SUPERENROLLAMIENTO DEL DNA Y RESPUESTA CELULAR AL ESTRES EN
BACTERIAS.
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El DNA de todas las células se encuentra bajo tensién helicoidal o
superenrollamiento (SE). El SE puede ser de dos tipos: plectonémico y toroidal; en el
primero, la doble hélice gira en el espacio sobre si misma, mientras que en el
segundo, el DNA se enrolla alrededor de proteinas tipo histona. El SE plectonémico
se genera principalmente por la accién de las DNA topoisomerasas que introducen
tensiones estructurales en las moléculas de DNA. Estas enzimas cortan y ligan al
DNA cambiando su topologia, por lo que son esenciales para el metabolismo del
DNA, ya que éste requiere de la separacion de las dos hebras y de mecanismos que
reviertan el cambio topoldgico que genera esta separacion.

En la bacteria Escherichia coli la regulacion del nivel de SE del DNA depende
principalmente del balance de las actividades de las topoisomerasas Topl, que relaja
al DNA, y de Girasa, que lo superenrolla. EI SE contribuye a compactar a las
moléculas de DNA, proporciona una condicion energética favorable para su
metabolismo y es importante para modular la expresibn de muchos genes.
Inicialmente se propuso que el SE facilitaba la transcripcion de los genes,
principalmente de los que responden a represion catabdlica, al disminuir la energia
necesaria para separar las dos hebras del DNA. Posteriormente se demostré que
hay genes que se expresan mejor en un DNA relajado (1), y genes que no responden
a represion catabdlica que requieren DNA SE para su transcripcion 6ptima (2); lo que
sugiere que el efecto del SE en la expresion genética obedece a mas de un factor.

El SE modula también la transcripcién de varios reguladores importantes en la
respuesta celular a condiciones de estrés. Por ejemplo, una disminucién en el SE
induce un incremento en la actividad del promotor distal P1 de rpoH, el gene que
codifica para el factor transcripcional sigma-32 (3). En la respuesta celular a un
estrés caldrico, este factor regula el aumento en la expresion de mas de 50 genes,
incluyendo a los de las principales chaperonas y proteasas celulares. La region —10
de Pl se sobrelapa con el terminador del operon ftsYEX; sin embargo, la
transcripcion de este operdn no influye en la transcripcion dependiente del SE de P1
(4). En las enterobacterias, familia a la que pertenece E. coli, el promotor P1 y el
arreglo genético ftsYEX-P1rpoH estdn conservados (5), lo que sugiere que la
actividad de P1 responde a cambios en el SE de manera similar en estas bacterias.

El SE es un parametro celular dinAmico que cambia en respuesta a modificaciones
en el medio ambiente (6,7). El aumento subito de temperatura no modifica la
cantidad de Girasa (datos no publicados) pero induce una disminucion del nivel de
SE seguida de una rapida recuperacion de éste (6). La disminucion inicial en el SE



posiblemente participa en la modulacién de la expresion de sigma-32 durante la
respuesta al estrés calérico (3). La recuperacion del SE requiere de la sintesis de las
proteinas de choque térmico (6; datos no publicados) lo que sugiere que las
chaperonas que aumentan durante la respuesta a este estrés reactivan a la Girasa
para recuperar el SE. Nuestros resultados recientes muestran que DnaK vy
posiblemente también ClpB participan en esta reactivacion. En el caso de un ayuno
prolongado, el nivel de SE disminuye y se recupera rapidamente al afadirse
nuevamente nutrimentos. La recuperacion del SE depende de la Girasa presente en
las células en ayuno y de RpoS, el regulador principal de los genes que se activan en
el estrés nutrimental (7).

Estos resultados sugieren la presencia de mecanismos que protegen a la Girasa
para asegurar su rapida reactivacion y el crecimiento celular durante un aumento
subito de temperatura o su reactivacion y el reinicio del ciclo celular cuando se
agregan nutrimentos a células en ayuno.
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