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Resumen

Las secuencias de DNA repetidas
abundan tanto en genomas eucariotas
como procariotas. Estas secuencias
son sitios de inestabilidad genémicay
se caracterizan por experimentar
cambios reversibles en la longitud de
la secuencia repetida. Por esto, dichos
cambios son conocidos como
“mutaciones dinamicas”. La
inestabilidad de las repeticiones
afecta tanto alaregulacién de la
expresion génica como ala funcion de
las proteinas. El descubrimiento de
gue las secuencias repetidas actian a
modo de interruptores moleculares les
confiere un papel clave en la
evolucién de los organismos.

Summary

Repeated DNA sequences are very
abundant in both eukaryotic and
prokaryotic genomes. These
sequences are hot spots of mutation
and genomic instability and are
characterized by reversible changes in
the length of the repeated sequence,
so that these changes are known as
dynamic mutations. The discovery
that the instability of repeats affects
gene regulation, transcription or
protein function as a molecular
switch, gives them a key role in the
evolution of organisms.

Pocas técnicas de analisis molecular se
han hecho tan populares que lleguen a
aparecer en conocidas series de
television. Porque detras del andlisis de
una muestra de DNA recogida en el
escenario de un crimen se encuentran
las secuencias de DNA repetidas (1). La
determinacioén de la huella genética de
un individuo se basa precisamente en el
andlisis de diferentes regiones del
genoma que contienen estas secuencias
repetidas: las diferencias en la longitud
de la repeticion de un individuo a otro, las
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convierte en marcadores moleculares
exclusivos dado su polimorfismo en
poblaciones humanas.

En cuanto a su organizacion fisica, estas
repeticiones pueden consistir desde
multiples copias de secuencias sencillas
de pocos nucledtidos repetidas en
tdndem (microsatélites) a secuencias
largas dispersas por el genoma. Es
sorprendente que dichas repeticiones
constituyan una elevada proporcion del
genoma de los organismos. De hecho
durante mucho tiempo se le denominé
DNA basura al no atribuirseles un papel
funcional*. Este término, sin embargo, ha
quedado obsoleto al descubrirse
numerosos efectos fenotipicos
dependientes del numero de
repeticiones. En efecto,
independientemente de que la secuencia
repetida se encuentre en una region
codificante o no codificante, o en
secuencias reguladoras, el cambio
reversible en el niUmero de repeticiones
puede modular la funcién génica.
Ademas, la tasa de mutacion de estas
secuencias es de 100 a 100.000 veces
mas alta que la de sustituciones de base.
Dadas sus caracteristicas mutacionales,
hoy dia se plantea la hipotesis de que las
secuencias repetidas han desempefiado
un papel fundamental en la evolucién
adaptativa.

Asi, en numerosas bacterias patégenas
se han identificado genes que se activan
o0 inactivan por cambios en el nimero de
microsatélites (2). Estos cambios
pueden, desde variar los niveles de
expresion a incluso interrumpir la pauta
de lectura, produciendo una proteina
truncada. Como estos cambios son
reversibles, las secuencias repetidas
actuarian como potenciometros de
regulacion génica, generando un gran
namero de fenotipos que permitan una
rapida adaptacion a cambios del entorno
como, por ejemplo, para evadir la
respuesta inmune. Dada la reversibilidad
de estas mutaciones, se podrian
seleccionar de nuevo las variantes



génicas de partida al revertir a las
condiciones ambientales previas.

La regulacion génica mediada por
inestabilidad de repeticiones no sélo
ocurre en procariotas:
sorprendentemente, se ha descubierto
que en el genoma de la levadura
Sacharomyces cerevisiae hasta un 25%
de todos los promotores génicos
contienen secuencias repetidas. La
variacion de su longitud afecta incluso al
posicionamiento de los nucleosomas y,
consecuentemente, puede modificar la
actividad transcripcional.

En eucariotas superiores se han descrito
efectos sobre el ritmo circadiano en
Drosophila, el comportamiento social en
ratas de agua o a la morfologia del
esqueleto en perros domésticos como
consecuencia de las alteraciones en el
namero de secuencias repetidas (3).

En humanos las diferencias alélicas en el
numero de repeticiones pueden causar
una amplia variedad de enfermedades,
siendo el grupo de las enfermedades
asociadas a la expansion de repeticiones
de trinucledtidos las méas conocidas
(enfermedad de Huntington, Ataxia de
Friedreich, etc). A partir de un valor
umbral en el nimero de repeticiones,
éstas se vuelven mas inestables,
llevando a la acumulacién de docenas a
miles de repeticiones en pocas
generaciones. Este grupo de
enfermedades se caracteriza por el
fendmeno de la anticipacion génica,
consistente en una manifestacion a
edades mas tempranas y un aumento en
la severidad de la enfermedad conforme
se hereda de una generacion a la
siguiente.

¢,Cudl es el mecanismo molecular que
genera cambios en el nimero de
repeticiones? Se sabe que fallos en el
sistema de reparacion o recombinacion
celular afectan a la inestabilidad de
repeticiones. Asi, en determinados tipos
de cancer, la alteracién de una enzima
de reparacion de DNA dispara la
expansion o contraccion de repeticiones,

hasta tal punto que la inestabilidad de
microsatélites ofrece una posibilidad para
su deteccion precoz (4). Ademas, los
errores producidos durante la replicacion
del DNA tienen un papel relevante en la
inestabilidad de repeticiones. La gran
mayoria de secuencias repetidas tienen
la capacidad de formar estructuras
secundarias que bloquean la DNA
polimerasa replicativa (5). En esta
situacion, el complejo de replicacién se
disocia, favoreciendo el desapareamiento
de las hebras lider y retrasada. En esta
situacion, el DNA naciente
correspondiente a la regién repetida
puede anillarse fuera de fase con
cualquier otra repeticién, generando una
delecién o una expansion. Este tipo de
errores de replicacion es conocido como
errores de deslizamiento de hebra o de
tipo “replication slippage”.

A modo de corolario, dada la
inestabilidad de las secuencias de DNA
repetidas en el genoma, éstas podrian
actuar como un arma de doble filo:
posiblemente la aparicion de
enfermedades asociadas a la expansion
de repeticiones sea el tributo a pagar por
disponer de un mecanismo que permite
generar variantes génicas que posibilitan
una rapida adaptacion al entorno.

(*) Recientemente (6) se han publicado
los resultados del proyecto ENCODE, un
proyecto internacional para el andlisis
exhaustivo de la funcién de la secuencia
del genoma humano. Sin entrar en la
polémica suscitada por dicho estudio (7),
aqui me limito a presentar la
funcionalidad de las mencionadas
secuencias repetidas que afectan a la
expresion génica.
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Figura. Delecién de secuencias de
DNA repetidas por deslizamiento de
hebra. Las secuencias repetidas de
DNA pueden formar estructuras
secundarias en la horquilla de
replicacion durante la apertura de la
doble hélice que se produce cuando la
molécula de DNA esta replicando.
Esta estructura produce un bloqueo
de la DNA polimerasa, lo que posibilita
que el DNA recién sintetizado se
relocalice en otra posicién dentro de
laregion repetida, generando una
delecion en la cadena naciente. Las
flechas rojas representan las unidades
repetidas, el DNA flanqueante se
muestra en naranja. El circulo naranja
representa la DNA polimerasa.
Modificado de Viguera et al. 2001b.
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