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Resumen

Durante mucho tiempo se supuso que casi todas las
inserciones de elementos moviles de ADN ocurrian durante
el desarrollo de células germinales en vez de en el desarrollo
de células somaticas, pero actualmente se esta
acumulando evidencia sélida de transposicion en las
células somaticas. Para agregar a esta evidencia, un
articulo reciente publicado en la revista Mobile DNA?,
informa de la transposicion soméatica en embriones de
Drosophila de R2, un retrotransposoén especifico de sitio
cuyo lugar de insercion es el ADN ribosomal 28S.

Comentario

El ADN movil, o elementos transponibles, comprende
la mayor parte del genoma en todos los organismos, y
constituye alrededor del 50% de los genomas de la mayoria
de las plantas y los mamiferos. Algunos elementos moviles
conocidos como transposones de ADN, se mueven por
un simple mecanismo del tipo «cortary pegar», removiendo
ADN de un sitio e insertandolo en un nuevo objetivo. Otros,
llamados retrotransposones, se mueven a través de un
intermediario de ARN que se copia en ADN y luego se
integra en el genoma.

Los retrotransposones que contienen las principales
actividades enzimaticas necesarias para su movilidad se
llaman autébnomos. Estos codifican la transcriptasa inversa
y endonucleasa, enzimas esenciales para la transposicion:
mientras que otras actividades que pueden ser necesarias
son provistas por la célula huésped. Los retrotransposones
no autbnomos carecen de los genes de la transcriptasa
inversa y endonucleasa y solo se pueden mover si estas
actividades son proporcionadas por un transposoén
auténomo en la misma célula (Figura 1).

Los Unicos elementos transponibles que son autbnomos
y activos en los seres humanos y otros primates son los
elementos LINE-1 (L1), que son un tipo de retrotransposoén
que carece de las repeticiones terminales largas (LTR) tipica
de los retrovirus enddégenos (Recuadro 2). Los elementos
L1 también pueden conducir a la inserciéon de
retrotransposones no auténomos, que en los mamiferos
son Alu, los elementos de SVA y pseudogenes procesados?,
el dltimo de los cuales son ARN empalmados que se
copian en ADN y luego se insertan en el genoma gracias
a la actividad de los L1 (Figura 1).
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El ADN movil ha sido descrito como
la «<materia oscura» del genoma:
una parte significativa de su masa,
dificil de entendery a menudo
ignorado. Los elementos de
transposicion también pueden ser
vistos como la «energia oscurav,
una fuerza dinamica que no sélo
acelera la expansion, sino también
ayuda a establecer la trama de los
genomas, para bien o para mal. Los
elementos transponibles surgieron
como parasitos intracelulares que se
domesticaron. Una nueva insercion
lo mas probable es que sea
benigna, muy ocasionalmente
peligrosa y raramente beneficiosa.

Sin embargo, en el transcurso de la
evolucion eucariota, algunas
inserciones beneficiosas se han
conservado, otras perjudiciales se
han perdido, y un grupo de
elementos transponibles ha
contribuido en la arquitectura de los
cromosomas a tal punto que no
podemos entender nuestro propio
genoma, sin entender su biologia
(Goodier y Kazazian, 2008, p. 31).

(*) Este articulo es una traduccion y adaptacion
del articulo: Mobile DNA transposition in somatic
cells. Autor H. H. Kazazian, publicado en BMC
Biology. Vol. 9, pp. 62-65. Disponible en: http://
www.biomedcentral.com/1741-7007/9/62
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Figura 1: Los retrotransposones se incorporan a través de un intermediario de ARN que es sintetizado por una transcriptasa
inversa (RT) en ADN que luego se integra al genoma de la célula huésped. Los retrotransposones autbnomos contienen
varias (aunque no todas) las actividades necesarias para su movilidad. Entre ellos estan los LINEs (a). De los LINEs, sdlo el
grupo L1 se sabe que es activamente movil en los mamiferos euterios. R2 es un elemento transponible autbnomo (b) que
esta activo en los insectos y es el elemento comentado de este articulo. Los elementos no autébnomos, tales como Alu (c),
dependen de L1 para su movilidad. Significado de las siglas: EN: region que codifica para el dominio con funcién
endonucleasa; RT: regidon que codifica para el dominio con funcién transcriptasa inversa; DB: region que codifica para el
dominio con funcién de uniéon al ADN. UTR: regiones que no se traducen (untranslated regions); A/B promotores de ARN Pol
1.

LINEs y SINEs

LINEs o Long Interspersed Nuclear Elements (Elementos nucleares dispersos largos), se denominan a
un tipo de secuencia de ADN repetido disperso que representa hasta el 15% del genoma humano. El
tipo mas importante de LINEs es la familia L1 que poseen 6000 pares de bases y estan presentes en un
nimero de 800.000 copias dispersas por todo el genoma.

Los LINEs codifican para dos proteinas: una proteina de unién al ARN codificada en el primer
marco de lectura abierto (ORF eningles) y una enzima con actividad retrotranscriptasa y endonucleasa,
codificada por el ORF2. Por lo tanto, se los considera retrotransopsones autonomos, ya que codifican
las proteinas que necesitan para propagarse (Figura 1).

Dado que posee un promotor para la ARN polimerasa |l en la region 5°UTR (untranslated region —
region no traducida), la ARN polimerasa Il presente en la célula transcribe el LINE. EIl ARNm resultante
se traduce a partir de ambos marcos de lectura produciendo las diferentes proteinas, entre ellas la
retrotranscriptasa. Esta retrotranscriptasa actua sobre el mismo ARNm produciendo una copia de
ADN, es decir una copia del LINE, que luego puede insertarse en el genoma. Ademas estas proteinas
pueden retrotranscribir e insertar otros elementos moéviles no autbnomos (pseudogenes procesados 0
elementos SINE) y asi propagarlos.

La mayoria de las secuencias LINEs no estan completas, debido a la retrotranscripcion incompleta,
dando origen a LINEs truncados en el extremo 5'lo que produce que no son maviles. Solo pocas
copias estan completas y ademas mantienen la capacidad de moverse.

Se sabe que algunas secuencias LINE pueden estar involucradas en la regulacion de la expresion
génica, lo cual es muy relevante ya que la mayoria de los genes humanos poseen alguna secuencia
LINE en sus intrones.

A diferencia de un LINE un SINE (short interspersed nuclear element o elemento nuclear disperso
corto), son secuencias cortas de pocos cientos de bases dispersas por todo el genomay que representan
hasta el 15% del genoma humano. El tipo de SINE mas abundante se conoce como la familia de
elementos Alu (nombre que deriva de la enzima de restriccion utilizada para localizarlos).Los Alu
poseen secuencias de 250-280 nucleoétidos presentes hasta en 1.500.000 de copias dispersas por todo
el genoma.
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Una cuestiébn importante en la biologia de los
retrotransposones es: ¢cuando se produce la mayoria de
la retrotransposicion? Debido a que estos elementos de
ADN se encuentran dispersos en los genomas y son
heredados de una generacion a otra, la respuesta por
muchos afios ha sido: en las células germinales, ya que la
mayoria de las inserciones somaticas no son heredadas a
la préxima generacion y no aparecerian en elgenoma de
generacion en generacion. Sin embargo, un nimero
creciente de evidencias indica que la retrotransposicion
somaticas en mamiferos, no solo se produce, sino que es
probable que ocurra con una frecuencia considerable.

La retrotransposicion de R2 en moscas de la
fruta

La evidencia de la transposicion somatica de ADN
moviles en otras formas de vida de los mamiferos esta
mezclada. Tcl, el principal transposén de Caenorhabditis
elegans, es capaz de transponer en células somaticas,
mientras que en las especies de Drosophila, la movilidad
de los elementos P y el factor | (un transposon del tipo L1
sin LTR), parecen limitadas a las células germinales. Ahora,
Eickbush y Eickbush (2011), en un estudio publicado en
Mobile DNA, encontraron que la transposicion de R2, otro
retrotransposon auténomo de Drosophila, puede ocurrir
en las células somaticas durante el desarrollo embrionario
temprano. R2 es uno de los retrotransposones no-LTR con
muchas caracteristicas en comun con los elementos L1
de mamiferos, en particular su capacidad para
retrotranscribir e integrarse en un solo paso directamente
en el ADN cromosémico. Sin embargo, R2 difiere de la L1
en el que se inserta en un solo sitio en los genes 28S rRNA,
mientras que L1 puede insertarse en el genoma en un gran
numero esencialmente al azar de secuencias consenso
cortas. Ademas, las endonucleasas codificadas por los dos
elementos moviles se diferencian en su posicion dentro
del elemento y su tipo enzimatico (con enzimas de
restriccion de tipo lIS para R2 y apurinicas/apirimidinicas
parala endonucleasa de L1).

Utilizando PCR de un solo paso, Eickbush y Eickbush
(2011) encontraron evidencia de 15 inserciones somaticas
embrionarias tempranas en 7 de 29 moscas estudiadas.
Este nUmero de inserciones somaticas es claramente un
minimo, y vale preguntarse cuantas mas inserciones se
hubieran detectado en una PRC anidada de dos etapas.
Las inserciones se detectaron en mdltiples tejidos, tanto
de los adultos como en estadios larvarios, y tenia todas
las caracteristicas de auténticas inserciones de R2.
Ocurrieron en elssitio de insercion del gen 28SrRNA de R2 o
muy cerca del mismo. En muchos casos habia unos cuantos
nucleodtidos no codificados en el extremo 5'y todos fueron
5' truncados. Debido a que las mismas inserciones
somaticas se encuentran en diferentes tejidos, el momento
se podria estimar en el desarrollo temprano, antes de la
diferenciacion de los tejidos, incluyendo la linea germinal.

En un estudio previo de 213 inserciones R2 en la
descendencia de unasola mosca hembra se encontraron
32 nuevas inserciones. Veintisiete de ellas fueron
claramente eventos producidos en la linea germinal,
ocurridos cada uno en una mosca. Los cinco restantes
parecian ser resultado de un evento somatico ya que la
idénticas inserciones se produjeron en mas de una mosca,
lo que significa que uno de los padres era un mosaico de
linea germinal y que la misma inserciéon estaba presente
en muchas pero no todas las células germinales. También
se sabia previamente que la retrotransposicion de R2 se
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Barbara McClintock y «el ADN
se mueve»

¢, Coémo habrasido
sugerir que el ADN se
podia mover de un
sitio a otro en la
misma época que el
furor era mapear los
genes? Barbara
McClintock fue una
excelente
investigadora que se
top6é con esta
cuestion cuando
descubrié los elementos genéticos
moviles a partir de su investigacion
sobre citogenética del maiz y la
relacion de este proceso con la
variegacion en el color de los granos.

Cuando en 1951 ley6 su trabajo en
un simposio ante colegas, estos
trataron su teoria con indiferencia.
Aunque se reconocia su excelenciaen
el disefio de experimentos, lo
complejo de estos, sumado a las
deficiencias en la comunicacion
llevaron a muchos a decir que no
habian entendido ni una sola una
palabra; aunque no dudaban de la
veracidad de lo expuesto.

A partir de ese afio ocurrieron
muchos avances en el entendimiento
de cémo se transmite y expresa la
informacién genética; se descifraron:
la estructura del ADN (Watson y Crick,
1953), el cédigo genético (Marshall
Niremberg, 1961) y los primeros
mecanismos regulatorios genéticos
(Jacob y Monod, 1961); ademas de
desarrollarse las técnicas de ADN
recombinante y clonado de genes.

Como consecuencia de esto,
recién veinte afios después se pudo
confirmar la existencia de elementos
moviles en procariotas, maiz y otros
tipos de organismos.

Caisi treinta afos después, en 1983,
Barbara McClintock recibio el Premio
Nobel de Medicina y Fisiologia de
forma no compartida (hecho sin
precedentes). Sucede que muchas
veces un descubrimiento se anticipa
a su época y no es aceptado
inmediatamente por el resto de la
comunidad cientifica. Tal es el caso
de los «elementos genéticos moviles,
porciones de ADN que cambian de
lugar dentro del genoma.

Barbara McClintock falleci6 en
1992 a la edad de 90 afnos.

Fuente de la foto: http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/
medicine/laureates/1983/mcclintock-autobio.html
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produce con mucha menos frecuencia en machos que en

hembras, y ahora Eickbush y Eickbush (obra citada), sugieren Hay 65 enfermedades humanas
que tal vez todas las retrotransposicion de R2 en los machos causadas por inserciones de
puede ser debido a mosaicismo germinal. Por lo tanto, elementos transponibles L1, Alus y
parece que la incidencia de la retrotransposicion soméatica SVAs. Sin embargo, la simple
de R2 no es muy diferente de la de la insercion en la linea mutacion por insercion no es
germinal. mas que una de un numero
sorprendente de maneras en que
Inserciones somaticas de L1 en los seres humanos los retrotransposones remodelan
y los ratones el genomay alteran la expresion
génica (Goodier y Kazazian,
Durante los Ultimos seis afios se ha acumulado evidencia 2008, p. 25).

sustancial de insercion somatica de los elementos L1 de

mamiferos. Muotri y colaboradores (2005) encontraron

retrotransposiciéon de L1 en precursores neuronales de

cerebros de ratén, especificamente en el hipocampo, utilizando transgenes L1 humanos modificados
por ingenieria genética, Coufal (2009) utilizé PCR cuantitativa para ampliar los datos que incluyen un
aumento de las inserciones L1 endégeno en las regiones del cerebro humano y de ratones en
comparacion con otros tejidos. Muotri (2010) demostré que los ratones con un knockout en el gen
MECP2, que codifica la proteina metil-CpG 2, tiene mas inserciones de transgenes L1 en el hipocampo
que los ratones normales. También encontraron que las pacientes mujeres con el sindrome de Rett
(que tienen una deficiencia natural de MeCP2) tienen aumentos pequefios pero significativos de
inserciones de L1 en sus hipocampos. Mientras tanto, van den Hurk (2007) ha demostrado un ejemplo
de lainsercién embrionaria temprana de L1 en un ser humano quien luego mostré mosaiquismo para
una insercion L1 tanto en la linea germinal como somatica. Garcia-Pérez (2007) encontro
retrotransposicion de L1 transfectadas en células madre embrionarias humanas, y Kano y otros (2009)
mostré que transgenes humanos y de ratén L1 producen mas eventos retrotransposicion en la
embriogénesis temprana en ratones y ratas que en la linea germinal. Muy recientemente, Balllie y
colaboradores han utilizado el enriquecimiento de los retrotransposones humanos seguido de
secuenciacion de proxima generacion para descubrir un asombroso niamero (miles) de los eventos de
retrotransposiciones somaticas en el hipocampo. Por lo tanto, ya no hay ninguna duda de que la
insercion de L1 somatica ocurre en humanos y ratones.

Estos hallazgos producen muchas preguntas. La transposicion de ADN movil puede ser destructiva
para la funcién de los genes y los organismos huéspedes poseen mecanismos para suprimirla, sobre
todo en la linea germinal. Entonces, ¢ por qué se producen retrotransposiciones somaticas? ¢ por qué
los controles de los organismos hospedadores no bloquean la transposicion en la embriogénesis
temprana? Desde el punto de vista de la evolucion del animal huésped, si la retrotransposicion es
probable que ocurra de todas formas, es menos perjudicial si se produce en las células somaticas, ya
gue no son heredables en la pré6xima generacion, en lugar de en la linea germinal, donde pueden
causar mutaciones que pueden ser transmitidas a la descendencia. Ademas, las inserciones somaticas
son menos propensas a serinmediatamente perjudiciales para el huésped que las inserciones de linea
germinal, ya que soélo afectan a un numero limitado de células. Por lo tanto, si los recursos del huésped
para controlar la retrotransposicion son limitados, seria mejor utilizarlos en la linea germinal.

En el futuro, tenemos que aprender por qué diversos huéspedes permiten inserciones somaticas de
un elemento, pero no para otro, y cual es la frecuencia de retrotransposiciones somaticas de diversas
secuencias moéviles de ADN moéviles en una variedad de organismosy tipos de tejidos. También debemos
aprender mas acerca de las etapas del desarrollo embrionario en el que la mayoria de las inserciones
somaticas se producen, y el papel del ADN movil, si lo tuviera, en la oncogénesis. Tal vez también
vamos a descubrir si los controles sobre la movilidad de transposones en las células somaticas en
diversos hospedantes son similares a los utilizados para controlar la movilidad en la linea germinal. En
cualquier caso, el estudio de Eickbush y Eickbush (antes citado) proporciona nueva evidencia de la
importancia de las inserciones somaticas de L1, como ejemplo de retrotranposén no-LTR.
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