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			1. 

			Introducción

			Los elementos genéticos móviles (MGEs o TEs1) son un grupo polifilético de secuencias que están presentes en todos los organismos vivos estudiados hasta la fecha y que tienen la capacidad de movilizarse dentro del genoma hospedador. Muchos de estos elementos se movilizan generando una nueva copia de sí mismos, y esto ha hecho que hayan contribuido a incrementar progresivamente el tamaño y la complejidad de los genomas. El avance de la tecnología de secuenciación masiva ha permitido un incremento significativo de genomas disponibles y un estudio sistemático de estas secuencias, revelando que tanto el genoma humano como el de otros organismos se encuentra lleno de secuencias fósiles producto de la expansión pasada de MGEs (Lander et al., 2001). Tan solo un reducido número de copias de algunos de los tipos y familias de estos elementos son aún competentes para movilización en la actualidad. Sin embargo, debido a su abundancia y a la presencia de gran variedad de señales reguladoras en sus secuencias, multitud de copias pertenecientes a familias actualmente inmóviles han sido seleccionadas para desarrollar otras funciones de interés para el organismo hospedador. En el presente documento se describen los diferentes MGEs hallados en eucariotas, haciendo especial hincapié en aquellos que se encuentran activos o que desempeñan un papel significativo en la biología de humanos y otros mamíferos.

			El concepto de genoma es complejo y en continua revisión, aunque podría definirse como el total de la información genética de una célula u organismo que es replicable y que, por tanto, se perpetúa a lo largo de los procesos de multiplicación celular y reproducción. En la mayoría de organismos eucariotas esta información genética se encuentra contenida en el DNA del núcleo celular, organizado en moléculas lineales conocidas como cromosomas. No obstante, orgánulos citoplasmáticos como mitocondrias y plastos contienen DNA con una pequeña cantidad de información genética. El genoma de la célula eucariota estaría compuesto tanto por el DNA almacenado en ambos: núcleo y orgánulos. Términos como DNA nuclear, cromosómico o genómico suelen utilizarse para referirse al primero, mientras que DNA citoplasmático o genoma mitocondrial o del cloroplasto suelen utilizarse para el segundo.

			La acumulación de MGEs en el genoma de los organismos eucariotas implica que: nuevas copias de MGEs han sido generadas de novo en localizaciones del genoma donde previamente no existían; y que esas nuevas copias han sido transmitidas verticalmente a la progenie. La inserción de nuevas secuencias en un punto concreto del genoma se denomina mutagénesis por inserción2 y, como tales, las mutaciones que se generan están sujetas a las fuerzas evolutivas como selección natural o deriva genética. La transmisión de dichas inserciones es esperable para todos los eventos de movilización en organismos unicelulares. En organismos pluricelulares solo serán heredables los eventos de movilización que ocurran en la línea germinal responsable de la formación de gametos para reproducción sexual, o en los linajes involucrados en la formación de esporas u otro tipo de estructuras para reproducción asexual. Las inserciones que ocurren en el genoma de células de linajes somáticos no son transmitidas verticalmente y desaparecen con la parte vegetativa del organismo. Sin embargo, estas inserciones contribuyen a la diversidad genética a lo largo de las células de un mismo individuo, lo que se conoce como mosaico genético somático3, y su prevalencia dependerá de en qué momento del desarrollo aparecieron y qué fracción de las células del organismo derivan de la célula en que se originó la inserción.

			1.1. Del DNA repetido a los elementos genéticos móviles

			La verdadera naturaleza y extensión de la fracción del genoma compuesta por secuencias repetidas y su vinculación con los MGEs tardó varias décadas en elucidarse y estuvo vinculada a la reciente revolución de las tecnologías de secuenciación masiva. Los MGEs fueron descubiertos en 1950 por Barbara McClintock en el genoma de la planta de maíz (McClintock, 1950) mediante sus estudios en los laboratorios de Cold Spring Harbor en Nueva York (Estados Unidos). Ella observó cambios en la coloración del grano de maíz que se debían a la inserción o escisión de un MGE del tipo conocido como transposones en el gen responsable de la coloración de la aleurona del grano. Ella llamó a este transposón Disociador o Ds. La inserción de Ds producía la inactivación del gen para la coloración de la aleurona y la escisión rehabilitaba su funcionalidad. Ds resultó ser un MGE no autónomo, que usaba para su movilización la maquinaria proporcionada por otro transposón nombrado Activador o Ac.

			Los experimentos de renaturalización del DNA en los años 60 revelaron la existencia de una gran fracción de DNA repetido en los genomas de organismos superiores. El genoma de ratón presentaba un 10% de DNA altamente repetido y con bajo %GC conocido como DNA satélite. Sin embargo, casi la mitad genoma restante consistía en una fracción de secuencias repetidas del orden de varios miles de veces más que el resto (Waring y Britten, 1966). Resultados similares se obtuvieron en otros organismos eucariotas incluyendo protozoos, invertebrados y plantas, en algunos casos, observándose varias fracciones de DNA con distinto grado de repetición (Britten y Kohne, 1968). Sin embargo, estas fracciones de DNA repetido distinto del DNA satélite tardaron en vincularse con los MGE. Hasta que no fue posible la secuenciación de genomas completos, no pudo apreciarse verdaderamente el grado de similitud y abundancia de las diferentes familias y subfamilias de MGE que pueblan los genomas eucarióticos.
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			Figura 1. Primera detección de una inserción de L1 heredable y de novo en humanos. A) Esquema de la inserción de L1 detectada en el exón 14 del gen del factor VIII de un paciente de hemofilia por el Dr. Haig Kazazian (Kazazian et al. 1988). La inserción es un fragmento truncado de un elemento estándar que comprende aproximadamente 3.8 kb y tiene una cola de poliadenina de 54 nucleótidos y unas TSD de 13 nucleótidos. B) Diagrama representando el genotipo familiar de dicho paciente en relación al gen del factor VIII. Solo el paciente tiene la inserción de L1 en su único gen presente en el cromosoma X, mientras que se presupone que su madre debía ser un mosaico donde algunas células de, al menos, la línea germinal debían tener la mutación en uno de sus cromosomas X.

			A finales de los 70 se descubrieron otros MGE activos en organismos modelo de investigación como levaduras, maíz o Drosophila (Farabaugh y Fink, 1980; Nevers y Saedler, 1977; Potter et al., 1979; Young, 1979). A principios de los 80 se identificaron MGE repetidos en el genoma humano, describiéndose dos grupos en base a su longitud: elementos dispersos largos o LINE4 (Adams et al., 1980) y cortos o SINE5 (Singer, 1982). Las estimaciones, muy a la baja, apuntaban varios miles de repeticiones de LINE (Adams et al., 1980). Además, aunque en estos primeros estudios no se detectó la capacidad codificante de los LINE, sí se discutió la doble posibilidad de ser DNA de carácter parasítico o, por el contrario, regulador o estructural en el genoma (Adams et al., 1980). Otros autores, entre los que se encontraba Maxine F. Singer, conocida por contribuir a elucidar el código genético, detectaron que los LINE tenían capacidad codificante y aventuraron que podrían haberse expandido mediante un proceso replicativo mediado por una transcriptasa reversa incluso previamente a la radiación evolutiva de los primates (Hattori et al., 1986; Singer y Skowronski, 1985).

			Sin embargo, la detección del primer evento de movilización de un LINE humano in vivo no ocurrió hasta 1988, cuando el pediatra Haig H. Kazazian Jr., en la universidad John Hopkins de Baltimore (Estados Unidos), descubrió un caso de hemofilia A ocasionado por la disrupción del gen del factor VIII debida a una inserción de un elemento LINE en el exón 14 de dicho gen (Kazazian et al., 1988) (Figura 1A). La ausencia de dicha inserción en DNA obtenido de la sangre de la madre del paciente evidenció que la inserción había ocurrido de novo muy temprano en el paciente o en la línea germinal materna (Figura 1B). Posteriormente, su laboratorio diseñó un ensayo para detectar la movilización de LINE en cultivos celulares in vitro (Moran et al., 1996) usando un cassette reportero que confería resistencia a un antibiótico a aquellas células en las que hubiese ocurrido un evento de retrotransposición (Figura 2). Retrotransposones como los LINE utilizan un RNA intermediario que sirve
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