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RESUMEN

La radio resistencia se define como la tolerancia extrema a radiacion
desarrollada en algunos organismos de manera natural o artificial. La
presencia de este fenotipo en la naturaleza es dificil de explicar ya que
actualmente los niveles de radiacion ambiental no son lo suficientemente

elevados como para ejercer una presion selectiva que favorezca su PALABRAS
desarrollo. Actualmente existen dos hipotesis alternativas para explicar el CLAVE
origen de esta elevada resistencia a radiacion: la Hipotesis de la Adaptacion

a la Desecacion, que supone que la radio resistencia es un efecto colateral Resistencia a
de la adaptacion de esos organismos a la aridez extrema en su habitat o
natural; y la Hipotesis de la Adaptacion a la Radiacion que dice que los radiacion,
organismos resistentes a radiacion efectivamente estuvieron expuestos en respuesta
alguna época de la historia geoldgica a altos niveles de radiacion natural.

Ambas hipoétesis podrian ser aplicadas a diferentes organismos resistentes SOS,

a radiacion. Este fenotipo también ha sido desarrollado artificialmente en Escherichia
el laboratorio y en esas poblaciones se ha visto que a diferencia de la radio .
resistencia natural, cuyo mecanismo principal es a través de la proteccion coli

de las proteinas contra la oxidacion, un aspecto clave de este proceso son
los mecanismos moleculares de reparacion de los dafios en el DNA. El
Sistema SOS (senal internacional de auxilio: Save our Souls), presente en
varios microorganismos, se induce como una respuesta temporal cuando se
dafia el DNA; durante esta respuesta no solo aumenta la capacidad de las
c€lulas para reparar dicha molécula, sino que también aumenta la induccion
de mutaciones genéticas que pueden conducir a una mayor resistencia a
radiacion. Este sistema se denominé asi porque se considerd que era la
ultima opcidn de la célula para sobrevivir.
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ABSTRACT

Radio resistance is defined as the extreme tolerance to radiation developed
in some organisms naturally or artificially. The presence of this phenotype
in nature is difficult to explain since currently, environmental radiation
levels are not high enough to exert selective pressure that favors its
development. Currently, there are two alternative hypotheses to explain the
origin of this high radiation resistance: the Desiccation Adaptation
Hypothesis, which assumes that radio resistance is a collateral effect of the
adaptation of these organisms to extreme desiccation in their natural
habitat; and the Radiation Adaptation Hypothesis, which proposes that
radiation-resistant organisms were indeed exposed at some time in
geological history to high levels of natural radiation. Both hypotheses could
be applied to different radiation-resistant organisms. This phenotype has
also been developed artificially in the laboratory and in these populations,
it has been seen that, unlike natural radio resistance whose main
mechanism is through the protection of proteins against oxidative damage,
a key aspect of this process are the mechanisms of repair of DNA damage.
The SOS System (international distress signal: Save our Souls), present in
several microorganisms, is induced as a temporary response when DNA is
damaged; during this response, not only does the ability of the cells to
repair this molecule increase, but the induction of genetic mutations that
can lead to major resistance to radiation also increases. This system was
named this way because it was considered to be the last option of a cell to
survive.

PALABRAS
CLAVE

Radiation
resistance,
SOS response,
Escherichia
coli

Introduccion

Uno de los descubrimientos mas importantes en
biologia en los ultimos tiempos, es la existencia de
una amplia variedad de organismos que viven en
condiciones ambientales extremas que serian
letales para otros seres vivos. Estos organismos
han sido denominados extremofilos y estan repre-
sentados principalmente por microorganismos
unicelulares procariontes, es decir, que no poseen
un nucleo bien definido. En general, los proca-
riontes son considerados como los organismos mas
antiguos sobre la tierra y puesto que algunos de
ellos habitan en ambientes extremos como los de
las ventilas hidrotermales del fondo oceanico, se
piensa que la vida pudo haber surgido no en un
“pequenio estanque calido” como pensaba Darwin,
sino en el fondo oceéanico caliente, profundo, y
obscuro (1) (Fig. 1).

Entre los organismos extremoéfilos de gran interés
estan aquellos que se han adaptado a altos niveles
de radiacion, tanto ionizante (l;ayos gamma, rayos
X, rayos cosmicos, y radiacion de particulas) como
no ionizante (ultravioleta UV) y que han recibido
el nombre de radiofilos. Dentro de ellos, los que
muestran los niveles mas elevados de resistencia a

radiacion gamma y UV, se encuentran las bacterias
Pyrococus, Deinococcus y Rubrobacter. De ellas,
la mas estudiada es Deinococcus, con la especie

Figura 1. Ventila hidrotermal en el fondo ocednico.
Escenario en el que pudo haberse originado la vida.
Fuente: Dominio publico
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radiodurans, la cual posee una serie de caracte-
risticas que le permiten sobrevivir en una amplia
variedad de habitats letales para muchos otros mi-
croorganismos. No ha sido facil de explicar la alta
resistencia a radiacion de estos microorganismos
debido a que el nivel de radiacion natural, es decir,
la dosis de radiacion que reciben los organismos de
manera natural no es lo suficientemente alto como
para ejercer una presion selectiva que favorezca el
desarrollo de esta caracteristica.

La alta resistencia a la radiacion también es com-
partida por algunos organismos eucariontes, por
ejemplo, el alga verde Dunaliella bardawil (2), el
hongo Ustilago maydis (3), tardigrados como
Milnesium tardigradum (4) y rotiferos bdelloides
como Adineta vaga y Philodina roseola (5).

Resistencia natural a radiacion

Deinococcus radiodurans, uno de los organismos
resistentes a radiacion mas estudiados, fue descu-
bierto accidentalmente en 1956, cuando se encontrd
que un alimento enlatado se habia descompuesto a
pesar de haber recibido una dosis de 4000 Gy
(Grey: unidad de energia ionizante absorbida por
un material, equivalente a 1 Joule por kilogramo de
masa) de radiacién gamma, una dosis lo suficien-
temente alta como para eliminar a cualquier
organismo vivo (6). De esa lata se extrajo esta
bacteria, la cual ha sido objeto de numerosas
investigaciones sobre los mecanismos que le
confieren dicha resistencia, asi como las condi-
ciones ambientales que le dieron origen (Fig. 2).

El fondo total promedio de radiacidén ionizante,
tanto natural como artificial, es de 3 mili sieverts
(7). Sievert es una unidad de radiacion que toma en
cuenta no solo la dosis adsorbida sino también la
efectividad para producir dafio bioldgico, la cual
depende del tipo de radiacion; cabe mencionar que
en algunas regiones del mundo como Brasil, India,
Iran e Italia, esta dosis puede ser hasta 10 veces
mayor (8). Este nivel de radiacion es muy bajo y
por ello algunos autores han sugerido que la
resistencia a radiacion de esta bacteria se desa-
rroll6 colateralmente como respuesta a la perma-
nencia durante largos periodos de tiempo bajo
condiciones ambientales que simulan altas dosis de
radiacion. Estos autores propusieron la llamada
Hipotesis de la Adaptacion a la Desecacion (9),
segun la cual la alta resistencia a radiacion de D.
radiodurans surgié durante la adaptacion a la
sequedad extrema en el habitat natural donde se
encuentra la bacteria. La desecacion genera radi-
cales libres (los radicales son 4tomos o moléculas
que tienen al menos un electron de valencia no

apareado) altamente reactivos que interaccionan
con el DNA bacteriano y producen rompimientos
de la doble hélice, de manera similar a como lo
hace la radiacion ionizante. Los fragmentos de DNA

deben ser unidos nuevamente para reconstituir la

Figura 2. Células de Deinococcus radiodurans. Fuente:
Dominio publico

molécula de DNA y mantener la integridad del
genoma. La reunion de estos fragmentos se puede
llevar a cabo a través de diferentes mecanismos
celulares y los autores suponen que la subsistencia
por largo tiempo en un ambiente arido selecciono
a aquellas bacterias que poseen una mayor capa-
cidad ya sea para reconstituir el genoma o para
protegerlo del dafio causado por la desecacion y
que esto trajo consigo una alta resistencia a la
radiacion ionizante. De esta manera se explicaria
la elevada resistencia a radiacion ionizante de D.
radiodurans, pero no su alta resistencia a ultra-
violeta (UV), que también dafia al DNA pero de
manera diferente. Mientras que las lesiones prin-
cipales de la radiacidon ionizante son las rupturas
dobles del DNA, en el caso de la radiacion UV, las
lesiones principales son los dimeros de pirimidina
ciclobutano. Una posible explicacion de este hecho
es que en los ambientes aridos donde se supone
ocurrid la seleccion de bacterias resistentes a la
sequedad, existe también una elevada incidencia
de radiacién UV solar que podria generar pobla-
ciones resistentes a dicho agente fisico. Aqui es
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necesario mencionar que la ausencia de oxigeno
libre en la atmoésfera terrestre predomind hasta
antes del Gran Evento de Oxidacidon que ocurrid
hace unos 2400 millones de afios debido a la
aparicion de la fotosintesis oxigénica en las ciano-
bacterias, de modo que la alta resistencia a UV
podria haberse desarrollado en ese tiempo al no
existir una capa de ozono protectora.

Debido a la ausencia de evidencias acerca de cudl
de los dos fenotipos (resistencia a la sequedad o
resistencia a la radiacion) surgié primero, y de que
la hipotesis no puede explicar la extrema resis-
tencia a radiacion ionizante observada en grupos
de microorganismos que no habitan ambientes
aridos, otros autores han propuesto una hipdtesis
alternativa: la Hipodtesis de la Adaptacion a Ra-
diacion, que dice que la elevada resistencia a
radiacion si es consecuencia de la exposicion por
largos periodos de tiempo a altos niveles de
radiacion en algun habitat desconocido y que la
tolerancia a la desecacion es, por el contrario, un
caracter fenotipico colateral a la alta resistencia a
radiacion (10). En apoyo de esta hipodtesis esta el
reciente aislamiento de D. radiodurans de sedi-
mentos profundos (20-100 metros) en el subsuelo
marino (11), donde hay una gran acumulacion de
manganeso y donde el nivel de radiacion es lo
suficientemente elevado como para ejercer una
presion selectiva e inducir y seleccionar pobla-
ciones radio-resistentes. Esta seleccion pudo también
haber ocurrido en sitios donde la concentracion de
elementos radioactivos, como el uranio-235, era lo
suficientemente elevada como para ejercer una
presion selectiva durante largo tiempo. Uno de
estos sitios es el llamado “reactor natural de fision”
que se encuentra en Gabon y que se supone pudo
haber operado durante por lo menos 1 millon de
afos hace aproximadamente 1700 millones de
afnos.

Existe otra hipotesis, menos aceptada, propuesta
por Pavlov y colaboradores (12), en la que la alta
resistencia a radiacion de Deinococcus radio-
durans habria sido adquirida no en la Tierra sino
en Marte mediante un proceso complicado de
intercambio de fragmentos meteoriticos entre ambos
planetas. Grosso modo, estos autores suponen que
la bacteria fue transportada al planeta Marte en el
interior de un fragmento rocoso y que alld per-
manecié durante un largo tiempo, durante el cual
adquiri6 su alta resistencia a radiacion; en Marte
las radiaciones cdésmicas en la superficie son
elevadas ya que carece de un campo magnético que
las desvie y de una capa de ozono que absorba la
radiacion UV solar. Después de un largo tiempo,
del mismo modo la bacteria fue transportada de

regreso a nuestro planeta donde ha sobrevivido sin
mayor problema. Las dificultades que enfrenta esta
hipotesis son bastante serias y estan relacionadas
con la poca probabilidad de sobrevivencia de la
bacteria en el momento de la eyeccion del frag-
mento rocoso y durante su permanencia en el vacio
interplanetario, esto sin mencionar las condiciones
hostiles en la superficie de Marte (Fig. 3).

Figura 3. Superficie arida de Marte. ¢ Podria Deinococcus
radiodurans sobrevivir y ser transportada a la Tierra
dentro de alglin meteorito? Fuente: Dominio publico.

Desarrollo de resistencia a radiacion en el
laboratorio

La resistencia a radiacion no solo existe de manera
natural; en varios laboratorios, mediante exposi-
ciones sucesivas a dosis crecientes de radiacion, se
han desarrollado artificialmente poblaciones bacte-
rianas altamente resistentes. Estas exposiciones
sucesivas se intercalan con periodos de crecimien-
to en los que los sobrevivientes se multiplican y se
seleccionan aquellos individuos con mayores
ventajas adaptativas. Las irradiaciones se han lle-
vado a cabo tanto con radiacion ionizante (13, 14,
15, 16) como con radiacion UV (17, 18) y las dosis
de radiacion se ajustan periodicamente para
obtener una supervivencia del 10%.

En el Departamento de Biologia del Instituto
Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ), se
llevé a cabo un experimento de este tipo en el que
5 poblaciones de E. coli derivadas de una misma
cepa fundadora fueron sometidas a 80 ciclos de
irradiacion-crecimiento con luz UV (17). La fina-
lidad del experimento era observar si la evolucion
de las poblaciones es convergente o divergente, es
decir, si la adaptacion ocurre seleccionando células
con mutaciones en el mismo gen o si en cada una
de ellas la resistencia a radiacion se debe a muta-
ciones en diferentes genes. Al final de esos 80
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ciclos, las poblaciones derivadas mostraron una
mayor resistencia tanto a luz UV como a radiacion
gamma (19) (Fig. 4). El mapeo genético preliminar
indicdé que cada una de estas poblaciones posee
mutaciones en distintos genes relacionados con la
reparacion y replicacion del DNA, es decir, la
adaptacion fue divergente. Una de las cepas obte-
nidas en este estudio, denominada IN801, se inves-
tigd con mayor detalle y se demostrd que, en parte,
su resistencia a radiacion se debe a 2 mutaciones

en un mismo gen denominado radA, las cuales
dieron lugar a dos substituciones de los aminoa-
cidos de la proteina RadA (20). La proteina RadA
de E. coli es auxiliar en el proceso de recom-
binacion homologa con varias actividades enzima-
ticas y las dos substituciones de aminoacidos ocu-
rrieron en una region de la molécula que le confiere
actividad de exonucleasa, es decir, de degradacion
del DNA. Ahora la pregunta que surge es, /cOmo
una alteracion en dicha actividad puede dar por
resultado una mayor resistencia a radiacién?

Figura 4. Supervivencia a radiacidn UV (A) y Gamma (B) de 5 poblaciones de E. coli derivadas después de 80 ciclos
de irradiacidn-crecimiento con luz UV. Se muestran los posibles genes involucrados en la resistencia a radiacién.

Fuente: Alcantara, D.D. 2006.

En otros laboratorios se ha seguido el mismo proto-
colo de aplicar ciclos de irradiacion crecimiento en
E. coli y se han obtenido cepas tan altamente resis-
tentes a radiacion como D. radiodurans (16, 21).
En esas cepas, los principales cambios se han
observado en genes de reparacion del DNA, lo cual
tiene un enorme interés ya que como se ha visto,
dichos sistemas pueden evolucionar y llevar a cabo
su funcion de manera mas eficiente. Es notable
que, a diferencia de las bacterias naturalmente
resistentes a radiacion, como D. radiodurans, las
poblaciones desarrolladas artificialmente a través
de la exposicion sucesiva a radiacion en el labo-
ratorio poseen mutaciones que afectan preferen-

temente a genes relacionados con la reparacion del
DNA, pero no relacionados con la proteccion con-
tra el dafio producido por las especies reactivas del
oxigeno (radicales HO y HO») generados por la
radiacion.

Recientemente se ha aplicado este protocolo de
exposicion repetida a radiacion ionizante en orga-
nismos mas complejos, como ratones, y se ha
observado un incremento persistente en la resis-
tencia a radiacion de los leucocitos obtenidos a
partir de esos ratones, un efecto que en humanos
puede ser negativo en la radioterapia de pacientes
con cancer (22). Sin embargo, ain no ha sido
posible determinar cuales son los genes respon-
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sables de dicha resistencia a radiacién ni tampoco
por cuanto tiempo persiste este fenotipo en los
ratones.

Mecanismos celulares de la resistencia a
radiacion

Se tienen evidencias que indican que en D.
radiodurans la extrema resistencia a radiacion
gamma, UV, y desecacion es debida a la presencia
de poderosas defensas antioxidantes que especi-
ficamente protegen a las proteinas del dafio indu-
cido por la radiacion (23). Con base en estas
evidencias es claro que el dafio producido por la
radiacion en las proteinas es tanto o mas impor-
tante que el dafio en el DNA, ya que si éstas son
inactivadas por la radiacién no podran realizar su
funcion de manera eficiente e inmediata. En el caso
de D. radiodurans, dicha proteccion es llevada a
cabo por altas concentraciones intracelulares de
manganeso presente en forma de complejos con
ortofosfato y péptidos, que reducen los radicales
superoxido generados por la radiacion, evitando
asi la oxidacion e inactivacion de las enzimas que
llevan a cabo la reparacion y replicacion del DNA
(23, 25). En bacterias radiosensibles, como E. coli,
se ha observado que su muerte es causada por
menos de una docena de rupturas dobles del DNA
inducidas por radiacion aunque son capaces de
sobrevivir a cientos de estas rupturas producidas

enzimaticamente (26). Es decir, sus enzimas de
reparacion son tan eficientes como las de D.
radiodurans pero al no estar protegidas de sus
efectos oxidativos, son inactivadas inmediata-
mente por la radiacién. Sin embargo, no esta claro
como es que la proteccion de las proteinas por esos
complejos de Mn (II) no ocurre en el DNA, que
también sufre dano oxidativo causado por los
mismos radicales y el cual conduce a rompi-
mientos de la doble hélice del DNA.

La proteccion de las proteinas, como causa prima-
ria de la extrema resistencia a radiacion de D.
radiodurans, no descarta la posible existencia de
alglin sistema de reparacion del DNA nuevo o que
utilice de manera mas eficiente las mismas enzi-
mas de los sistemas conocidos. En este sentido,
Zahradkay col. (27), basandose en resultados obte-
nidos en cepas radiosensibles de D. radiodurans,
con mutaciones en los genes polA, radA, y recA
que codifican la polimerasa I, la proteina auxiliar
de la recombinacioén y la proteina principal respon-
sable de la recombinacién homologa, respectiva-
mente, propusieron la existencia de un mecanismo
de reparacion del DNA previamente desconocido
(Fig. 5). Este mecanismo de reparacion tiene lugar
en dos fases: la primera fase denominada ESDSA
(Extended Synthesis Dependent Strand Annealing)
se inicia con un periodo de extensa degradacion de

Figura 5. Esquema de reparacion ESDSA propuesto para D. radiodurans. A. Fragmentacién del genoma por radiacién ionizante
o desecacion. B. Degradacién exonucleolitica y formacién de extremos 3’, invasidn de los extremos libres y sintesis de DNA. C.
Ensamble gendmico a través de reapareamiento de cadenas nuevas 3’. D. Reconstruccidn final del genoma por recom-

binacién homologa. Fuente: Elaboracion de los autores.
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los fragmentos de DNA producidos por la radia-
cion, seguida por una sintesis masiva de DNA
dependiente de las polimerasas I y III, lo que da
lugar a moléculas dobles de DNA constituidas por
bloques antiguos sintetizados antes de la irradia-
cion y bloques nuevos sintetizados después de la
irradiacion.

Este DNA en bloques es procesado por recom-
binacion homologa dependiente de la proteina
RecA a fin de re-ensamblar finalmente el cromo-
soma intacto. Cabe sefialar que no se conoce la
identidad de la o las enzimas que llevan a cabo la
degradacion inicial de los fragmentos del DNA,
pero Alcantara y Serment (20), proponen que
podria tratarse de la proteina RadA que participa
en este proceso y la cual posee una region dentro
de la molécula con actividad de exonucleasa. Otra
posibilidad es que las mismas enzimas conocidas
actien de manera diferente; por ejemplo, se sabe
que la proteina RecA de D. radiodurans actia de
manera diferente a la de E. coli durante la repa-
racion por recombinacion del DNA (28). La
proteina RecA de E. coli se une lentamente al DNA
de una sola cadena, pero una vez unida se poli-
meriza rapidamente, mientras que la proteina
RecA de Deinococcus se une rapidamente al DNA
pero se polimeriza lentamente. Ademas, RecA de
Deinococcus puede iniciar el proceso de recom-
binacion sobre DNA de doble cadena, mientras que
la de E. coli requiere DNA de una sola cadena para
iniciar ese mismo proceso (28).

En ultima instancia, la extrema resistencia de D.
radiodurans a la radiacion, desecacion, y com-
puestos quimicos que dafian el DNA seguramente
depende del efecto sinérgico de varios procesos
celulares, ya que la bacteria posee una serie de
caracteristicas inusuales que otros organismos no
tienen: un alto nimero de copias del genoma (29),
un genoma condensado (30), excrecion de nucleo-
tidos dafiados (31), degradacién de nucleotidos
oxidados (32), y una pared celular inusualmente
gruesa (33), todo lo cual apunta a la complejidad
de las condiciones que propiciaron la aparicion de
esta bacteria.

Paradoja de la radio-resistencia

Como ya se ha mencionado, las células de E. coli
tienen la capacidad para reparar numerosas rup-
turas de la doble hélice del DNA cuando éstas son
producidas enzimaticamente o como resultado del
metabolismo aerobio, pero son incapaces de repa-
rarlas cuando son inducidas por radiacion. Esto ha
sido considerado como una evidencia de que la
supervivencia a corto plazo depende de la funcio-
nalidad de las enzimas y de que la radio-resistencia

es funcién de la habilidad de las células para
protegerlas del dafio oxidativo causado por la
radiacion. La pregunta que surge es ;por qué los
organismos nunca han desarrollado enzimas que se
reparen a si mismas o que puedan reparar a otras
enzimas de ese dafio oxidativo? Seguramente para
los organismos radio-resistentes ha sido mas con-
veniente desarrollar mecanismos de proteccion de
las proteinas contra los efectos de la radiacion que
desarrollar enzimas que se reparen a si mismas o a
otras enzimas. Y aqui esté la paradoja, porque ;de
qué le sirve a E. coli, u otras bacterias sensibles a
radiacion, tener enzimas tan eficientes que incluso
pueden reemplazar a las de D. radiodurans durante
la reparacion del DNA, si son inactivadas inme-
diatamente por la radiaciéon? Ademas, existe otro
problema con las enzimas dafiadas debido a que no
pierden totalmente su funcion, sino que pueden
conservar cierta actividad y actuar de manera
incorrecta. En términos evolutivos seria una gran
ventaja que las proteinas fueran sometidas a auto o
hetero-reparacién inmediatamente después de ser
dafiadas.

Papel del sistema SOS en el desarrollo de radio-
resistencia en E. coli

E. coli y otras especies bacterianas poseen un
sistema genético, constituido por alrededor de 45-
60 genes, que se activa ante la presencia de dafios
en su DNA. Este sistema, denominado Respuesta
SOS, es una reaccion temporal de las células ante
la presencia de lesiones en el genoma y durante la
cual se sintetizan enzimas que incrementan la
capacidad de reparacion y tolerancia de dafios en
el material genético (34). Como parte de esta
respuesta se induce también un tipo de sintesis de
DNA, denominada Sintesis de Translesion, en la
que participan enzimas especiales que copian el
DNA dafiado insertando nucledtidos que pueden
ser o no complementarios de los nucledtidos afec-
tados. La insercion de nucleotidos no comple-
mentarios da lugar a cambios en la informacion
que se traducen en mutaciones en la descendencia.
Aunque la mayoria de estas mutaciones son perju-
diciales para la célula, algunas pueden ser ttiles y
contribuir a la adaptacion en condiciones adversas
como por ejemplo la exposicion prolongada a
radiacion. Sin embargo, esta caracteristica venta-
josa para la bacteria puede convertirse en algo
indeseable desde la perspectiva de la salud
humana, ya que esta notable habilidad para evolu-
cionar y adaptarse en respuesta al estrés ambiental,
también es responsable de la aparicion de pobla-
ciones bacterianas con alta resistencia a multiples
antibioticos, lo que esta disminuyendo la eficacia
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del arsenal de medicamentos disponible en la
actualidad (35).

La sintesis de DNA propensa a errores que se lleva
a cabo durante la respuesta SOS se denomina
Sintesis de Translesion y tiene lugar cuando la
horquilla de replicacién, en su avance sobre la
molécula de DNA, encuentra algin dafio en el
mismo. La enzima replicativa (Pol III) que
normalmente copia la informacion de las cadenas
progenitoras, al ser incapaz de insertar el nucleo-
tido correcto enfrente del nucledtido danado, se
desensambla del complejo molecular de replica-
cion. Al ocurrir esto, las polimerasas propensas a
cometer errores (Pol IV y Pol V) se ensamblan para
formar el llamado “mutasoma” (36) e insertan un
nucledtido que puede ser complementario o no del
nucledtido dafiado. La eleccion de la polimerasa
durante el paso de insercion en algunos tipos de
lesiones depende del sitio en el que se encuentra la
lesion: si la lesion esta en el surco menor del DNA,
actiia la Pol 1V} y si la lesion es en el surco mayor,
actia la Pol V. Sin embargo, en otros tipos de

lesién indudablemente el acceso de la polimerasa
es estocastico por ensayo y error. Una vez “repa-
rado” el sitio de la lesion, las polimerasas trans-
lesion se desprenden y mas adelante se vuelve a
ensamblar la Pol III para reiniciar la replicacion
normal (Fig. 6). Como resultado de la insercion
equivocada del nucleotido, la célula adquiere una
mutacion puntual en la que un nucleétido ha sido
sustituido por otro, lo que a su vez puede o no
provocar la substitucion de algun aminoacido en la
proteina codificada por ese gen. Puesto que la
mayoria de las mutaciones son perjudiciales para
la célula, la sintesis de translesion es controlada de
manera estricta, de manera que la tasa de mutacion
no rebase ciertos limites y se convierta en un
problema para la célula. El primer control ocurre
como parte de la misma respuesta SOS, ya que los
genes que codifican estas enzimas se inducen
tardiamente por tener una gran afinidad por el
represor LexA del sistema. En consecuencia, la
induccion de esos genes ocurre solo cuando hay
una gran cantidad de dafios en el DNA y la
respuesta SOS, por lo tanto, es mas prolongada.

Figura 6. Esquema de la induccién de la sintesis posterior a la lesién en E. coli. Fuente: elaboracién de los autores.
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Las polimerasas translesion no solo se encuentran
en organismos procariontes, como las bacterias,
sino también en organismos eucariontes, lo cual
sugiere que su papel es muy importante para la
diversidad genética, la mutacion adaptativa, y la
evolucion.

Prospectiva

Los microorganismos radioresistentes son de
interés, no solo en ciencia basica, porque permiten
profundizar en el conocimiento de los mecanismos
de reparacion y proteccion que han evolucionado a
lo largo de su existencia, y también por las aplica-
ciones biotecnologicas que tienen. Por ejemplo, la
industria nuclear ha generado desechos radio-
activos de alto nivel en los que pocos organismos
pueden sobrevivir. Sin embargo, los microor-
ganismos capaces de resistir los altos niveles de
radiacion presentes en esos sitios pueden ser
utilizados, en su estado natural o modificados
genéticamente, para degradar los compuestos orga-
nicos asociados a dichos desechos o para precipitar
metales radioactivos como el uranio. Tal es el caso
de Deinococcus radiodurans y Kineococcus
radiotolerans, dos bacterias con alta resistencia no
solo a la radiacion sino también a un gran niamero
de agentes quimicos letales para la mayoria de los
organismos vivos. Por otra parte, el conocimiento
derivado de los estudios con microorganismos

radio-resistentes ofrece la posibilidad de desa-
rrollar sistemas de proteccion para individuos
ocupacionalmente expuestos a radiacion o para los
astronautas quienes, en las largas travesias en el
espacio, estaran expuestos a elevados niveles de
radiacion.

Conclusiones

e Algunos organismos, principalmente microor-
ganismos procariontes, presentan una elevada
resistencia a radiacion gamma y UV, cuyo
origen es dificil de explicar.

e FEsa elevada resistencia a radiacion pudo ser
generada por una exposicion prolongada ya sea
a la desecacion en sitios aridos o a la elevada
radiacion natural de fondo, ya sea en el sub-
suelo del fondo marino o en sitios con alta
concentracion de elementos radioactivos.

e Laaltaresistencia a radiacion es resultado de la
accion conjunta de mecanismos de proteccion
de las proteinas y de reparacion del DNA.

e Microorganismos radioresistentes pueden ser
generados en el laboratorio mediante la expo-
sicion repetitiva a radiacion.

e El estudio del fenémeno de la radioresistencia
tiene aplicaciones importantes en el campo de
la industria nuclear y de la medicina. [
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