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ORIGEN I EVOLUCIO DEL DNA MOBIL
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RESUM

Els elements transposables son fragments de DNA que poden canviar la seva posicié en el genoma. Alguns
elements es transposen mitjang¢ant intermediaris de DNA (classe 1), mentre que altres es transposen mitjangant
RNA (classe 11 0 «retroposons»). Els elements de la classe 1 codifiquen funcions de recombinaci6 il-legitima,
les quals catalitzen la inserci6 de I’element dins de noves posicions pel sistema de tallar i enganxar. Aixo
podria implicar, o no, la replicaci6 de 1’element, i donar lloc a dos tipus diferents de transposicio: replicativa
i conservativa. La varietat de transposons trobada tant en eucariotes com en procariotes suggereix que les
mutacions que els van originar han ocorregut diverses vegades al llarg de ’evolucié. No obstan els origens
cel-lulars dels transposons encara no s han identificat, si més no pel que fa als de la classe 1. La transposicié
esta estretament regulada, per un o més mecanismes que operen en série, els quals normalment mantenen les
freqgiiencies de transposici6 a nivells molt baixos. Aquesta autorestricci6 pot ésser comparada a la d’un parasit
atenuat. La preséncia de transposons no sembla beneficiosa per a qualsevol cel-lula o organisme, encara que
ho podria ésser per a tota una poblacid, pel fet de resultar una poderosa font de polimorfisme. Tanmateix, a
lallarga, els transposons sembla que son eliminats del genoma, la qual cosa indica que son contraseleccionats.
Els retroposons es transposen mitjangant un intermediari d’RNA, per la qual cosarequereixen una transcripcié
inversa en una de les etapes de la transposici6. S6n estranys en procariotes, perd molt comuns en eucariotes:
seqiiencies de DNA mitjanament repetitives d’eucariotes superiors estan basicament compostes de retroelements
com ara els LINE i els SINE. Alguns retroelements estan estretament relacionants amb els retrovirus, mentre
que d’altres provenen de gens cel-lulars el quals han esdevingut gens amplificables (o pseudogens). Diferents
linies d’investigacio suggereixen1’existéncia de lligams evolutius entre transposons i introns: certs transposons
poden ésser tallats i units a partir dels transcrits, i certs introns sén capagos de transposar-se, com a minim a
locihomolegs. Els processos de transposicid, retroposicid i evolucid intrdnica, juntament amb I’ espectacularitat
dels esdeveniments de recombinacid, que s6n possibles gracies a I’existéncia de seqiiéncies de DNA
repetitives, semblen la principal font de polimorfisme vigent a la natura. El coneixement d’aquests processos
revela un panorama dinamic d’evolucié bioldgica com un continu i incansable canvi de I’estructura del
genoma.

Morts cLAU: transposons, retroposons, introns, reorganitzacions del genoma, polimorfisme genétic, evolucié.
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SUMMARY

Transposable elements are DNA pieces that can change their position in the genome. Some elements
transpose via DNA intermediates (Class 1) while others transpose via RNA (Class 11 or «retroposons»). Class
1 elements encode illegitimate recombination functions which catalyze the insertion of the element into new
locations by a cut-and-paste process. This may involve or not the replication of the element, thus giving rise
to two distinct types of transposition: replicative and conservative. The variety of transposons found in both
eukaryotes and prokaryotes suggests that mutational events giving rise to transposons have occurred many
times during evolution. However the cellular ancestors of transposons remain to be identified, at least for Class
1 elements. Transposition is tightly regulated, by one or more serially-operating mechanisms which usually
keep transposition frequencies at very low levels. This self-restraint can be compared to that of an attenuated
parasite. The presence of transposons is unlikely to be beneficial for any individual cell or organism, although
it may be beneficial at the population level as a powerful source of polymorphism. However, in the long run,
transposons seem to be eliminated from the genome, thus suggesting that they are counterselected. Retroposons
transpose via an RNA intermediate, thereby requiring reverse transcription as one of the transposition steps.
They are rare in prokaryotes but extremely common in eukaryotes: middle repetitive DNA sequences of higher
eukaryotes are mainly composed of retroelements such as LINEs and SINEs. Some retroelements are closely
related to retrovirus while other derive from cellular genes which have turned into amplifiable genes (or
pseudogenes). Several lines of evidence suggest the existence of evolutionary links between transposons and
introns: certain transposons can be spliced from transcripts and certain introns are able to transpose, at least
to homologous loci. The processes of transposition, retroposition and intron evolution, together with the
panoply of recombination events made possible by the existence of repetitive DNA sequences, appear to be
the most powerful sources of polymorphism operating in nature. The knowledge of such processes unveils a
dynamic picture of biological evolution as a continous, restless reshaping of genome structure.

KEY WORDS: transposons, retroposons, introns, genome rearrangements, genetic polymorphism, evolution.

INTRODUCCIO tard, el descobriment de les seqiiéncies d’insercid

bacterianes (Jordan et al., 1968; Malamy, 1970,

Un dels descobriments més rellevants de la
genetica molecular de les darreres decades €s
I’existeéncia de gens (o grups de gens) mobils,
també anomenats elements de DNA transposable.
Els primers indicis de la mobilitat d’alguns
fragments genomics procedeixen dels estudis de
Barbara McClintock, que van tardar gairebé vint
anys fins a ésser valorats adequadament per la
comunitat cientifica. Sobre labase d’experiments
purament genetics, McClintock va proposar que
els canvis de color observats als grans de
I’espigall de blat de moro durant la divisié
somatica eren produits per «elements con-
troladors» que canviaven de posici6 dintre del
genoma (McClintock, 1951). Vint anys més

1 Shapiro, 1969) va confirmar I’existéncia de
gens mobils. Avui sabem que practicament tots
els genomes, des dels virus fins als mamifers,
contenen seqiiencies amb capacitat de trans-
posici6. En sentit ampli, es poden considerar
elements transposables tots els mencionats a la
taula 1. Les seqiiéncies esmentades son tan
variades que una discussié unificada del seu
origenilasevaevolucid seria gairebé impossible.
De fet, aquest article es centra principalment en
els elements de la classe 1 (i sobretot en les
seqiiencies d’insercid i1 els transposons
procariotics), tot i que dedica un apartat als
retroposons 1 intenta una sintesi global, espe-
culativa.
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TAULA 1

Classificaci6 d'elements transposables

Classe 1: Elements que es transposen mitjancant DNA

I.I. PROCARIOTICS

Seqiiencies d'inserci6 (Is/, 1S2, IS3, IS30, 1S200, etc.)

Transposons composts (Tn5, Tn/0, etc.)
Transposons de la familia de Tn3
Bacteriofags (Mu, D, lambda, P22, etc.)

Sistemes d'inversié

I.I. EUCARIOTICS

Elements controladors del blat de moro (Ac, Dotted, Mu, Sm, etc.)

Elements P de Drosophila

Classe 11. Elements que es transposen mitjancant RNA

II.I. PROCARIOTICS

IL.II. EUCARIOTICS
Retrovirus

Retroelements «satel-lits» d’E. coli i Myxococcus

Superfamilia «virica»

Transpos6 Ty de Saccharomyces cerevisiae
Transpos6 Copia de Drosophila

LINE de mamifers

Superfamilia «no virica»
SINE Alu i B1 de mamifers
Pseudogens processats derivats de transcrits de la polimerasa 11

Seqiiéncies d’insercio

Les seqiiencies d’insercié son elements
transposables «sense fenotip», que només es
poden detectar per analisi fisica. Tenen entre
7001 2.500 parells de bases (pb) i s’han trobat a
tots els genomes on s’han buscat, tant
d’eubacteris (gram positius i gram negatius)
com d’arqueobacteris (Galas i Chandler, 1989).

També son freqiients als genomes de bacteriofags
i encara més als plasmidis (Cohen 1976, i Galas
i Chandler, 1989). Entre les IS hi ha moltes
variacions d’estructura. Es corrent que els
extrems de I’element consisteixin en repeticions
invertides (Galas 1 Chandler, 1989), pero hi ha
elements sense repeticions terminals, com IS200
(Gibert et al., 1991). Tampoc hi ha uniformitat
en I’organitzacio interna, perd moltes IS tenen
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un marc obert de lectura (ORF) llarg que ocupa
quasi tot I’element i una série d’ORF més petits,
sovint superposats, a la cadena complementaria.
Totique molts ORF teorics, detectats per analisi
de seqiiencies amb ordinador, poden no ésser
reals, I’abundancia d’ORF superposats sembla
indicar que les IS tenen tendéncia a comprimir la
seva informacié genética en una mida minima.
A més de la superposicié classica d’ORF per
transcripci6 de les dues cadenes de DNA (Galas
i Chandler, 1989), es coneixen exemples de
codons alternatius per ainiciar la traducci6 (Berg,
1989, i Gibert et al., 1991) i1 de canvis de fase
programats, semblants al sistema gag-pol dels
retrovirus (Fayet et al., 1990).

Les proteines necessaries per ala transposicié
solen ésser codificades per un o dos dels ORF
llargs (Galas 1 Chandler, 1989). El cas més
corrent és 1’existéncia d’un sol enzim de
transposicio (transposasa); els altres ORF codi-
fiquen proteines reguladores o de funci6
desconeguda. També hi ha IS que codifiquen
RNA no traduibles: per exemple, un dels
transcrits de IS10 és un RNA antimissatger que
regula la traduccié de I’'mRNA de la transposasa
(Kleckner, 1989). Les repeticions invertides dels
extrems de I'element sén les dianes de la
transposasa i en molts casos s’assemblen a la
diana de I’element (Galas i Chandler, 1989).

Transposons procariotics

Els elements transposables que porten gens
addicionals, a més dels necessaris per a la
transposicid, s’anomenen transposons. El nom
és oObviament equivoc i no passa d’ésser una
convencio justificada per 1’ds. A més, dintre de
la categoria dels transposons s’hi inclouen
almenys dues classes d’elements: (1) els
transposons composts, formats per dues IS que
contenen gens detectables entremig; (i) els
transposons de la familiade Tn3. Als transposons
composts, el cas més corrent és que les dues IS
formin repeticions invertides, perdo també n’hi

ha que les tenen directes. Per exemple, Tn5 esta
format per dues seqiiencies IS50 invertides i una
regié central que conté gens de resisténcia a
kanamicina, estreptomicina i bleomicina (Berg,
1989); en canvi, a Tn9, la regié central de
resisténcia a cloramfenicol esta flanquejada per
repeticions directes d’IS/ (Galas i Chandler,
1989).

Els transposons composts més coneguts son
els de resisténcia a agents antibacterians, pero
n’hi deu haver de molts més tipus (So et al.,
1979). En principi, sempre que dues copies
d’una IS es situin relativament a prop es forma
un transpos6 compost, ja que el conjunt de les
dues IS i la seqiiéncia central pot funcionar com
una unitat. De fet, el procés es pot reproduir
experimentalment, i s’observa que la freqiiéncia
de transposici6 del conjunt és inversament pro-
porcional a la seva grandaria, probablement
perqué a la transposasa li costa més trobar
I’extrem d’element a mesura que la distancia
augmenta (Kleckner, 1989). Ara bé, aquesta
imatge dels transposons composts €s relativament
simplista ja que, com es discutira més endavant,
en molts exemples «naturals» una de les dues IS
és inactiva.

Els transposons de la familia de Tn3 no estan
formats per IS, perdo també tenen repeticions
terminals (Sherratt, 1989). A més de la
transposasa, codifiquen una resolvasa que desfa
cointegrats actuant sobre seqiiéncies adjacents,
anomenades res. La majoria dels transposons de
la familia de Tn3 porten gens addicionals de
resisténcia a antibiotics (Garcia Lobo 1 De la
Cruz, 1990, i Sherratt, 1989), perd també hi ha
un exemple (Tn1000) sense fenotip (per tant,
només el coneixement de la seva estructura
molecular permet distingir Tn/000 d’una IS).

Un aspecte molt estudiat de 1’evolucié dels
transposons, per la seva importancia medica i
ambiental, és la formaci6é d’elements amb
resisténcia multiple a antibiotics. Abans de I’era
dels antibiotics, aquesta pressié només existia al
soliafectavaexclusivament els microorganismes
que convivien amb els estreptomicets i bolets
productors de substancies antibacterianes. L.’us



exagerat d’antibiotics en la sanitat humana i
animal ha augmentat extraordinariament la
pressio selectiva a favor de la resisténcia. A
alguns transposons de la classe 11, com la familia
de Tn2/, la formaci6 de resisténcia multiple es
rela—tivament facil, ja que el transposé codifica
una integrasa que pot dirigir processos de re—
combinaci6 (Garcia Lobo 1 De la Cruz, 1990, i
Martinez i De la Cruz, 1990). Estudis realitzats
pel grup de De la Cruz suggereixen que, a la
familia de Tn21/, el procés d’incorporacié de
nous gens de resisténciaes fa per retrotranscripcié
integrativa de mRNA (Martinez i De la Cruz,
1990). Aquesta hipotesi estableix un nexe
inesperat entre els transposons de la classe 11 els

RI tnpA tnpR amp" Rl
ARk 3 Tn3 (5kb)
Rl Ex61 2 3 4 5 RI
i £ ] AC (4.6 kb)
RI tnp RI
(I EEET T  ER TR D ISTOR (13kb)
S RNA "in"
RNA "out"

FiGura 1.Diagrames de|’estructuramoleculard’alguns
transposons de la classe 1; els dibuixos no estan fets a
escala. RI s6n les repeticions terminals invertides. Les
fletxes indiquen els ORF. tnp és I'abreviaci6é de
«transposasa». L'ORF de la transposasa de 1’element
Ac codificaun RNA pre-missatger amb quatre introns.
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retroelements. També abona la idea que els gens
de resisténcia poden haver arribat als bacteris
per transferéncia horitzontal des dels mateixos
productors d’antibiotics, molts dels quals s6n
eucariotes (Davies, 1990, i Liras i Martin, 1990).

Transposons eucariotics de la classe 1

Als eucariotes, els elements de classe 1 més
ben coneguts al nivell molecular sén els del blat
de moroi els de Drosophila, perd aixo no vol dir
que siguin els més abundants o els més
interessants: senzillament indica que la genética
d’aquests organismes té moltes decades. De fet,
com als procariotes, de transposons eucariotics,
se n’han trobat practicament a tots els genomes
on se n’han buscat. Al blat de moro, els més
coneguts pertanyen a les families En/Spm
(«Enhancer/Suppresor-mutator») i Ac («Acti—
vator»). S6n transposons relativament «senzills»,
no gaire diferents d’una IS bacteriana i tenen
repeticions invertides als extrems (vegeu la fig.
1). En/Spm codifica almenys dos productes, un
dels quals deu ésser la transposasa (Gierl et al.,
1989). Els elements de la familia Ac només
codifiquen una proteina, que és necessaria per a
la transposicié; perd, curiosament, no
interacciona fisicament amb les repeticions
terminals (Gierl, 1990, i Gierl et al., 1989). Al
genoma del blat de moro, a més dels elements
silvestres En/Spm i Ac, hi ha membres defectius
d’ambdues families, anomenats respectivament
dSpm i Ds. Aquestes copies defectives poden
ésser complementades en trans pels seus parents
silvestres (Gierl, 1990). Alguns elements
defectius Ds poden funcionar com introns i, per
tant, ésser eliminats de I’'mRNA; aquest detall
del seu comportament els emparenta amb els
introns, especialment amb els introns mobils
descrits pel grup de Bernard Dujon (Dujon,
1989, i Gierl, 1990).
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A Drosophilatambé s”han descrit transposons
de classe1: els més coneguts son els de la familia
P, que —comles families de transposons del blat
de moro— esta formada per membres silvestres
i defectius (Charlesworth i Langley, 1989, i
Fontdevila, 1987). Els transcrits dels elements P
son processats d’una manera diferent a les
cel-lules somatiques i a les de la linia germinal;
aquest processament diferencial fa que només es
produeixi transposasa a les ceél-lules de la linia
germinal. Els elements P s6n responsables d’un
fenomen d’especiacié incipient, anomenat
«disgenesi dels hibrids», que té un interés
evolutiu extraordinari i que es discutira en un
apartat posterior.

Mecanismes de transposicio

Tots els processos de transposicié consis-
teixen en una recombinacié que col-loca
I’element transposable dins d’una seqiiéncia-
diana més o menys especifica. El procés es pot
efectuar de dues maneres: replicant 1’element
alhora que es produeix la transposicié (trans-
posiciéreplicativa) o recombinantI’element a la

Replicativa

Conservativa
4 —_—

nova diana sense deixar-ne copia al lloc original
(transposici6 conservativa). Als procariotes, el
producte d’una transposicid replicativa és un
cointegrat que fon el replicé donador i el recep-
tor (vegeu la fig. 2). Els transposons que tenen
resolvasa (com els de la familia de Tn3) poden
desfer els cointegrats per una recombinacié es-
pecifica a les seqiiéncies res: alternativament, i
amb molta menor eficacia, els cointegrats es
poden desfer per recombinaci6 homologa,
dependent de recA, entre les dues copies de
I’element (Sherratt, 1989).

La replicacié conservativa consisteix a
«obrir» lamoléculadonadoraitreure’n’element
mobil per introduir-lo en una nova diana (vegeu
la fig. 2). Aquest tipus de transposici6 és propi
de transposons procariotics molt coneguts, com
Tn5 i Tn/0 (Berg, 1989, i Kleckner, 1989) i
també dels transposons Ds del blat de moro (Gierl
etal., 1989). En principi, i tenint en compte que
I’extraccio de I’element provoca un trencament
de doble cadena, es pot suposar que la molécula
donadora no sobreviu a la transposici6 (Galas i
Chandler, 1989, i Kleckner, 1989). Ara bé,
experiments realitzats per Andrés Garzon indi-
quen que un plasmidi portador de Tn10 pot so-
breviure a la transposicié conservativa, tot i re-

Cointegrat

FiGura 2. Transposicio conservativa, transposicié replicativa (cointegracio) i resolucié d’un cointegrat.



gistrar delecions a la zona que ocupava el
transposé (Garzon i Casadesuis, 1991). El
mecanisme de reparacié implicaten el salvament
de la molecula donadora encara no es coneix.

Hi ha elements que es poden transposar
d’ambdues maneres. Per exemple, el fag Mu
introdueix el seu DNA enel cromosomad’ E. coli
per una transposicié conservativa que origina,
en principi, lisogénia; ara bé, si es dispara el
cicle litic, el genoma de Mu es multiplica per
transposicio replicativa (Pato, 1989). Un altre
element que pot escollir entre la inserci
conservativaila cointegraci6 és IS/, que només
fa transposicié conservativa quan 1’element no
pot replicar-se (Biel i Berg, 1984). Hom pot
veure en aqueixaeleccié unaresposta estrategica
a situacions fisioldogiques concretes.

Consequencies genétiques de la transposicié

Latransposici6 dintre d’un gen produeix una
mutaci6, generalment amb perdua total de funcid.
Als operons, les insercions produeixen mutacions
polars, que impedeixen 1’expressié dels gens
situats riu avall. Les dianes de molts transposons
son seqiiencies prou curtes i ambigiies per a
ésser molt abundants al genoma; per exemple,
els transposons bacterians Tn51Tn/0poden inse-
rir-se practicament a qualsevol gen. La diana de
Tnl0 (i d’IS70) és una seqiiencia de 9 pb on el
triplet central pot ésser una sequéncia qualsevol
i els dos triplets del extrems son variacions
d’unaseqiiencia de consens (vegeu lafig. 3). Per
a TnS encara no s’ha definit una diana-consens,
totiessent clar que la transposicié no és aleatoria
(Berg, 1989). De fet, I’especificitat d’inserci6
varia molt d’un transpos6 a un altre: n’hi ha que
es transposen quasi aleatoriament (per exemple,
Mu) mentre que altres son més especifics. Un
cas extrem d’especificitat es troba a Tn7, que
només té una diana al cromosoma d’E. coli.
Alguns transposons (com els de la familia de
Tn3) tenen especificitat «regional», és a dir,
s’insereixen en regions concretes sense escollir-
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ne un lloc precis (Sherratt, 1989). Pero potser el
cas més general és I’especificitat limitada: per
exemple, IS/ s’insereix aregions riques en A+T
que tinguin almenys 7 pb identics als extrems de
I’element (Galas i Chandler, 1989).

L’efecte mutacional de la transposici6 no es
limita a la insercid; generalment, el procés de
transposici6 produeix una duplicacié de la diana
(vegeu la fig. 3). La produccié d’aquesta
duplicacié limita extraordinariament la pos-
sibilitat de reversio i, de fet, moltes mutacions
d’inserci6 no reverteixen o bé ho fan a una
freqiiencia molt baixa. Per a una reversi6 en
sentit estricte, a més de 1’escissié precisa de
I’element cal eliminar la seqiiencia duplicada,
cosa que succeeix a baixa frequencia. Per tant,
I’escissio dels transposons genera mutacions
«puntuals» amb gran eficacia; per exemple, al
blat de moro, on els elements En/Spm i Ac tenen
altissimes frequiencies d’escissié a la linia
germinal, I’escissié de transposons es considera
una font primordial de nous al-lels (Gierl, 1990).

Una inserci6 pot afectar I’expressié d’un gen
sense necessitar inserir-se en la regié codificant.
Molts elements transposables porten promotors
dirigits cap a fora, que poden dirigir la transcripcié
d’un gen proper al punt d’inserci6 (Darymple i
Arber, 1985, 1 Wang i Roth, 1988). També poden
modificar I’ «activitat» dels promotors canviant el
superenrotllamentoaltres parametres de latopologia
del DNA (Jackson, 1984).

Un tercer —i importantissim— apartat dintre
dels efectes de la transposici6 és la producci6 de
grans reordenacions gendomiques. La mateixa
activitat de la transposasa pot originar delecions
iinversions (Galas i Chandler, 1989). A més, les
copies d’un mateix transposé poden servir de
regions d’homologia per a la produccié de
duplicacions, delecions i translocacions per
processos de recombinacié homologa (Hughes i
Roth, 1985, i Roth i Schmid, 1981).

Per tant, I’activitat dels gens mobils pot ori-
ginar molts tipus de mutacions. Com que la
majoria de les mutacions sén nocives, el DNA
transposable pot considerar-se, per a cada
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genoma individual, un enemic amagat que en
qualsevol moment pot originar una catastrofe.
Pero per a la poblacid, i sobretot per a I’especie,
els transposons s6n una font primordial de
polimorfisme i, per tant, un motor decisiu de
I’evolucid. Aquesta imatge dual del DNA mobil
no ha estat acceptada facilment. Per exemple, fa
uns anys, el grup de Daniel Hartl va proposar que
els transposons podien tenir algun avantatge per
a I’individu, basant-se en I’observaci6 del fet
que les soques d’Escherichia coli que portaven
IS50 tenien avantatge sobre les soques sense
IS50 en estudis de competicié a un quimostat
(BieliHartl, 1983). Pero un estudi recent, realitzat
al laboratori de Werner Arber, indica que aqueix
avantatge €s degut a un gen de resisténcia a
bleomicina, i no té relacié amb la produccié de
transposasa (Blot et al., 1990).

Regulacié de la transposicio

Un element mobil que augmenta el seu nom-
bre de copies dintre d’un genoma amb el risc de
generar mutacions pot considerar-se un parasit

}
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molecular, fins i tot un exemple de «DNA
egoista» (Doolittle i Sapienza, 1980, i Orgel i
Crick, 1980). Pero tots els elements mobils
coneguts regulen la seva transposicid, sovint
d’una manera molt estricta. Sembla raonable
pensar que, de fet, 1’autolimitaci6 de la
transposicié deu ésser un requeriment impres-
cindible per a I’éxit evoltiu de I’element: una
transposicié excessiva produiria una alta
freqiiencia de mutacions letals peral’hoste i, per
tant, posaria en perill la supervivéncia del mateix
transposé; I’estratégia d’un parasit atenuat
ofereix moltes més possibilitats de sobreviure
(Doolittle et al., 1984).

Un cas ben conegut de regulacio estricta de la
transposicié es troba a IS/0: la traduccié de
I’'mRNA de la transposasa és bloquejada per un
RNA antimissatger que s’acumula amés velocitat
quel’ mRNA de latransposasa (Kleckner, 1989).
Per tant, quan IS/0 entra en una cel-lula «verge»
hi ha una certa probabilitat que es produeixi una
transposicié. Perd cada transposicié fa més im-
probable la segiient, perqué 1’agument del
nombre de copies déna més avantatge a
I'inhibidor de la traducci6. Aquesta regulaci6

Trencament dels extrems de I'element

Trencament de la diana

CGAXXXTCG

s

Transposicié

GCTXXXAGC
CGAXXXTCG

GCTXXXAGC
CGAXXXTCG

Reparacio

FiGura 3. Transposicié conservativa d'IS/0. La transposasa fa un trencament de doble cadena als extrems de
I’element i un altre (de doble cadena i bisellat) a la diana. Després de la transposici6, els sistemes cel-lulars de
reparacié omplen les osques de cadena simple, amb la qual cosa produeixen la duplicaci6 de la diana.



limita el nombre de copies de IS70 per cél-lula i
evita una transposicié excessiva. A més, la
transcripcié del promotor de la transposasa és
reprimida per una metilacié d’adenines a les
seqiiencies GATC d’una regi6 critica del pro-
motor (Kleckner, 1989). La transcripcié només
és possible quan la regié critica queda
hemimetilada, és a dir, durant el periode,
probablement breu, que va des de la replicacié
del cromosoma a la metilacié de les seqiiéncies
GATC hemimetilades. Per tant,només es permet
una breu etapa de transcripci6 per cicle cel-lular
(per a, posteriorment, decidir si el transcrit es
tradueix o no, depenent de la quantitat
d’antimissatger acumulada).

IS70 és simplement un exemple il-lustratiu;
mecanismes diferents pero analogs es coneixen
en altres elements, i sembla raonable pensar que
1’autolimitaci6 de la transposicié deu ésser uni-
versal. Un aspecte addicional d’aquesta
autolimitacié €s la inactivacié d’una de les dues
copies que formen part d’un transpos6 compost.
Es curiés que a alguns transposons composts
com Tn5 o Tn/0 només una de les IS sigui acti-
va. Cal pensar que la seleccié del transposé
compost (per la preséncia d’antibiotics al sol o
als hospitals) ha exigit «reprogramar» 1’ activitat
del conjunt, per evitar que la sintesi de transposasa
per ambdues IS pogués produir una transposicid
excessiva.

Un mecanisme encara més subtil d’auto-
control és1’eleccié de diana. Les dianes d’alguns
transposons procaridtics semblen «amagades»
per la transcripci6 (Casadesis i Roth, 1989). La
base molecular d’aquest fenomen encara no es
coneix, perd el seu avantatge selectiu és obvi: la
interferéencia de la transcripcié evita la
transposicid a gens que s’estan transcrivint a alta
freqiiéncia, i sn, per tant, importants o fins i tot
vitals. Alguns transposons de Drosophila poden
tenir un comportament analog, ja que tenen
tendéncia a acumular copies a les regions
heterocromatiques (Charlesworth i Langley,
1989).
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Hi ha transposons que augmenten la seva
freqiiencia de transposicié en situacions de
dificultat de creixement o de stress. Un exemple
éslaseqiiencia IS200 de Salmonella, que només
es transposa en cultius vells, és a dir, en la fase
estacionaria o en la de mort cel-lular massiva
(Gibert 1 Casadests, 1991). També s ha descrit
que alguns transposons del blat de moro s’ activen
perinfeccions virals, trencament de cromosomes,
irradiaciod, secada i altres condicions ambientals
desfavorables (Gierl, 1990). Sembla, doncs, que
I’habitual moderacié de la transposicié pot
desapareixer en moments critics, quan esta en
joc la supervivencia de 1’hoste (i amb ella, la del
mateix element transposable). També es coneixen
casos on la transposicié es dispara per causes
genetiques (creuament). A Drosophila, unexem-
ple tipic és el creuament d’un mascle P (P*) i una
femella M (P); a la fecundacid, I’entrada d’un
cert nombre de copies de I’element P a 1’ovul
sense repressor de P dispara la transposicid, i
produeix una alta freqiiéncia de mutacions i
reorganitzacions cromosomiques que causen la
disgenesi (viabilitat 1 fertilitat reduida) dels
hibrids (Charlesworth i Langley, 1989,
Fontdevila, 1988, 1 Rose 1 Schmid, 1981).

Origen i evolucié dels transposons
de la classe 1

El «transposé minim», representat per les IS
bacterianes i alguns transposons del blat de
moro, sembla ésser un gen de transposasa (i
alguns altres ORF, de regulacié o de funcid
desconegudes), vorejats per les dianes terminals.
Avui, que es coneix la seqiiéncia de nucleotids
de molts elements mobils i hi ha programes
sofisticats d’ordinador per a comparar-les, hom
podria esperar reduir la varietat a un esquema
general i deduir quines caracteristiques ha de
tenir un enzim per a funcionar com una
transposasa. També s’hauria de poder deduir
quins gens cel-lulars poden adquirir per mutacid
les caracteristiques adients i tornar-se elements
transposables. Perd aquests raonaments
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aprioristics no es compleixen a la practica: entre
diferents elements mobils hi ha poc o gens
d’homologiaino se’n coneix cap que s’assembli
a un gen cel-lular. Per tant, no sabem d’on
procedeixen els transposons; hom pot especular
que I'activitat de la transposasa s’assembla a la
de les topoisomerases i els enzims de restriccio,
perd no hi cap prova de parentiu entre aquests
enzims i una transposasa. La falta d’homologia
entre transposases de diferents origens indica
que un enzim amb activitat de transposasa es pot
«fabricar» de moltes maneres. També hi ha
dianes de tota mena, i ni tan sols I’existéncia de
repeticions terminals, directes o invertides, €s
imprescindible: hi ha elements, com [S200,
Tn554 1 Mu, que no tenen repeticions terminals
(Gibert et al., 1991; Murphy i1 Lofdahl, 1984, i
Pato, 1989).

Tot i no sabent-ne 1" origen, I’abundancia i
varietat d’elements mobils que es troben als
genomes fa pensar que deu ésser relativament
facil que es formin per mutacié de gens cel-lulars.
La pregunta que cal fer-se ara és: un cop s’han
format i comencen a transposar-se, sén
mantinguts per seleccié o sén un pes que el
genoma ha de suportar mentre no pugui elimi-
nar-lo? Ja s’ha comentat anteriorment que els
experiments de Hartl, que suggerien que la
presenciade transposasa podia ésser avantatjosa,
han resultat un artefacte. Per tant, no tenim cap
dada que indiqui que els transposons son bene-
ficiosos per al genoma; en canvi, hi ha indicis de
que, alallarga, els elements mobils son eliminats.
L’eliminacié suggereix immediatament la
possibilitat d’una contraselecci6. Un exemple
especialment clar és el segiient: Escherichia coli
1 Salmonella typhimurium sén dos parents
proxims dintre dels enterobacteris i es van sepa-
rar evolutivament fa uns cent cinquanta milions
d’anys (Ochman i Wilson, 1987). Encara con-
serven una alta homologia funcional, que fa que
moltes funcions bioquimiques puguin comple-
mentar-se mituament (Ochmani Wilson, 1987).
Els mapes cromosomics d’Escherichia i
Salmonella so6n practicament idéntics i els seus
DNA encara tenen una homologia del 85 % en

llocs mutacionals i un 50 % en llocs silenciosos
(OchmaniWilson, 1987, 1RothiSchmid, 1981);
en canvi, no tenen cap element transposable en
comu (Gibert er al., 1990; Lam i1 Roth, 1983, 1
Roth i Schmid, 1981). Aixo sembla indicar que
els elements transposables que cada geénere
posseeix actualment han sorgit després de la
separaci6 evolutiva, 1 que els que posseia
I’avantpassat comu d’ Escherichia i Salmonella
ja han estat eliminats. De fet, de seqiiencies que
s’assemblen arestes de transposons, se’n troben
a tots els genomes, tant procariotics com
eucariotics: per exemple, les seqiiencies rep dels
enterobacteris (Stern et al., 1984) i les restes de
transposons Ug detectats a certes varietats de
blat de moro on Ug ja ha desaparegut (Gierl,
1990, i Gierl et al., 1989).

Transferencia horitzontal de transposons

La possibilitat d’introduir transposons en
unaespecie per transferéncia genética horitzontal
afegeix un nivell addicional de complexitat a
I’evolucié del DNA mobil. Cal tenir en compte
que, als bacteris, els plasmidis autotrans-
missibles, els bacteriofags amb més d’un hoste
1 els processos naturals de transformaci6
permeten un trafec d’informacié genética que
salta les barreres d’especie. Als eucariotes, la
transferencia genetica horitzontal deu ésser molt
més limitada, pero I’entrada de virus a la linia
germinal pot ésser prou freqiient, almenys des
del punt de vista evolutiu.

Ara bé, I’entrada d’un element mobil en una
cel-lula no sempre va seguida de transposicio i
establiment al genoma. Als bacteris hi ha
elements mobils que tenen una relativa
promiscuitat i poden funcionar en molts hostes
(per exemple, Tn5), perd també n’hi ha d’altres
que mostren una especificitat d’hoste molt res-
tringida. Exemples molt clars d’aquest fenomen
es troben en la transferéncia del factor F entre
Escherichia i Salmonella. F conté una copia del
transpos6 Tn/000, una de la seqiiénciaIS2 i dues
d’IS3. Tots aquests elements es transposen



facilment a E. coli, perd només Tn/000 ho fa a
Salmonella, almenys amb una freqiiencia facil
de detectar. Reciprocament, a E. coli no es de-
tecta transposicié de la seqiiencia IS200 de
Salmonella (GibertiCasadesus, 1991). La causa
d’aquesta especificitat es troba molt
probablement en la necessitat d’interaccionar
amb funcions de 1’hoste per realitzar la
transposicio. Per tant, els elements mobils han
de coevolucionar amb les funcions cel-lulars que
parasiten. Un corol-lari d’aquesta afirmaci6 és
que els elements mobils que parasiten funcions
cel-lulars molt con-servades poden tenir més
promiscuitat: aixi passa amb Tn5, que necessita
girasa per a transposar-se (Berg, 1989). Per tant,
el confinament d’elements mobils dintre d’una
espeécie, a més de I’aillament genetic, pot tenir
altres causes; les limitacions funcionals en son
una i cal tenir-la en compte.

Encara hi ha una altra limitaci6 que és
interessant mencionar: els possibles efectes
nocius de la transposasa o de la mateixa inserci6
de I'element al genoma. Per exemple, la
seqiiencialS2 d’ Escherichia coli pot transposar-
se aSalmonella, perd és moltdificil aillar soques
de Salmonella que portin IS2 al cromosoma
perqué creixen molt malament (Casadests, no
publicat). Sembla dificil que el fenomen sigui
degut a la sintesi de transposasa, ja que les
soques de Salmonella que porten IS2 en un plas-
midi creixen normalment. Més aviat sembla que
I’estructura del cromosoma no tolera bé la
presénciad’un fragment «estrany». Que té IS2 per
a fer emmalaltir un cromosoma de mida quatre
mil vegades més gran? Qui sap si laresolucié de
paradoxes com aquesta podra proporcionar-nos,
algun dia, coneixements transcendentals sobre
la topologia cromosomica i 1’organitzacié del
nucleoide bacteria.

Les limitacions a la transposicié i el
confinament d’elements transposables dintre
d’una especie ens obliguen a afegir un matis a
I’afirmacié general, feta més amunt, que els
elements transposables sén corrents a tots els
genomes. Cal afegir que, tot i essent certa en
general, I’abundanciaiactivitat dels transposons
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de classe 1 varia molt segons I’especie. Per
exemple, a E. colis’han trobat almenys nou tipus
d’elements transposables i a Salmonella, només
un (Casadesus i1 Roth, 1989; Galas i Chandler,
1989, 1 LamiRoth, 1983). Als eucariotes també
hi ha especies on els transposons sén abundants
i d’altres on sén escassos (Charlesworth i
Langley, 1989, i Finnegan, 1983). No és facil
saber, almenys perara, sil’aparicidil’establiment
d’elements transposables depen només de I’ atzar
o esta condicionada per detalls, encara
desconeguts, de I’organitzacié gendmica.

Retroposons

Els retroposons sén elements que es
transposen per mitja de ’'RNA, en un procés on
participa la transcriptasa inversa, i que era
considerat, fins fa poc, exclusiu d’eucariotes. El
descobriment de transcriptasa inversa i de
molecules hibrides DNA-RNA en els bacteris
obliga a plantejar-se la possibilitat que la
retroposicié sigui un procés universal (Inouye i
Inouye, 1991). Pero, de moment, els exemples
classics de retroposons pertanyen al moén
eucariotic.

Hi ha dos tipus o «superfamilies» de
retroposons (vegeu la taula1). A la superfamilia
viral s’hiinclouenels retrovirusiels retroposons
derivats de retrovirus o emparentats amb ells.
Els retrovirus sén virus de RNA que poden
fabricar copies de DNA del seu genomai inserir-
les als cromosomes de 1’hoste. La sintesi de
DNA de doble cadena, catalitzada per la
transcriptasa inversa, és una etapaobligadaen la
replicaci6 dels retrovirus. El genoma de RNA
dels retrovirus acaba en repeticions directes i el
procés de retrotranscripcié les converteix en
repeticions terminals llargues (LTR), que s6n
una mena de repeticions invertides com les d’un
transposo de la classe 1. Les LTR permeten que
el DNA lineal i bicatenari funcioni com un
transposo i s’insereixi en el genoma de 1’hoste.
Els retrovirus sé6n una font importantissima de
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reordenacions genomiques. Un exemple molt
conegut, per la seva transcendencia médica, €s
I’escissid imprecisad’un provirusilatransduccid
subsegiient d’un protooncogen cel-lular. De fet,
els retrovirus poden produir totes les menes de
reordenacions que sén caracteristiques dels
transposons: duplicacions, delecions, trans-
locacions 1 inversions per recombinacié entre
copies del provirus, deleci6 de seqiiéncies veines
al punt d’inserci6 (Fontdevila, 1987; Hughes i
Roth, 1985,1Hutchison Il et al., 1989)1alteracio
dels parametres transcripcionals de la regié on
s’insereixen (Jackson, 1984).

Els retroposons de la superfamilia virica son
retrovirus sense fase infectiva, ja que no tenen
informaci6 per a fabricar capsida ni per a sortir
de la ceél-lula. El seu procés de transposicié €s
ideéntic al dels retrovirus. L’exemple classic és
I’element Ty de Saccharomyces cerevisiae, un
retroposé de 6 kb, amb repeticions terminals
directes de 330 pb. A Ty hi ha dos ORF super-
posats i per a la traduccié de I’ORF llarg fa falta
un «canvide fase programat» durant la traduccio,
comen latraduccié deI’ORF gag-polenelsretro-
virus. Al genoma del llevat hi sol haver >100
copies de Ty, pero, la major part sén defectives
(Boeke, 1989). Es interessant ressaltar que

Monomer esquerre

algunes d’aquestes copies defectives
consisteixen només en les repeticions terminals,
que soén les dianes de transposicié. D’aquesta
manera, els elements Ty «fossils» proporcionen
dianes als actius. Hom pot veure aqui un altre
mecanisme d’evitaci6 de transposicions
perillosesi, per tant, un aspecte més de 1" habitual
moderaci6 dels elements transposables. També
pertanyen a la superfamilia viral les LINE (long
interspersed sequences) dels mamifers, que molt
probablement procedeixen de retrovirus
preexistents (Hutchison et al., 1989).

Els elements de la «superfamilia no virica»
no tenen repeticions terminals i no codifiquen
proteines de transposicié. Els membres més
coneguts d’aquesta familia son les SINE (short
interspersed sequences), com la famosa SINE
Alu dels primates (vegeu la fig. 4). El genoma
huma conté >400.000 copies de la familia de
seqiiencies Alu, tan repartides que és gairebé
impossible no trobar alguna copiaAluenels clons
de DNA huma construits sobre cosmids
(Deininger, 1989). El tipus més abundant de
seqiiencia Alu té uns 300 pb; en realitat és un
dimer format per la duplicacié en tandem d’una
unitat de 130 pb, derivada del gen de 'RNA 7SL,
un component de les particules de reconeixement

Monomer dret

n (dA)
—» | A B 7 /e
RTD 7 X /A RTD

Ficura 4. Diagrama de I’estructura molecular de la SINE Alu. RTD s6n les repeticions terminals directes dels
extrems d'elements. A i B son les seqiiéncies del promotor, que només existeix al monomer esquerre. X €s una
insercié de 31 pbalmonomerdret. (dA) sénregionsd’oligodA que hihaal’extremdret de cadamonomer. També
s’hiindical’extensié del transcrit del monomer esquerre (transcrit que no existeix a tots els membres de la familia).



de senyals (Deininger, 1989). Totes les SINE
conegudes deriven de gens que codifiquen RNA
petitsino traduibles, que han adquirit la capacitat
de retroposar-se amb alta eficacia a la linia
germinal (Deininger, 1989). Les retroposicions
successives han amplificat extraordinariament
el nombre de membres de la familia fins a
representar, en certs casos, una fraccié important
del genoma: per exemple, la familia Alu
constitueix el 5 % del genoma huma haploide
(Deininger, 1989). Els moduls de DNA
mitjanament repetit (SINE, LINE, pseudogens
processats etc.) sempre es troben en un nombre
de copies molt superior al de qualsevol transposo
de classe 1. Potser perque tenen molt menys
autocontrol que els transposons de la classse1? I
si fos aixi, com és que la selecci6 tolera la seva
enorme proliferaci6? Podria ésser un avantatge
per a la cel-lula augmentar el nombre de cOpies
de gens com 7SL? Podria, un cop comengat el
procés, disparar-se sense cap possibilitat
d’aturada?

Transposons i introns

La ciencia és integradora, i molt sovint
progressa gracies a operacions de sintesi que
relacionen fendOmens que anteriorment es
consideraven desconnectats (Jacob, 1977). Aixi
passa, avui dia, entre la biologia els transposons
iladelsintrons. El descobriment que molts gens,
sobretot als eucariotes, contenen seqiiéncies que
s’han d’eliminar del RNA premissatger abans
de la traducci6 fou una de les grans sorpreses de
la biologia molecular dels anys setanta
(Breathnachetal., 1977; Breathnachetal., 1981,
i Jeffreys i Flavell, 1977). L’ origen dels introns
fou, des del primer moment, objecte de moltes
especulacions (Crick, 1979, 1Gilbertet al., 1986);
estudis recents suggereixen que els transposons
i els introns poden tenir relaci6é evolutiva; una
versié radical d’aquesta idea consisteix a consi-
derar que la majoria dels introns sén restes de
transposons ancestrals (Lambowitz, 1989).
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Els introns anomenats «del grup 1» sén una
familiad’introns autocatalitics a laqual pertanyen
I’intré de I'TRNA nuclear 26S de Tetrahymena,
la majoria dels introns del DNA mitocondrial
dels llevats, alguns introns de cloroplasts i els
introns dels fags de la seérie T. Tots aquests
introns s’eliminen de I'RNA premissatger per la
famosa reacci6 de transesterificacié descrita pel
grup de Thomas Cech (Cech i Bass, 1986). Els
introns del grup 1 s6n transposables, perd només
es poden inserir a una posicié predeterminada
dintre d’un gen homoleg que no tingui intrd.
Sempre van a la mateixa posicié que ocupaven
en el gen donador; per aquest motiu el procés
s’anomena homing («anada a casa»). La
possibilitat que els introns del grup 1 puguin
realitzar una transposicié «vertadera» ha estat i
és encara objecte de discussi6. Pero, fins i tot si
s’arriba a demostrar que el moviment del grup 1
es redueix a anar a casa, encara és possible
considerar aquests introns com a hipotetics
descendents d’elements de DNA transposable
que han perdut la mobilitat que tingueren en el
passat (Dujon, 1989).

Una altra connexié entre el mén dels
transposons i el dels introns es troba en el
minoritari grup 11, que té unareaccid autocatalitica
diferent del grup 1. Els ORF dels introns del grup
11 codifiquen una proteina emparentada amb la
transcriptasa inversa. Per ara no s’ha pogut de-
mostrar de manera irrefutable que aquests introns
puguin transposar-se per mitja de ’'RNA, pero
hi ha moltes dades indirectes que aixi ho
suggereixen (Dujon, 1989, 1 Scazzocchio, 1989).

El parentiu entre transposons i introns no ens
ha de sorprendre. Vist des d’un punt de vista
teleologic, eliminar I’intr6é d’un pre-mRNA so-
luciona un dels grans problemes dels elements
mobils: com proliferar sense produir mutacions
nocives. Un intr6 pot ésser considerat com un
parasit atenuat al maxim, que garanteix la seva
superviveéncia a base d’escapar-se del programa
genétic en el moment que molesta. Sembla,
doncs, raonable pensar que la conversié d’un
element transposable en un intr6 hauria de tenir
un gran avantatge selectiu.
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Transposicié i evolucié genomica

Abans del descobriment del DNA mobil, la
sintesi neodarwinista tenia un problema molt
seriés sense resoldre: com podia explicar
I’evolucid a partir del polimorfisme generat per
les mutacions puntuals, que tenen una freqiiéncia
molt baixa i dificilment produeixen efectes
drastics sobre el fenotip. D’altrabanda, els estudis
citologics indicaven que els fenomens
d’especiaci6 estaven molt sovint associats a la
producci6 de reordenacions genomiques de les
quals es desconeixia la causa. Avui sabem que el
motor principal del «bricolatge» gendmic son els
elements mobils. El repte de les properes décades
és saber d’on sorgeixen els elements mobils
(sobretot els de la classe 1), quines condicions
ambientals i genomiques afavoreixen la seva
aparici6 i quins factors regulen la seva activitat.
Perdjapodem avancar que I'imatge de I’evolucio
que sorgira de tots aqueixos coneixements sera
encaramés dinamicaque I’actual; probablement
s’assemblara a un joc, cada cop més complex, de
combinatoria. A la biosfera, Déu juga con-
tinuament a daus.
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