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ABSTRACT

The more we discover about ancient biology, the more fascinated we are. An example of that is
what made us human. Besides the three previously reviewed surprises (NOTCH2NL genes,
spurious transcription and nucleic-acid methylation), mobile genetic elements (MGE) were also
involved in the evolution from first hominids to modern humans. The most relevant MGE are
transposable elements (TE) or transposons. They are parasites that can cause pathologies and
even death, so we fight them. But that is a difficult task, since they hide inside our genome,
becoming part of us. Surprisingly, some of them become beneficial eventually. That way, the
placenta was generated and our immune system was enhanced. Even more relevant is their
implication in making us human. Yet, their deregulation may be involved in diseases, including
neurodegenerative ones and cancer. They are so powerful that are being used to build a genome
engineering toolbox in applied biology, which should allow to treat diseases like cancer.
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RESUMEN

Cuanto mas descubrimos sobre la biologia antigua, mas nos fascina. Un ejemplo de ello es lo
que nos hizo humanos. Ademas de las tres sorpresas resefadas anteriormente (genes
NOTCH2NL, transcripcion espuria y metilacion de acidos nucleicos), los elementos genéticos
moéviles (EGM) también intervinieron en la evoluciéon desde los primeros hominidos hasta los
humanos modernos. Los EGM mas relevantes son los elementos transponibles (ET) o
transposones. Son parasitos que pueden causar patologias e incluso la muerte, por lo que
luchamos contra ellos. Pero es una tarea dificil, ya que se esconden dentro de nuestro genoma,
formando parte de nosotros. Sorprendentemente, algunos de ellos acaban siendo beneficiosos.
Asi se generd la placenta y se mejoré nuestro sistema inmunitario. AiUn mas relevante es su
implicacion en hacernos humanos. Sin embargo, su desregulacién puede estar implicada en
enfermedades, incluidas las neurodegenerativas y el cancer. Son tan potentes que se estan
utilizando para construir una caja de herramientas de ingenieria genémica en biologia aplicada,
que deberia permitir tratar enfermedades como el cancer.

Palabras clave: Retrotransposones retrovirus adicciones estrés dieta epigenética adaptacion
evolucién.
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1. Introduccién

La evolucién humana es un tema fascinante. Era apasionante cuando la arqueologia
se consideraba una disciplina social. Y es aun mas excitante ahora que también es un
tema cientifico. Eso se ha logrado gracias a la unién entre la arqueologia clasica y la
biologia molecular moderna, como hemos descrito anteriormente (Dorado et al, 2007-
2023). Dicha interaccién ha permitido descifrar temas previamente insolubles (Dorado
et al, 2007). Uno de ellos es la base molecular de la transicion de los primeros
hominidos a los humanos modernos. En otras palabras, lo que nos hizo humanos.
Curiosamente, y tal vez como se esperaba, no hubo un solo factor biolégico, sino varios,
involucrados en tan formidable evolucién. Incluyen los que hemos revisado
previamente como: i) duplicacién, reparacion y conversion de genes Notch Homolog 2
(NOTCH2) en Notch Homolog 2 N-terminal-Like (NOTCHZ2NL) (Dorado et al, 2018); ii)
transcripcion generalizada o espuria en ARN no codificante, que posteriormente
adquirid funcionalidad (Dorado et al, 2020); y iii)) metilacién de acidos nucleicos
(Dorado et al, 2022). Asimismo, iv) elementos genéticos méviles (EGM), como se
revisa en este trabajo. Entre otros cambios, generaron un aumento del volumen
cerebral en general, y de su corteza en particular, permitiendo el desarrollo de
caracteristicas especificas de los humanos que nos diferencian de otros animales

(irracionales).

Los elementos genéticos moviles incluyen diferentes tipos, como los elementos
transponibles (ET) o transposones. Fueron descubiertos por Barbara McClintock en el
maiz (Zea mays) en 1948 (Fig. 1). Son extremadamente abundantes en eucariotas,
principalmente en animales y plantas. Asi, los retrotransposones representan entre el
45% y el 48% de los genomas de mamiferos, asi como entre el 48% y el 85% de los
genomas de plantas. Como consecuencia, aumentan el “ruido” de fondo intrinseco de
los genomas eucariotas (Palazzo y Koonin, 2020). Ademas, los EGM llevan a cabo
transferencias genéticas horizontales significativas en el microbioma intestinal
(Sheahan et al, 2024). Esto puede lograrse mediante conjugacion o transduccién de
fagos. Dichos intercambios genéticos pueden tener consecuencias opuestas: i)

mejorar nuestra salud con nuevas capacidades metabdlicas; o ii) causar efectos
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negativos. Ejemplos importantes de ello son la desintoxicacion de sales biliares por

microbios comensales, o la resistencia a antibidticos de los patogénicos,

respectivamente (Jiang et al, 2019).
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Figura 1. Descubrimiento de los transposones. Los elementos méviles genéticos fueron descubier-
tos por Barbara McClintock en el maiz. © 2020 Association of Medical lllustrators. The Life of Barbara
McClintock and Her Jumping Gene 2020 Association of Medical lllustrators. The Life of Barbara
McClintock and Her Jumping Gene <https://meetingarchive.ami.org/2020/project/the-life-of-barbara-
mcclintock-and-her-jumping-gene>.

2. Clasificacion de los elementos genéticos moviles

Los elementos genéticos moviles ancestrales han generado una sorprendente

variedad. Entre ellos se encuentran plasmidos, transposones, repeticiones
palindrémicas cortas agrupadas y regularmente interespaciadas (CRISPR; Dorado et
al, 2017), islas genomicas (IGE o 1G), integrones, intrones, secuencias de insercion
(SI) con intrones (Sltrones), agentes virales e inteinas. Los mas relevantes son los
elementos transponibles. Son extremadamente diversos, debido a su alta tasa de
mutacion, abundancia y diferentes mecanismos de replicacion. Ademas, existen los
ET hibridos, que pueden ser complejos. Los ET se clasifican teniendo en cuenta sus

mecanismos de transposicidon, similitudes de secuencia y relaciones estructurales.
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Existen dos clases principales en funcién de la naturaleza de su acido nucleico: Clase
1 (retrotransposones, que se transponen mediante un intermediario de ARN) y Clase
2 (transposones de ADN). Curiosamente, los ET bacterianos son principalmente Sl,
correspondientes a la clase 2. Se han utilizado herramientas filogenéticas y
bioinformaticas para clasificarlos y mostrarlos en graficos 2D y 3D (Wicker et al, 2007;
Arkhipova, 2017, Pappalardo et al, 2021; Camargo et al, 2024), como se muestra a
continuacién (Fig. 2). También se han publicado bases de datos de ADN repetitivo,
como Repbase <https://www.girinst.org/repbase> (Kapitonov y Jurka (2008).
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Figura 2. Elementos transponibles. Representaciones 2D (a y ¢) y 3D (b) de ET. Dicha clasificaciéon
se basa en sus componentes de replicacion, integracion y estructura. © El autor, en BioMed Central
(Arkhipova, 2017).
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3. Los elementos genéticos moviles surgen como parasitos: carrera

armamentista con los hospedadores

Los elementos genéticos méviles surgieron originalmente como parasitos moleculares,
que provocan mecanismos de defensa en los hospedadores. Esto se puede
representar graficamente, teniendo en cuenta la movilidad y el egoismo (Koonin et al,

2020), como se muestra a continuacion (Fig. 3).
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Figura 3. Elementos genéticos méviles y sistemas de defensa. El diagrama muestra la conexién
inextricable e interesante entre los EGM vy los sistemas anti-EGM del hospedador. © 2020 Springer
Nature Switzerland (Koonin et al, 2020).

De hecho, el genoma humano contiene restos de antiguos retrovirus, prueba de la
guerra que libramos (y seguimos librando) contra ellos. Como ejemplo interesante, se
ha descubierto que algunas infecciones retrovirales antiguas son responsables de
cargas patégenas vinculadas a las adicciones. Se cree que solo uno de ellos sigue
replicandose: HERV-K HML2 (HK2), mostrando diferentes variantes en diferentes

humanos. La razdn que explica tal efecto es que una de esas variantes esta integrada
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cerca de un gen relacionado con la actividad dopaminérgica cerebral. Curiosamente,
dicha variante es mas frecuente en drogadictos, estando asociada a dichas adicciones
(Karamitros et al, 2018). Asimismo, los EGM puede producir mutaciones y pueden
estar implicados en patologias como el cancer, los trastornos autoinmunitarios y las

enfermedades infecciosas (Ferrari et al, 2021).

4. Algunos elementos genéticos moéviles pueden tener efectos positivos con el

tiempo

Algunos parasitos son estrictos y siempre permanecen asi. Sin embargo, ese no es el
mejor enfoque evolutivo. De hecho, los parasitos letales o demasiado agresivos
pueden matar a los hospedadores, lo que puede eventualmente conducir a la extincion
del parasito. Es por eso que este comportamiento puede evolucionar hacia un
parasitismo menos agresivo o no letal; con la posibilidad de evolucionar aun mas hasta
la simbiosis. Eso representa una Estrategia Evolutivamente Estable (EEE), como se
describié previamente (Smith, 1972). De hecho, algunos EGM evolucionan de esa
manera, contribuyendo a remodelar los genomas y la evolucién de sus hospedadores.
De esta manera, pueden generar caracteristicas y capacidades utiles para estos

ultimos.

En estos escenarios, es interesante notar que los mamiferos se clasifican como: i)
monotremas (equidnas y ornitorrincos), que ponen huevos; ii) marsupiales (como los
canguros); y iii) placentarios (como los humanos), que han desarrollado placenta. Esto
tiene implicaciones significativas. En ausencia de placenta, el embrion debe protegerse
con una cascara de huevo. De lo contrario, seria destruido por el sistema inmunitario
de la madre, ya que sus proteinas serian reconocidas como de un organismo diferente,
de manera similar a lo que sucede con las infecciones. Pero en tal situacion, el
crecimiento del embridn esta limitado por los nutrientes dentro de ese recipiente. Las
especies que ponen huevos pueden ser nidicolas (que permanecen en el nido hasta
completar su desarrollo) o nidifugas (que abandonan el nido poco después de la
eclosion). Una evolucion posterior en los mamiferos implica dar a luz a crias en una

etapa muy temprana del desarrollo. En tal caso, deben adherirse a un pezdn (que en

algunas especies esta dentro de una bolsa llamada marsupio) para nutrirse de su leche.
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Un sistema mucho mas elaborado en los mamiferos es el desarrollo de la placenta
(Fig. 4).
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Figura 4. Placenta humana. Feto en la octava semana de desarrollo, donde se muestran la placenta y
otras estructuras del embriéon y la madre. © 2019 Dennis M DePace, Wikimedia Commons
<http://commons.wikimedia.org> y Creative Commons <http://creativecommons.org>.

La placenta se adhiere al utero de la madre y protege al embrion. De esa manera,
puede permanecer dentro y nutrirse de la madre durante un periodo mucho mas largo.
Eso permite dar a luz crias mucho mas desarrolladas, aumentando sus probabilidades
de supervivencia. De hecho, la placenta es un tejido como ningun otro, que funciona
como un increible guardian. Asi, debe: i) proteger al embridn del sistema inmunitario
de la madre (que de lo contrario lo mataria); ii) permitir el paso de oxigeno, anticuerpos
y nutrientes de la madre; vy iii) permitir la salida de diéxido de carbono y desechos del
embridn. Esto puede parecer imposible, pero, sorprendentemente, tal hazafa se logré

mediante una infeccion de un antiguo retrovirus.

Los retrovirus tienen genomas hechos de ARN, que codifica enzimas de transcriptasa

inversa o retrotranscriptasa. Después de invadir a la célula hospedadora, estas
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enzimas retrotranscriben el ARN del virus en ADN. Luego, utilizan enzimas integrasas
para integrarse en el genoma (ADN) de la célula hospedadora. El virus se considera
entonces un provirus, ya que se camufla como parte del genoma del hospedador. Uno

de estos virus es el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

Ahora es cuando la historia del origen de la placenta de los mamiferos se vuelve
sorprendente. Uno de estos virus infectd a una hembra de vertebrado que ponia
huevos hace unos 200 millones de afios. Por casualidad, dicho virus infecté un évulo,
que por suerte fue fecundado por un espermatozoide. Por lo tanto, la descendencia
generada tenia copias de dicho virus en todas sus células. Afortunadamente, dicha

infeccidn no matd a la descendencia ni a la madre en ese momento.

En este punto, es interesante notar que los virus generalmente se fusionan con
moléculas para infectar células. En esta fascinante historia, el virus produjo una
proteina (sincitina) que permitié al embrién fusionar células, generando un sincitio o
simplasma. Media la fusion del citotrofoblasto placentario, y permite asi la
morfogénesis placentaria. Asi, el feto forma un saco lleno de liquido amni6tico, que se
vuelve grueso en un lado (la placenta) y se adhiere al utero. La capa mas externa de
la placenta es una capa de células que se han fusionado, como se describiod
anteriormente, formando una pared especial que evita que los flujos sanguineos de la
madre y cria se mezclen (sincitiotrofoblasto), al estar en contacto con el utero. Se trata
de un logro notable, ya que la placenta puede hacer lo que ningun otro tejido es capaz:
i) conecta a la madre con la cria para algunas funciones necesarias para el crecimiento
del feto; pero al mismo tiempo ii) los mantiene como dos sistemas inmunitarios
independientes y separados, de modo que no se destruyan entre si (Mi et al, 2000,
Mitra, 2020).

Ademas, los EGM también puede mejorar el sistema inmunitario de sus hospedadores,
como se muestra en el siguiente ejemplo para la proteccion contra las infecciones por
VIH (Fig. 5). Esto implica: a) la expresién de ARNm de retrovirus enddégenos humanos
(RVEh), que puede hibridar con el ARN del VIH. Dicho ARN bicatenario (ARNdc) no se
puede traducir en proteinas. Ademas, se identifican como patrones moleculares

asociados a patogenos (PMAP), que desencadenan defensas celulares; b) interaccion
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de las proteinas RVEh con las del VIH, lo que interfiere en su ensamblaje y liberacion;
y ¢) unién de las proteinas RVEh a receptores celulares del VIH, lo que impide la union
y la entrada externa del VIH. Curiosamente, las infecciones por VIH pueden
desencadenar la sobreexpresion del RVEh, lo que mantiene y potencia aun mas estos
efectos protectores del sistema inmunitario del hospedador (Grandi and Tramontano,
2018).
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Figura 5. Mejoras del sistema inmunitario por parte de antiguos retrovirus endégenos humanos.
Los efectos protectores de RVEh (lineas rojas) se muestran mediante el deterioro de la infeccién por
VIH. a) generacion de ARNdc; b) interaccion con proteinas del VIH; y €) unidn a receptores celulares
del VIH. © Los autores, en Frontiers Media (Grandi and Tramontano, 2018).
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Lo mas importante es que los EGM participaron en el desarrollo del sistema nervioso
de los mamiferos en general, y del cerebro de los primates en particular (Fig. 6), lo que
contribuyd a convertirnos en humanos. Esto incluye: i) ARN no codificante derivado de
ET; ii) proteinas generadas a partir de retrotransposones; iii) sitios reguladores de ARN
producidos por la exonizacién de ET, que modulan la estabilidad y la traduccion de
ARNm; iv) potenciadores que se originan de elementos reguladores (ER), que
proporcionan sitios de unién de factores tisulares (FT), modificando aun mas la
transcripcion de genes cerebrales; y v) organizadores genémicos 3D, que modulan la

expresion de genes especificos del cerebro (Ferrari et al, 2021).

NOVEL ncRNAs
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Figura 6. Participacion de los retrotransposones en la evolucién cerebral. Se muestran cinco tipos
de exaptacion de elementos reguladores (en el sentido de las agujas del reloj, desde el lado superior
izquierdo): i) ARN no codificante generado a partir de ET, ii) proteinas de retrotransposones; iii)
exonizacién de ET, que genera sitios de regulacion del ARN; iv) potenciadores producidos a partir de
ER; y v) organizadores genémicos 3D. © Los autores, en MDPI (Ferrari et al, 2021).

5. Observaciones finales y perspectivas futuras

Las EGM participan en el control transcripcional y postranscripcional de la expresion
geénica, incluida la organizacién de la cromatina. Por lo tanto, modulan la dinamica del

genoma, la interaccién con el medio ambiente, la adaptacién y la evolucién. No es
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sorprendente que exista una correlacién entre su actividad y factores ambientales
como el estrés y la dieta. Esto puede lograrse mediante cambios epigenéticos,
incluidas modificaciones de histonas, metilaciones de acidos nucleicos (Dorado et al,
2022) y transcripciéon de ARN no codificante (Dorado et al, 2020). De esa manera, los
ET pueden permanecer activos por transposicién y propagaciéon a diferentes lugares
del genoma, evadiendo asi los mecanismos de silenciamiento del hospedador. Dicha
actividad es inicialmente patogénica, generando una mayor tasa de mutacion y
enfermedades en el hospedador. Pero la mayor diversidad genética producida puede
resultar beneficiosa en algunos casos, incluidas las innovaciones regulatorias,

permitiendo que la seleccion natural actue sobre ella (Pappalardo et al, 2021).

En resumen, estuvimos y estamos en guerra con los EGM. Al principio de la infeccion,
son perjudiciales e incluso nos matan, pero algunos de ellos permanecen en nuestros
genomas Yy, aunque originalmente son dafinos, con el tiempo algunos de ellos se
vuelven ventajosos. Asi que, de alguna manera, domesticamos algunos EGM, pero
esos EGM también nos domesticaron a nosotros. Una parte de nosotros se convirtid
en EGM, y otra parte de los EGM se convirtio en humana, ambos comportandose como
simbiontes. Mientras la carrera armamentista entre los hospedadores y los ET continua
como una lucha interminable con algunos EGM, se ha propuesto construir una caja de
herramientas de ingenieria gendmica, para potenciar la biologia aplicada y tratar
enfermedades como el cancer. De esa manera, podremos aprovechar aun mas su
potencial (Zhang et al, 2024).
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