente relacionado
con la RNA polimerasa II, altamente especifico
y eficiente el cual es activado en zonas de
transcripcion (36). La deficiencia de estas vias
de reparacion esta relacionada al sindrome de
Cockayne (CS), xeroderma pigmentoso (XP),
cancer e inestabilidad genémica (27).

¢) Reparacidon por apareamiento erréoneo -
MMR (Mitsmach Repair)

El mecanismo de reparacién de errores de
apareamiento (MMR), es responsable de
remover las bases desapareadas, causadas
por dafios espontaneos, desaminaciéon de
bases, oxidacién, metilacion y dafios en los
procesos de replicaciéon o recombinacion (41).
La importancia del MMR radica en mantener la
estabilidad genémica y reducir las mutaciones
durante la replicacién, puesto que individuos
con mutaciones relacionadas al MMR, presentan
una alta predisposicién de tumores, sindromes
y cancer (42).
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Figura 4. Reparacion por escisién de nucleétidos - NER (Nucleotide Excision Repair): El complejo
de los tres polipéptidos (UvrABC) en E. coli acttia como endunucleasa, localizando la lesién
y removiendo los nucleétidos con dafio. La escisiéon de oligonucleétidos es realizada por la
UvrCy la UvrD helicasa libera los oligonucleétidos con dafio, la ADN polimerasa I sintetiza y
la ligasa une la secuencia corregida a la cadena de ADN.

El MMR en eucariotas y en la mayoria de
las bacterias dirige la reparaciéon de la hebra
con error, mediante el reconocimiento de las
discontinuidades de cadena (43). En E. coli este
sistema ha sido completamente reconstruido
in vitro, involucrando tres proteinas especificas
(MutS, MutL, y MutH) que aumentan la precisién
de la replicacion del ADN de 20-400 veces
(44). E1 MMR presenta complejas reacciones
que comprometen multiples proteinas, el
reconocimiento de la lesion es realizado por
un complejo llamado MutSa, compuesto por la

union de dos proteinas homologas que forman
un dimero (MSH2-MSHS), el cual se une al sitio
del apareamiento erréneo (41). Posteriormente,
el complejo MutL (MLH1-PMS2) en presencia de
ATP, reconoce la secuencia de ADN hemimetilado
generando un rompimiento de la cadena debido
a su actividad de endonucleasa. El segmento
lesionado es removido por la helicasa UvrD y
degradado por una exonucleasa, finalmente
la sintesis y ligacion es realizada por ADN
polimerasa IIl y la ADN ligasa (45) (Figura 5).
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Figura 5. Reparacién por apareamiento erréneo - MMR (Mitsmach Repair): El
reconocimiento de las bases erréneas y las regiones de DNA con pérdidas o
inserciones es realizado por un complejo llamado MutSa, posteriormente un
dimero (MSH2-MSHDS), se une al sitio del apareamiento erréneo y el complejo MutL
(MLH1-PMS2) en presencia de ATP reconoce la secuencia de ADN hemimetilado
generando un rompimiento de la cadena (endonucleasa). El segmento lesionado
es removido por la helicasa y la exonucleasa retira la secuencia errénea, de esta
forma la polimerasa resintetiza y la ligasa restaura los enlaces fosfodiéster.

102

Biosalud, Volumen 13 No. 2, julio - diciembre, 2014. pags. 95 - 110 ISSN 1657-9550



Principales mecanismos de reparacion de dafios en la molécula de ADN

MECANISMO DE REPARACION DE
QUIEBRES EN DOBLE CADENA
DSB (DOUBLE-STRAND BREAKS)

Uno de los dafios mas severos al ADN, son
los cortes en cadena doble (DSB), los cuales
surgen por multiples causas, tanto endégenas
como exoégenas (46). Los DSB pueden inducir
inestabilidad gendmica por translocaciones
y pérdida de material genético, entre otros
(47). En eucariotas un DSB no reparado puede
provocar la inactivaciéon de un gen esencial, lo
cual es suficiente para inducir muerte celular por
apoptosis (48). Las células contienen toda una
maquinaria enzimatica encargada de realizar
con alta efectividad la reparacion de DSB (49).
Sin embargo, cuando este sistema falla o alguna
proteina esencial no esta presente, el corte puede
persistir y provocar alteraciones importantes
en el genoma (50). Existen dos vias principales
para la reparaciéon de DSB, la recombinacién
homéloga y la recombinacion de extremos no
homoélogos, las cuales son libres y propensas a
errores respectivamente (51).

a) Reparacién por recombinaciéon homéloga -
HR (Homologous Recombination)

Este sistema detecta y repara dafios generados
por agentes quimicos, fisicos y radicales libres
derivados de un DSB especialmente en la fase G,
del ciclo celular (52). La eficiencia de los reparos
se debe a la proximidad entre las cromatidas
hermanas que tienen informacién idéntica, de
esta forma es activada una cascada de reacciones
junto con las proteinas de reparo que bloquean el
ciclo celular (53).

Los mecanismos moleculares de la recombinacién
homéloga en humanos atn son complejos, sin
embargo han sido identificadas las proteinas
como XRCC2, XRCC3, RAD51B, RAD51C,
RAD51 (52) y las que reconocen los DSB
conocidas como quinasas ATR y ATM; esta tltima
atrajo la atencion de los investigadores cuando
se descubri6é que su pérdida o inactivacion es la
responsable de la enfermedad genética humana
conocida como ataxia-telangiectasia (54, 55).

En levaduras los DSB son reconocidos por un
complejo proteico llamado MRN (RAD50/
MRE11/NBS1) (56), acttia junto a la nucleasa
Mrell que degrada el ADN produciendo cadenas
sencillas (57). Posteriormente, la proteina RAD52
protege el ADN de la accién de exonucleasas
inespecificas (proteinas o enzimas que cortan el
ADN) uniéndose a los extremos de las cadenas
(58). Asi, la proteina RAD51 en presencia de
ATP sintetiza un filamento nucleoproteico
que busca la secuencia homoéloga y cataliza el
intercambio y apareamiento de las cadenas con
la ayuda de RAD52 (59); en humanos Rad51 es
homéloga a RecA en bacterias (60). Durante esta
etapa, la proteina RAD54 estimula a RAD51 en
el alineamiento de cadenas, de esta forma es
sintetizada la cadena, empleando como molde la
secuencia homologa que repara la informacién
pérdida durante el DSB (61). Finalmente, se forma
una estructura de cadenas entrecruzadas conocida
como el intermediario de Holliday que corta y
liga el proceso de reparacion de forma adecuada,
evitando rearreglos cromosomales (62) (Figura 6).

b) Reparacion por extremos no homélogos -
NHE] (Non-Homologous End-Joining)

La reparacion de quiebres de doble cadena en
organismos superiores se da por extremos no
homologos, este tipo de reparacion permite la
unién de cadenas por sus extremos, y no necesita
de secuencia complementaria u homéloga para
su unién (63). El sitio de corte es reconocido por
un complejo heterodimero de dos proteinas KU70
y KU80, que protegen el ADN de la accién de
exonucleasas y mantienen unidas las cadenas.
Posteriormente, el heterodimero es asociado por
accion catalica a la quinasa (DNA-Pkcs) que se
activa por la interaccién de la cadena sencilla con
el DSB (64), la ligasa IV (enzima que une extremos
de ADN) y XRCC4 llevan a cabo la unién de las
cadenas. Finalmente, el procesamiento de los DSB
es realizado por el complejo MRE11-Rad50-NBS1,
que tiene actividad de exonucleasa, endonucleasa
y helicasa (65) (Figura 7).

En el humano esta via es muy eficiente para
reparar DSB; sin embargo, puede provocar
rearreglos cromosomales (66).
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Figura 6. Reparacion por recombinacion homoéloga - HR (Homologous Recombination): En
eucariotas los DSB son reconocidos por un complejo proteico llamado MRN (RAD50/MRE11/
NBS1), este complejo posee actividad de nucleasa que degrada el ADN produciendo cadenas
sencillas. Posteriormente, la proteina RAD52 protege el ADN de la accién de exonucleasas
inespecificas, mientras que la proteina RAD51 en presencia de ATP sintetiza un filamento
nucleoproteico que busca la secuencia homdloga y cataliza el intercambio y apareamiento de las
cadenas con la ayuda de RAD52. Finalmente, se forma una estructura de cadenas entrecruzadas
llamada el intermediario de Holliday que terminan el proceso de reparacién.
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Figura 7. Reparacién por extremos no homologos - NHE] (Non-Homologous End-
Joining): El sitio de corte en eucariotas es reconocido por las proteinas KU70 y
KUB80, las cuales mantienen unidas las cadenas. Posteriormente la ligasa IV repara
la ruptura junto al complejo XRCC4 el cual se une al extremo del ADN lesionado,

uniendo las cadenas.

MECANISMO POR REPARACION
INDUCIDA

Todos los organismos pueden sufrir ataques
masivos en su material genético por diversos
agentes que pueden alterar la estructura quimica
béasica del ADN, como la luz ultravioleta,
metabolitos, especies reactivas de oxigeno,
entre otras (6). Este tipo de dafios dispara
mecanismos de respuesta inmediata en el ADN,

que se caracterizan por tener niveles superiores
de proteinas implicadas en reparacion y
recombinacion (67). La induccién de la respuesta
celular al dafio implica la activacién de los
sistemas de puntos de control del ciclo celular,
reparacion del ADN, cambios en expresion
génica, reconstruccion de la cromatina y
apoptosis (68). En procariotas una de estas
opciones es la respuesta SOS (por la sefal
internacional de auxilio “Save Our Souls”)
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o sistema de emergencia celular, que ante la
deteccion de agentes genotoxicos incrementa la
expresion de un grupo de genes cuya funcién
es la de reparar el dafio en el ADN, y conferir
a la célula més oportunidades de sobreponerse
y sobrevivir en condiciones de estrés (69). SOS
es una respuesta de emergencia celular, que
consiste en inducir la expresion de mas de 60
genes implicados en la reparacién del ADN,
y mediada por el circuito RecA/LexA (70)
encargado de regular y modular importantes
funciones bacterianas en procesos de reparacion,
con el objetivo de restaurar la division celular
y con ello garantizar su supervivencia (71). La
proteina LexA es un regulador negativo que
reconoce una secuencia consenso en el operador,
causando una represién transcripcional de
todos los genes SOS, incluido su propio gen.
El represor LexA se proteoliza induciendo la
expresion génica SOS gracias a la presencia de
RecA, el regulador positivo del circuito que
es activado mediante la unién de las cadenas
sencillas de ADN con ATP, después de la
interaccion con moléculas de sefalizacion (72).
Finalmente, una vez reparados los dafios, RecA
se inactiva y LexA reprime nuevamente los
genes del operador (70, 73).
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CONCLUSIONES

Segun la evidencia cientifica, la baja tasa de
mutaciéon que existe es un indicativo de la
eficiencia en los sistemas de reparo del ADN,
junto a los mecanismos de sefalizaciéon para
detectar dafos (2). La reparacién eficiente de
estas lesiones es, por lo tanto, un importante
prerrequisito para mantener la integridad del
material genético, permitiendo la identificacion
de agentes carcinogénicos, genotéxicos y
mutagénicos en el ser humano, donde la célula
integra una estrategia global para reparar dafios
espontdaneos y ambientales, que conllevan a la
inestabilidad genémica (74). Por lo tanto, estos
mecanismos de reparacion actian como defensa
frente a carcin6genos ambientales, fairmacos
terapéuticos, respuesta celular y susceptibilidad
individual a agentes toxicos.
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