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Los transposones condicionan la evolucion
de los genomas eucariotas

El origen de la complejidad de los genomas euca-
riotas descansa en la actividad de elementos trans-
ponibles (ET) con agenda propia, presentes todas las
células (Lynch y Conery 2003). Descubiertos en la
década de 1940 por la genetista Barbara McClintock,
los ET o transposones son secuencias de ADN que
pueden cambiar su posiciéon genémica de manera in-
dependiente, acumuldandose masivamente en los ge-
nomas eucariotas (ver Figura 1): el 80 % del genoma
de algunas plantas y el 44 % del humano estan hechos
de transposones (Lander, Linton et al. 2001). Sin em-
bargo, si se tienen en cuenta todos los fragmentos
repetidos y secuencias cortas derivadas de transposo-
nes este porcentaje ascenderia al 66 % (de Koning, Gu
et al. 2011). El resultado es que, por ejemplo en hu-
manos, mas de 1000 genes son regulados de manera
directa o indirecta por secuencias procedentes de ET
(Jordan, Rogozin et al. 2003). Una muestra es la re-
gulacién de la alfa-amilasa humana(Ting, Rosenberg
et al. 1992). Otro ejemplo a mayor escala es el papel
de L1 en el silenciamiento del cromosoma X(Chow,
Ciaudo et al. 2010).

En la actualidad se sabe que la actividad y capa-
cidad mutacional de los elementos méviles constituye
una fuente de innovacién evolutiva, que podria haber
sido clave, no sélo en el desarrollo, sino también en
distintos eventos evolutivos relacionados con la es-
peciacion de los metazoos (Volff 2006). Sin embargo,
esta capacidad de los elementos moéviles como vecto-
res de evolucién es también una amenaza potencial a
la integridad del genoma, ya que pueden causar mu-
taciones a través de varios mecanismos: inserciones,
roturas de doble cadena, reordenamientos, creacion
de sitios de splicing alternativo, efectos epigenéticos,
expresion de ARNs no codificantes y cambios en el
transcriptoma.

Aunque los transposones de ADN han estado acti-
vos a lo largo de la evolucion de los primates, actual-
mente se cree que esta actividad ces6 en los ultimos
37 millones de afios (Pace y Feschotte 2007). Sin em-
bargo, algunos grupos de transposones siguen expan-
diéndose en la actualidad. Entre estos destacan los
retroelementos que utilizan ARN como intermediario
y que pueden estar flanqueados o no por secuencias
repetidas denominadas repeticiones terminales lar-
gas (LTRs por sus siglas en inglés). Los retrotranspo-
sones sin LTR méas abundantes en el genoma humano

son los Long Interspersed Element-1 (abreviado L1)
y los Short INterspersed Elements (SINE). El1 mas
frecuente entre los SINE es el elemento Alu, que con-
forma alrededor del 10 % del genoma (Lander, Linton
et al. 2001). Ambos surgieron hace entre 150 y 80
millones de anos, siendo precedidos por la expansién
de otros géneros. Se consideran responsables de una
parte significativa de la variabilidad individual y en-
tre especies. Algunas inserciones son tan recientes
que s6lo se han descrito en un unico sujeto (Mills,
Bennett et al. 2007).
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Figura 1. Transposones en el genoma humano [adaptado de Ban-
nert y Kurth (2004).

Entre los retrotransposones sin LTR, L1 es el ani-
co elemento auténomo actualmente conocido del ge-
noma humano, de tal forma que su transcriptasa
inversa facilita la movilidad de los elementos Alu y
SVA, que no son auténomos. Esta dinamica resulta
compleja y muchos de estos elementos son inactiva-
dos por selecciéon negativa o por deriva genética. A
pesar de que cada genoma tiene unas 500.000 copias
de L1, s6lo existen 80-100 elementos activos (Brouha,
Schustak et al. 2003). Desde la divergencia con el an-
cestro comun de chimpancés y humanos, ha habido
alrededor de 7000 inserciones nuevas de elementos
Alu. Se trata de los elementos repetitivos mas inquie-
tos, con mas de 1 millén de copias, aunque la expan-
sion se ha ralentizado (Shen, Batzer et al. 1991). Los
SVA son especificos de hominidos, y representan el
tercer grupo activo en el genoma humano con unas
3000 copias (Ostertag, Goodier et al. 2003). Se ha es-
timado una insercién nueva de Alu, L1 y SVA en uno
de cada 21, 212 y 916 recién nacidos respectivamente
(Xing, Zhang et al. 2009).

Dentro del grupo de retroelementos con LTR son
de destacar los retrovirus endégenos (ERV), que
son reliquias de antiguas infecciones por retrovirus
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ex6genos que quedaron incluidos y que se acumularon
en el genoma hospedador como retrotransposones con
LTR, hasta conformar el 8% del mismo, como ocurre
por ejemplo en el genoma humano (Venter, Adams
et al. 2001). De forma interesante, existen alrede-
dor de 4000 provirus y miles de fragmentos solitarios
(Bannert y Kurth 2004). El tnico ERV que en la ac-
tualidad aparentemente se transpone en humanos es
el Retrovirus Endégeno Humano de tipo K (HERV-K
o HML2), que invadi6 la linea germinal hace 100.000
anos (Moyes, Griffiths et al. 2007). Estos retrovirus
son capaces de producir particulas inmaduras, pero
no virus de replicaciéon competente (Ruprecht, Mayer
et al. 2008). La expresiéon de HERV-K es inducida por
otros virus como el Virus de la Inmunodeficiencia Hu-
mana (VIH) (Laderoute, Giulivi et al. 2007). Ademas,
sus secuencias modulan la expresiéon de genes conti-
guos y generan regiones de splicing alternativo (Ling,
Pi et al. 2002). En ocasiones se expresan niveles va-
riables de proteinas o particulas virales, que han sido
implicados como cofactores en diversas enfermeda-
des neuroldgicas, autoinmunes y tumorales (Voisset,
Weiss et al. 2008). Aunque la contribucion de los ERV
en carcinogénesis humana est4 comenzado a desve-
larse, sus parientes exégenos revelaron su propia ca-
pacidad oncogénica hace mas de un siglo (Rous 1911).

Domesticacion de transposones: un meca-
nismo natural para convertir la necesidad en
virtud

Los elementos genéticos moéviles son sin duda
substrato de enriquecimiento para la complejidad
del genoma hospedador a través del reclutamiento de
dominios funcionales o incluso secuencias completas
de transposén, que dan lugar a nuevos genes funcio-
nales del hospedador (Volff 2006). El proceso a través
del cual un elemento genético mévil o virus pierde
su estatus egoista para integrarse en la maquinaria
genomica del hospedador se conoce como exaptacion
o domesticacion. Se produce a través de una mezcla
de eventos reticulares como recombinacion, fusion de
genes y/o exonizacion (creaciéon de un nuevo exén co-
mo resultado de una insercién dentro de un intrén).

Recientes datos genémicos sugieren que muchos
de los elementos méviles que nos cohabitan son ya
parte funcional de nosotros mismos. Un ejemplo in-
teresante es el de las transposasas RAG1/2 que par-
ticipan en la recombinacion V(D)J, un barajado de
genes que constituye el proceso critico para generar
la diversidad de anticuerpos del sistema inmune. Es-
te mecanismo aparecié hace 500 millones de afos,
posiblemente a raiz de la aportaciéon de una fami-
lia de transposones llamados Transib (Kapitonov y
Jurka 2005). Es un proceso que costé domesticar, y
aun tiene fallos que revelan pruebas de su origen. Se
estima un error en una de cada 50.000 recombina-
ciones V(D)J, lo que constituye una fuente potencial
de inestabilidad genémica teniendo en cuenta el gran
volumen de linfocitos del cuerpo humano (Reddy, Per-
kins et al. 2006). De esta manera, el riesgo de linfoma

es una contrapartida por nuestra inmunidad adquiri-
da.

La telomerasa humana es otro ejemplo de domes-
ticacion de genes de retrotransposén. En el caso de
Drosophila melanogaster, el proceso de exaptacion se
observa en un estadio evolutivo intermedio, en el que
los telomeros estan hechos de miltiples copias de dos
retroelementos activos (TART y Het-A), que mantie-
nen su integridad (Pardue, Danilevskaya et al. 1997).
La telomerasa humana, resultado de la domestica-
cion de la actividad transcriptasa inversa, es parte
de la biologia comtun del envejecimiento y el cancer
(Tomas-Loba, Flores et al. 2008). De la misma forma,
la aparicion de los mamiferos se ha relacionado con
la adquisicién del Pegl0, que participa en el desarro-
llo de la placenta humana, y presenta homologia con
secuencias del grupo Ty3/Gygsy (Ono, Nakamura et
al. 2006). En procariotas, los elementos transponibles
son una fuente de innovaciones evolutivas, como re-
sistencia a antibiéticos y otros factores de virulencia
(Hall 1997).

La evolucién de los metazoos implica la necesi-
dad de coordinar la expresion genética en funcion
de patrones espaciales y temporales. Esto se logra
en parte mediante factores de transcripcién, que son
proteinas modulares que se unen al ADN, influyendo
en su expresion. Es de destacar el origen egoista de
determinados roles celulares todavia en estudio en
mamiferos, como son aquellos ejecutados por los dis-
tintos miembros de las familias de proteinas de tipo
dedo de zinc (zinc finger) SCAN y KRAB, los cuales
han sido asociados de forma general con la regula-
cion de la expresion génica. En este particular, am-
bos dominios juegan un papel clave en la regulacion
transcripcional de genes implicados en multiples pro-
cesos celulares basicos: mantenimiento del nucléolo,
diferenciacion celular, proliferacion celular, apoptosis
y transformacién neopldsica (Lander, Linton et al.
2001; Venter, Adams et al. 2001; Edelstein y Collins
2005).

Estudios recientes han identificado enzimas de
tipo KRAB que actdan en la represion transcrip-
cional de retrovirus exégenos y endégenos (Rowe y
Trono 2011). El dominio SCAN a menudo coexis-
te con KRAB en diversos factores de transcripcion
(Edelstein y Collins 2005). Se cree que evolutivamen-
te ambos derivaron de proteinas gag codificadas por
retrovirus ancestrales (Ivanov, Lewitin et al. 2001;
Emerson y Thomas 2011). Dos buenos ejemplos de
estos factores de transcripciéon son SCAND3 y KR-
BA2. La hipétesis mas plausible sobre el origen de
estos dos genes es una duplicaciéon génica ancestral a
partir de un transposén GINGER2 (Llorens, Bernet
et al. 2012). La figura 2 muestra las anotaciones con-
senso de KRBA2 y SCANDS3 detallando también los
posibles mecanismos evolutivos a partir de los cuales
se originaron en mamiferos por la recombinacién en-
tre varios transposones y otros elementos genéticos
(Llorens, Bernet et al. 2012).
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En términos de funcionalidad, se especula que
SCAND3 y KRBA2 podrian estar relacionadas con un
rol defensivo contra las actividades recombinantes o
patogénicas de otros elementos méviles y virus (Gro-
ner, Meylan et al. 2010; Rowe y Trono 2011). La idea
de un papel defensivo frente a infecciones retrovira-
les es de hecho plausible y también se ha propuesto
al especular con la existencia en los vertebrados de
otros genes evolucionados a partir de transposones
domesticados (Llorens y Marin 2001). Los futuros es-
tudios experimentales sobre este tipo de genes evolu-
cionados de transposones ayudaran pues a entender

mejor el papel de los transposones en los genomas
de su hospedador. De hecho, SCAND3 es el primer
gen de copia unica reportado como originario a par-
tir del reciclaje molecular por mecanismos naturales
de tres elementos moviles diferentes. Concretamente
hablamos de un transposén completo de tipo GIN-
GER2 reclutado por transferencia horizontal desde
insectos a mamiferos euterios, un transposoén de tipo
Spin/Buster autéctono de los genomas de vertebrados
y un dominio SCAN evolucionado a partir de las GAG
retrovirales (Llorens, Bernet et al. 2012).
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Figura 2. Escenario de emergencia adaptado desde Llorens, Bernet et al. (2012) como novedades evolutivas de KRBA2 y SCAND3 a partir
de la transferencia horizontal de un transposén GINGERZ2 desde insectos a humanos con una subsiguiente duplicacion genética, exonizacion

y fusién con otros transposones o elementos genéticos.
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Los retrovirus pueden producir cancer

La obstinacién en comprender el Virus del Sar-
coma de Rous (VSR), una rareza de las aves, permi-
ti6 descifrar la naturaleza de los oncogenes, las redes
de senalizacion celular y la retrotranscripcion (Dues-
berg y Vogt 1970). Como contraejemplo mostré que

] |

Beiljerinck  1898:

el dogma central de la biologia (la informacién fluye
del ADN al ARN, y del ARN a proteinas) no siempre
se cumplia (Temin 1964). Por tanto, mas alla de una
particularidad biomédica, se traté6 de una época re-
volucionaria de la biologia, cuyos principales hitos se
resumen en la Figura 3.
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Figura 3. Linea de tiempo de algunos hitos de la investigacion sobre retrovirus y cancer.

Hoy sabemos que los retrovirus pueden causar
cancer de 4 maneras: (1) captura de oncogenes ce-
lulares y transferencia horizontal, (2) virogenes sin
homologia celular, (3) mutagénesis insercional y (4)
regulacion de promotores. La captura de oncogenes
consiste en la adquisicion de un proto-oncogén celu-
lar durante la transcripcién de un provirus o en el
proceso de transcripciéon inversa (Levinson, Opper-
mann et al. 1978). Convertido en virogén, su expre-
sién constitutiva en una nueva ronda de infeccion
transformara las células de una manera muy efectiva
(Yeatman 2004).

La mutagénesis insercional, que puede llevar a la
pérdida de secuencias codificantes de un gen, se con-
sidera un riesgo potencial de la terapia génica (Davé,
Jenkins et al. 2004). La insercién de un retrovirus en
la regién promotora o amplificadora puede afectar a
la expresién de un gen celular cercano, o bien puede
conllevar la expresién de un factor de transcripcion
que actue sobre otro gen mas alejado. De manera mas
lenta que en el caso de la transferencia horizontal de

oncogenes, la transformacion ocurrira si la insercién
concierne a alguno de los mas de 400 genes involu-
crados en el cancer (Stratton, Campbell et al. 2009).
Un ejemplo de esta estrategia es el Virus del Tumor
Mamario Murino (MMTYV), un sospechoso de producir
cancer de mama humano todavia no confirmado, cu-
yo sitio de integracién en células murinas esta en el
promotor de Int-1 (Nusse, van Ooyen et al. 1984), un
gen de la familia Wnt que interviene en la segmenta-
cién y polaridad de los embriones (Kemp, Knight et
al. 1990).

El origen de ambos mecanismos podria estar rela-
cionado, a través de una presion selectiva en contra
de la insercion en regiones cromosémicas sometidas
a fuerte represion transcripcional, que se une a la
ventaja en eficacia biolégica que supone la moviliza-
cién de la maquinaria del ciclo celular para la propia
replicacion virica.

En la actualidad se conoce un rico repertorio de
retrovirus oncogénicos en diversas especies, pero sélo
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hay pruebas concluyentes de cuatro retrovirus cau-
santes de patologia humana (HTLV-1, HTLV-2, VIH1
y VIH2). De ellos, sélo se ha confirmado un papel on-
cogénico en el caso de HTLV-1, que produce Leucemia
de Células T. HTLV-1 tiene un mecanismo oncogéni-
co peculiar, la proteina Tax, que induce la activa-
cién de genes que controlan el ciclo celular (Grass-
mann, Aboud et al. 2005). E1 VIH produce mutagéne-
sis insercional de manera excepcional, aunque algu-
nas proteinas podrian ser consideradas facilitadoras
(Shiramizu, Herndier et al. 1994). Sin embargo, la
mayoria de los tumores asociados a VIH son el resul-
tado indirecto de la inmunosupresion. Ademas existe
la sospecha no confirmada de que algunos retrovirus
animales pueden cruzar la barrera de las especies
y producir tumores humanos (zur Hausen 2001). La
posible implicacién de MMTYV en el cancer de mama
humano se considera muy intrigante pero no se han
encontrado aun pruebas concluyentes (Mant y Cason
2004). Es posible que el repertorio de candidatos se
amplie en el futuro. Aunque se han usado técnicas
muy sensibles de PCR para detectar la presencia de
retrovirus en tumores humanos (Wang, Holland et al.
1995; Urisman, Molinaro et al. 2006), en la mayoria
de los casos el nexo de causalidad no esta claro, y al-
guno de los elementos encontrados han resultado ser
contaminantes de lineas celulares (Weiss, Teich et al.
1985).

Retrotransposones en la carcinogénesis: el
enemigo interior

Se estima que la mutagénesis insercional podria
ser responsable de al menos el 0.3 % de las enferme-
dades hereditarias (Belancio, Hedges et al. 2008). En
general se trataria de enfermedades monogénicas,
con un vinculo de causalidad claro entre la lesién mo-
lecular y la clinica (Kazazian, Wong et al. 1988). Mas
dificil ha sido dimensionar el papel de los ET en enfer-
medades somaticas como el cancer. Ello se debe a que
los tumores son entidades complejas, heterogéneas y
con genomas inestables. La ponderacion de la contri-
bucién de cada una de las miles de secuencias cortas
y variopintas al remodelado de esos genomas reque-
rira el uso masivo de nuevas técnicas bioinformaticas
que apenas han comenzado a aplicarse (Lee, Iskow et
al. 2012).

En el momento actual sabemos que los ET se
expresan de manera variable en el soma, segin el
tejido y de etapa de la vida. Se activan durante la
embriogénesis (Seisenberger, Popp et al. 2010), pe-
ro la senescencia celular también se relaciona con
un aumento de actividad, ya que con la edad el ge-
noma tiende a hipometilarse (Wang, Geesman et al.
2011). Esto se ha implicado en enfermedades auto-
inmunes y neuroldgicas. Sin embargo, el mayor ni-
vel de expresion de ET ocurre en células tumorales
(Kano, Godoy et al. 2009), retornando a la normali-
dad cuando el tumor es extirpado o entra en remisién
(Contreras-Galindo, Kaplan et al. 2008). En ocasio-
nes, es posible detectar una respuesta inmunolégica

de anticuerpos frente HERV en pacientes con cancer
(Wang-Johanning, Radvanyi et al. 2008). La expre-
sion de ET en si misma es un factor pronéstico. Sin
embargo, la evidencia de expresién no constituye un
criterio de causalidad, pues podria ocurrir como epi-
fenémeno. El caso a favor de la relaciéon causal se
sustenta en el hallazgo de mutaciones precoces de la
tumorigénesis asociadas a la actividad de ET, como
es el caso de delecciones del gen APC en el cancer de
colon (Miki, Nishisho et al. 1992). Estas mutaciones
con efecto funcional (a diferencia de las accidentales)
son frecuentes en varios tipos de tumores, en rela-
cién con genomas hipometilados (Iskow, McCabe et
al. 2010; Lee, Iskow et al. 2012; Solyom, Ewing et
al. 2012). Otra linea de evidencia procede de la inge-
nieria genética de ET, que permite crear transposones
sintéticos o resucitarlos tras un largo suefo evoluti-
vo. Esta tecnologia se ha utilizado para investigar la
funcion de los genes del cancer, mediante mutagéne-
sis por insercion. De esta manera, se ha conseguido
inducir procesos de carcinogénesis mediante estos
sistemas artificiales que imitan a los naturales (Lan-
drette, Cornett et al. 2011).

Otro mecanismo oncogénico es la generacion de
roturas de doble cadena, tras la insercién inacaba-
da de un provirus, o por efecto indiscriminado de su
endonucleasa (Gasior, Wakeman et al. 2006). La re-
paracion errénea implica la pérdida de informacion
genética o la aparicién de amplificaciones. Ademas,
las roturas de doble cadena pueden ser el origen de
espirales de inestabilidad cromosémica, a través de
ciclos de rotura-puente-fusién u otros mecanismos.
Tanto es asi, que se ha descrito una correlacién entre
la expresion de L1 y Alu y el grado de inestabilidad
gendmica en células tumorales (Boland, Komarova et
al. 2009).

Uno de los mecanismos de reparacion se conoce
como recombinaciéon homoéloga no alélica (NAHR),
ya que se basa en secuencias con alta afinidad que
no son estrictamente complementarias. Esta pecu-
liaridad lo convierte en proclive a la introduccion
de errores, sobre todo en aquellas regiones ricas en
elementos repetitivos, que actian como fuentes de
microhomologia (Gebow, Miselis et al. 2000). Como
resultado de estos eventos, se han descrito recombi-
naciones Alu-Alu en el genoma de células tumorales
(Mazoyer 2005). La sintesis de genes de fusion con ca-
pacidad oncogénica es uno de los posibles resultados
(Lin, Yang et al. 2009). Otra evidencia a favor de la
relaciéon causal es la contribuciéon a la amplificacién
genética de oncogenes (Jeffs, Benjes et al. 1998). Si
bien la heterogeneidad genética puede ser beneficiosa
a corto plazo, a la larga la actividad excesiva supone
un arma de doble filo que puede reducir la aptitud
de la célula tumoral (Belgnaoui, Gosden et al. 2006).
El resultado del conflicto intragenémico puede ser el
inicio de una apoptosis en un extremo, o la amenaza
a la viabilidad de la célula en el otro, por lo que se
establecen equilibrios dinamicos (Le Rouzic, Boutin
et al. 2007).
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Los ET son capaces de modificar el transcriptoma
del cancer, influyendo en la expresion de cientos de
genes a la vez (Speek 2001). Esta regulacién puede
ser en cis, por contigiiidad con un gen, o en trans,
a modo de interruptor genético mas general. La ex-
presion de virogenes oncogénicos dormidos, una idea
desechada en su dia como explicacion mecanicista del
VSR, probablemente constituye otra de las piezas del
rompecabezas (Armbruester, Sauter et al. 2002). Otro
mecanismo tumorigénico efectivo es la induccién de
fusiones celulares mediante proteinas ENV (Mange-
ney y Heidmann 1998), lo que recuerda la formacion
del sincitiotrofoblasto. Con todo ello, la evidencia so-
bre una relacion causal ha dejado de ser circunstan-
cial en los dltimos afos. Ciertos tumores crean un
entorno permisivo para la actividad de los ET, y estos
a su vez esculpen el genoma del cancer. Esta interac-
cién podria resultar atractiva en el futuro desde un
punto de vista terapéutico. Se han observado respues-
tas serolégicas anti-HERV en pacientes con cancer, y
se han documentado regresiones tumorales por una
respuesta inmune frente a los antigenos asociados
(Takahashi, Harashima et al. 2008). Estos hallazgos
abren la puerta al desarrollo de vacunas antitumora-
les anti-HERV (Wang-Johanning, Rycaj et al. 2012).
Ademas, los inhibidores de transcriptasa inversa han
comenzado a ser investigados como farmacos anti-
tumorales (Carlini, Ridolfi et al. 2010). Otros inhibi-
dores como APOBEC o TRIM5 también podrian ser
opciones futuras. APOBEC es una familia de citidina
desaminasas muy conservada a lo largo de la evolu-
cién. Se trata de proteinas generadoras de diversidad
via edicién del ARN mensajero. Algunas como APO-
BECS3 son capaces de restringir la entrada a muchos
patégenos exégenos como retrovirus, y restringir a su
vez la movilidad de los retroelementos endégenos. Las
APOBEC pueden actuar sobre ADN/ARN de cadena
sencilla, y sus cambios pueden ser deletéreos para las
células (Koito y Ikeda 2013), sin embargo, algunos es-
tudios muestran la capacidad de algunas subfamilias
de inducir clusteres de mutacién en muchos tipos de
cancer (Roberts, Lawrence et al. 2013) por lo que su
uso como inhibidores podria ser pernicioso en algunos
casos. TRIM5 es miembro de una familia de proteinas
con motivo tripartito que pueden ser definidas como
E3 ubiquitin ligasas. Estan implicadas en multiples
procesos biolégicos y sus alteraciones estan asociadas
con diversas patologias (Hatakeyama 2011). Se en-
cuentra en el citosol, y su principal funcion es actuar
como cofactor del sistema inmune innato bloqueando
la transmision de retrovirus. En los monos del viejo
mundo, la infecciéon por VIH es bloqueada por TRIMS5,
debido a un mecanismo que interrumpe el desensam-
blaje de la capside viral en el citosol (Sebastian y
Luban 2005).

Montando una linea de defensa contra los
transposones

A partir de la potencial amenaza a la integridad
del genoma constituida por los ETs, la célula ha desa-

rrollado a lo largo de la evolucién una variedad de
herramientas defensivas para suprimir su expresion.
Los dos sistemas mas estudiados son la interferencia
de ARN (mediante siRNAs o piRNAs) y el silencia-
miento epigenético.

Una parte de la represion se basa en la metilacion
de sus promotores (Yoder, Walsh et al. 1997). Por el
contrario, un patrén genémico de baja metilacién se
asociara con la activaciéon de retroelementos (Howard,
Eiges et al. 2007). Esto ocurre en la reprogramacion
del epigenoma durante la embriogénesis precoz, lo
que suscita la necesidad de mecanismos de control
adicionales. Emulando este aspecto del desarrollo, la
hipometilacion genémica es uno de los rasgos distin-
tivos de ciertos tumores (Kanai 2010). La activacién
de promotores de transposones asociada a dicha hi-
pometilacién es una de las consecuencias de las fases
precoces de la carcinogénesis (Jackson, Mimi et al.
2004). Una prueba es que ciertos tumores de células
germinales, que en virtud de su procedencia celular
tienen un patréon de hipometilacién muy marcado,
sufren una expresion de retrovirus endégenos espe-
cialmente alta (Schulz, Steinhoff et al. 2006).

Tanto la hipometilacion de retroelementos como
su aumento de expresion tienen un caracter pronosti-
co en ciertos tipos de cancer (Schulz, Elo et al. 2002;
Solyom, Ewing et al. 2012). Como medida de control
adicional, la hipometilacién somatica estda acoplada
a apoptosis mediada por p53 (Jackson-Grusby, Beard
et al. 2001), siendo ésta una de las constricciones evo-
lutivas que las células tumorales tienen que superar
precozmente.

En la medida en que miles de genes cambian su
expresion durante este proceso, la aportacion especifi-
ca de cada familia de retroelementos no resulta facil
de aislar de este trasfondo. La existencia de una re-
lacién causal en la secuencia de metilacién, activa-
cién del moviloma, inestabilidad genética y cancer es
apoyada por varias observaciones relativamente re-
cientes (Romanish, Cohen et al. 2010). Por ejemplo,
los ratones deficientes de Dnmtl, una metiltransfe-
rasa, son incapaces de controlar sus retroelementos
de manera adecuada, y el resultado es el desarrollo
de linfomas sobre la base de un genoma masivamen-
te hipometilado, con evidencia de mutagénesis por
insercion de ET en las inmediaciones de oncogenes
(Howard, Eiges et al. 2007).

La acetilacién de histonas conlleva cambios es-
tructurales en la cromatina que contribuyen a regular
de manera adicional la expresiéon de ET (Brunmeir,
Lagger et al. 2010). De hecho, la heterocromatina es
particularmente rica en secuencias repetitivas. Co-
mo respuesta, se inducird una presiéon selectiva a
favor de que la insercién se lleve a cabo en regiones
transcripcionalmente activas, mas dificiles de silen-
ciar epigenéticamente. Es probable que varios trata-
mientos que modifican el epigenoma, como inhibido-
res de metiltransferasas o deacetilasas de histonas,
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sean cada vez mas usados en clinica. Sera interesante
comprender mejor estas interacciones antes de alte-
rar equilibrios que lleva millones de afios gestandose
sin nuestra intervencion.

Las limitaciones del control epigenético obligaron
a las células a acoplar medidas de control adiciona-
les. La interferencia de ARN se involucra en el control
de la expresion génica, constituyendo un sistema de
inmunidad adaptativa frente al ADN exdégeno y los
elementos genéticos méviles. Los ARN de interferen-
cia pequenios (siRNA por sus siglas en inglés) tienen
varias funciones, siendo una de ellas la interrupcién
de la expresion de genes con secuencia complemen-
taria (Yang y Kazazian 2006). De forma interesante,
los ARN asociados a Piwi (piRNA) tienen un papel
relevante en el silenciamiento de transposones, sobre
todo durante la embriogénesis, en la que se requiere
un control méas fino de la expresién génica. Debido a
su habilidad para distinguir lo propio de lo extrafio,
los piRNAs son capaces de detectar retroelementos y
trocearlos con ayuda de proteinas Piwi asociadas, con
actividad endonucleasa (Aravin, Sachidanandam et
al. 2008; Girard y Hannon 2008). Estos fragmentos
seran reclutados mas tarde con el objetivo de ampli-
ficar el efecto. Ademas, los piRNAs se asocian con
efectos epigenéticos, al ser capaces de dirigir el silen-
ciamiento de regiones del genoma ricas en transpo-
sones (Kuramochi-Miyagawa, Watanabe et al. 2008).
Por dltimo, las trampas caza-transposones son siste-
mas elegantes que explotan el talon de Aquiles de la
retrotransposiciéon. Se trata de regiones del genoma
dispuestas para que la insercién fortuita de un trans-
posoén sea la base para montar un sistema de defensa
frente a otros de su clase (Malone, Brennecke et al.
2009).

En el cancer hay cambios en los patrones de los
ARN pequeios (siRNAs y piRNAs), que podrian ex-
plicar c6mo un ndmero mayor de transposones con-
sigue escapar de la represion durante la tumorigéne-
sis, generando nuevos sitios de insercién polimoérficos
(Bourc’his y Bestor 2004), lo que puede ser una de las
causas de progresiéon tumoral.

La hipétesis epitransposon en el equilibrio
puntuado del cancer

En biologia evolutiva, la teoria del equilibrio pun-
tuado propone que la evolucion opera mediante episo-
dios rapidos de cambio morfolégico y especiacion, pro-
vocados por factores ambientales, que se contindan
con periodos de estasis evolutivo (Eldredge, Gould
et al. 1997). Recientemente han surgido modelos de-
nominados TE-thrust o epitransposén, como posible
base genética del equilibrio puntuado (Zeh, Zeh et al.
2009; Oliver y Greene 2011). Estas visiones proponen
que el epigenoma es vulnerable al estrés fisiolégico
asociado con factores ambientales. Como resultado,
la movilizacién de ET reestructurarian el genoma y
cambiarian el ritmo evolutivo hasta que se alcanza-
se un nuevo equilibrio. La diferencia con una visién

clasica de la seleccion natural es que en etapas ini-
ciales los cambios no tendrian que ser adaptativos
(Koonin 2009). De forma analoga, el cancer es un
fenomeno ecoldgico y evolutivo que ocurre a nivel
somatico (Merlo, Pepper et al. 2006). Una paso mas
alla es considerar la carcinogénesis una forma de es-
peciaciéon basada en cambios cariotipicos especificos
(Duesberg, Mandrioli et al. 2011). Tanto en la clini-
ca como al microscopio, la evolucién de los tumores
metastasicos es gradualista en muchas ocasiones.
Sin embargo, hay situaciones en las que los mode-
los gradualistas han demostrado ser inconsistentes
en el cancer, siendo la evolucion tumoral claramente
discontinua (Braun, Vogl et al. 2005). Se ha docu-
mentado clinicamente como algunas micrometastasis
permanecen latentes durante afos, hasta que experi-
mentan una fase de crecimiento acelerado provocado
por factores exégenos (Carmona-Bayonas 2009). Uti-
lizando el lenguaje andlogo de la biologia evolutiva, el
cambio de ciclo esta guiado por eventos cataclismicos,
compatibles con el .®%uilibrio puntuado”(Meyerson y
Pellman 2011). Las perturbaciones en el microam-
biente tumoral explican una parte de estos cambios,
lo que en determinados contextos ha sido considera-
do iina verdad inconveniente”’(Retsky, Demicheli et
al. 2010). Sin embargo, el cambio de ciclo también es
intrinseco, por reclutamiento de nuevas mutaciones,
que evidentemente podrian ser fortuitas en la ma-
yoria de las ocasiones (Almog, Ma et al. 2009). Por
el contrario, la hipétesis epitransposén (TE-thrust)
propone que el estrés medioambiental aceleraria el
cambio genético a través de la distorsion del epigeno-
ma y la desregulacién de ET dormidos.

Mecanismo

| | -

Evoiocion especics = Aumento diversidad taxonémica

= = Innovacion genética
* Radiacion evolutiva

Evolucidn somdtica
(tumorigénesis)

i

= Aumento heterogeneidad tumoral
* Metastasis rapide crecimiento

Figura 4. La hipétesis TE-thrust en la evolucién y la carcinogéne-
sis.

De manera intrigante, se conocen una variedad
de mutagenos y carcinégeno ambientales capaces de
aumentar la intensidad de expresién de los transpo-
sones de células eucariotas (Tabla 1) (Cho, Lee et al.
2008). Asi, los eventos moleculares asociados a los
transposones son la base de una parte del cambio
genético en células sometidas a estrés medioambien-
tal (Dunham, Badrane et al. 2002). Sin embargo, el
escenario genomico del cancer ha resultado ser mas
complejo de lo previamente pensado (Gerlinger, Ro-
wan et al. 2012). El despertar intermitente de este
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gigante podria explicar una parte de la heterogenei-
dad tumoral, clave en su evolucién e impedimento
para su tratamiento efectivo. El objetivo de futuros
tratamientos podria ser, no tanto la erradicacion de
la célula tumoral, como la conservacion del estasis
evolutivo, en el transcurso de cataclismos tisulares.

Para que la hipétesis TE-thrust pueda ser aplica-
ble a la dinamica del cancer, futuras investigaciones
tendran que demostrar algunas de sus predicciones:
(1) la expansién intermitente de transposones, (2) la
relacion entre mutaciones funcionales y estos even-
tos, y (3) la correlacion entre la clinica y su actividad.
Se trata de un escenario mas complejo de lo previsto,
en el que algunos de los tratamientos mas efectivos,
como la quimioterapia o los inhibidores de deacetila-
sas de histonas, espolean estas operaciones de trans-
posicion, contribuyendo con ello a generar atun mas
inestabilidad genémica. La hipétesis epitransposéon
(TE-thrust) podria ser una de las claves para disenar
futuras estrategias destinadas a mantener la quies-
cencia en enfermos con micrometastasis.
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