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RESUMEN 

En la estructura primaria de 15 RNA polimerasas y reverso transcriptasas (RTs) Kamer y Argos (1984). 

encontraron una región muy conservada, consistente en una secuencia de catorce aminoácidos. 

Posteriormente, Argos (1988) realizó un estudio más amplio en un conjunto de 57 polimerasas que inclula 

DNA p·olimerasas, RNA polimerasas y RTs, localizando en todas el mismo dominio que se reportara con 

anterioridad . A este motivo se le dió el nombre de "dominio DO" por el hecho de tener en su porción central 

dos ácidos aspárticos rodeados por aminoácidos en su mayoría hidrofóbicos. Argos (1988) lo caracterizó 

por un conjunto de reglas que debían cumplir cada una de las posiciones de este dominio. Se cree que el 

dominio DD juega un papel fundamental en ta actividad de las polimerasas, como por ejemplo: es un buen 

candidato para ser o formar parte del sitio activo de la polimerasa, o ser el sitio de unión a nucleótidos. Al 

revisar el dominio DO de un conjunto de 53 RTs de origen bacteriano, viral, mitocondrial, de intrones tipo 11 

y de elementos transponibles, encontramos que en especial las RTs encontradas en bacterias, en 

mitocondrias y en intrones tipo 11 no cumplian con varias de las reglas propuestas por Argos (1988), lo cual 

nos llevó a redefinirlas de acuerdo a los nuevos datos. Por otra parte, al calcular los perfiles de hidropatía 

se encontró que los dominios DO se agrupan en dos conjuntos muy bien definidos y de nuevo se aprecia 

que en uno de ellos se encuentra la mayoría de las RTs de bacterias, mitocondriales y de intrones tipo 11, 

mientras que en otro se localizan las RTs virales y algunas celulares. Con los resultados obtenidos 

podemos afirmar que para tener una caracterización más amplia del dominio DD no se deben considerar 

solamente el conjunto de reglas que debe cumplir cada una de las posiciones de este motivo, sino también 

tomar en cuenta otros factores como los perfiles de hidropatía. 



INTRODUCCION 

Hace poco mas de veinte años Baltimorc(1970) por una parto, y Temin y Mizutani (1970) por otra, 

dieron a conocer de manera Independiente y simultánea ta transferencia de Información genética de RNA a 

DNA como parte del ciclo biológico de ciertos virus de RNA de vertebrados, a los que se les llamó 

retrovirus. Los retrovirus recibieron este nombre precisamente por el hecho de poder formar una cadena 

doble de DNA que puede ser incorporada al genoma de la célula infectada, tornando como molde el 

genoma viral de RNA. A este proceso se le dió el nombre de reverso transcripción y es mediado por una 

DNA polirnerasa RNA dependiente llamada reverso transcriptasa (Baltirnore, 1970; Ternin y Mizutani, 

1970). En los últimos años se han descubierto reverso transcriptasas codificadas por el genoma de 

eucariontes que se cree juegan un papel relevante en el mantenimiento y evolución del material genético 

de las células eucariontes. Aunque el interés despertado por la pandemia mundial del SIDA ha aumentado 

en los últimos años la atención de los científicos en el proceso de reverso transcripción, existen motivos 

para creer que las RTs han jugado un papel importante en la evolución biológica. Esta posibilidad está 

apoyada por: 

a) el descubrimiento de la ubicuidad filogenética de RTs incluyendo eubacterias(Lazcano el al. 1992) 

b) la posibilidad de que la RT esté involucrada en e! transporte intracelular e interespecifico de genes 

(Weiner el a/.1986) 

c) las evidencias que apoyan la posibilidad de una época en que las células tuvieron genomas de RNA 

(Lazcano el al. 1992) 

d) el descubrimiento de que la telornerasa eucarionte es una RT (Blackburn, 1990) y 

e) el hecho de que aproximadamente el 10% del material genético de muchas especies eucariontes 

parece haberse originado por procesos de reverso transcripción (Baltirnore, 1985; Ternin, 1985). 

Años antes que se diera a conocer el fenómeno de reverso transcripción Crick (1958) lo había 

conternplato ya corno uno de los posibles flujos de información genética, proponiendo que estos pueden 

darse entre los ácidos nucéicos y de ácidos nucléicos a proteínas, pero nunca de proteína a proteína o de 

proteína hacia ácidos nucléicos. Este descubrimiento era la evidencia que faltaba para ratificar la idea 
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propuesla por Crlck, quien reloma el tema y vuclve·a,·p1alltcor'de nuevo los flujos do información en lo que 
~->"' ~ ;;;.; ... 

R•pD:::L}f f "'"'~ '''""'''''" 
Replicación ºNA 

1 Traducción 

PROTEINAS 

Fig.1 Esquema de los flujos de información genética propuestos por Crick (1970), 

después del descubrimiento de la reverso transcripción 

ESTRUCTURA Y ORGANIZACION GENOMICA DE RETROVIRUS 

Los retrovirus son particulas esféricas de 90 a 100 nm de diámetro con un.a cápside de 

nucleoproteinas cubierta por una envoltura lipidica. Su material genético lo constituyen 2 hebras de RNA+ 

iguales, que tienen una longitud de 7 a 9 Kb (Varmus y Brown, 1989). El genoma diploide de todos Jos 

retrovirus presenta una estructura consenso formada por tres genes: gag, poi y env (Fig. 2.b), aunque 

pueden existir genes adicionales. Durante la década pasada las proteinas codificadas por estos tres genes 

se designaron de varias maneras, especialmente con una p seguida de un número que indicaba su peso 

molecular. Ello dió Jugar a una confusión considerable, hasta que se propuso una nomenclatura unificada 

para las protelnas comunes a todos los retrovirus en base a su función biológica, localización en el virión 

y/o su actividad enzimática (Leis et al. 1988). Esta es la nomenclatura que se utiliza en este trabajo y se 

puede resumir de la siguiente manera. 
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2 a) Esquema de la estructura general del genoma de RNA de retrovirus. Tomado de Varmus y Brown (1989); 
b) forma del provirus resultado de la reverso transcripción del genom de RNA. Tomado de Doolittle et al. 

(1989): 
c) estructura y componentes de los LTRs: enhancer (ehn), promotor(pro), sitio de union al cap (cap), 

señal de poliadenilación (PPT), sitio de union al cebador (PBS).Tomado de Temin (1985) 

El gen gag codifica para el conjunto de proteinas que forman la capside, que en orden de 5' a 3' 

son: matriz (MA), una proteina de 15 a 20 kDa. encontrada principalmente en la matriz entre la 

nucleocápside y la envoltura viral; cápside (CA) , es el componente estructural mayor y el antígeno 

dominante de ta cápside viral con un tamaño de 24 a 30 kDa; nucleocápside (NC), una pequeña proteína 

de 1 O a 15 kDa, con una fuerte afinidad por ácidos nucleicos, está fuertemente unida al RNA del virion y 

genéticamente implicado en el empaquetamiento del RNA y la formación del dímero. El gen po/codifica la 

maquinaria catalítica viral constituida por una proteasa (PR) utilizada en el procesamiento de ciertas 

poliproteínas producidas después de la transcripción y en la traducción de los genes virales; la reverso 

transcriptasa (RT), que es ta polimerasa viral; al final del gen poi se tiene una íntegrasa o endonucleasa 

(IN), que juega un papel indispensable en ta incorporación del DNA viral en el genoma del hospedero 
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(Doollttlc el al 1969). En cnv se encuentran codificadas las prolclnas. do la ~nvolhirn, q\1cc~n ~socinción 
con corriponcnlcs de In membrana celular Íldquiridos por gemación rodean la cápsidc, lo .cual .. es necesArio 

para la infección (Fuettcrcr y Hohn, 1987). El producto de este gen es una poliprotelna que al ser procesada 

da como resultado dos protelnas (Fig. 2b). Una de ellas es la de la superficie (SU), con un lamal\o que 

varia de 46 a 120 kDa. Es glicosilada por la maquinaria celular y se encuentra en la superficie del virión 

interactuando con los reccplores del hospedero que median la entrada del virus. Esta proteína es el 

antígeno reconocido por la mayoría de los anticuerpos y está unida por enlaces disulluro a la proteína 

lransmembranat (TM), que es el otro producto del gen em'. El tamaño de esta proteína es de 15 a 37 kDa y 

no siempre es glicosilada; se cree que medía la fusión de la membrana viral con la del hospedero durante 

la entrada del virus (Varmus y Brown, 1989). El genoma relroviral está flanqueado por dos conjuntos de 

secuencias repetidas (L TR), en las que se encuentran el promotor, un sitio unión al cebador (PBS} y una 

señal de poliadenilación (PPT) (Temin, 1985; Cohen y Larsson, 1986) (Fíg. 2c). 

EL CICLO BIOLOGICO DE LOS RETROVIRUS 

El ciclo biológico de los retrovirus se inicia con la entrada de la partícula viral a una célula 

susceptible. Se cree que la entrada es por endocitosis • al darse la fusión de la envoltura viral y la 

membrana celular mediada por el reconocimiento de receptores de la célula (Varmus y Brown, 1989). La 

mayoría de los elementos necesarios para la reverso transcripción del genóma de retrovirus, como el 

molde de RNA. el cebador (IRNA celular) y las proteínas catalíticas codificadas por el gen poi están 

presentes en el interior del retrovirus que permanece quiescente hasta que entra a una célula . 

Una vez en el interior de la célula, la RT inicia la síntesis de una hebra doble de DNA lineal dentro 

de la cápside, utilizando como molde el genoma viral de RNA y como cebador un tRNA celular 

complementario a la región del PBS. El RNA del virus presenta al final de süs dos extremos una secuencia 

repetida directa (R). la cual en el extremo 5' es seguida por una repetida invertida (U5), mientras que en el 

3' es precedida por otra secuencia repetida invertida (U3) (Fig. 2a). Al final de la reverso transcripción las 

dos secuencias repelidas invertidas se duplican, formando así los L TR (Varmus, 1966). El conjunto de 

proteínas y DNA migra hacia el núcleo del hospedero, donde el DNA viral se integra al genoma celular. Su 
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lnlcgrnción prcscnln vnrios elnpns: los extremos de la moléculn se unen lor111ando un circulo 

covalcnlcmcnlc cerrado que contiene una secuencio de unión de aproximadamente 20pb necesarias pma 

la Integración. El circulo se abre cerca de esta secuencia y el par de bases TTAA se pierden en la 

integración, mienlras que unos cuantos nucleótidos del DNA celular son duplicados (Temin, 19B5). El 

genoma viral convertido ahora en provirus se Integra como un componente eslable del genoma del 

hospedero y es replicado y transmitido a las células hijas en sincronia con el DNA celular. Eventualmente 

el provirus es transcrito por la RNA polimerasn 11 de la célula para ser usado como un mRNA o para se 

empaquetado en nuevos virus (Kalz y Skalka. 1990). (Fig. 3). 

La transcripción y traducción del RNA viral hecha por la maquinaria celular son seguidas por el 

corte de las poliproteinas producto de los tres genes. De la traducción del gen env que es realizada en los 

ribosomas asociados a reliculo endoplásmico (Katz y Skalka, 1990), se obtiene una poliproteína que 

primero es glicosilada por enzimas celulares y después es procesada proteolílicamente por una enzima del 

hospedero localizada en el aparato de Golgi durante su transporte a la membrana celular (Orozlan y 

Luflin,1990). La traducción de gag y potes llevada a cabo en ribosomas libres (Katz y Skalka, 1990; Rhee 

y Hunter, 1990), siendo su producto poliproteínas que primero se ensamblan con el RNA genómico para 

formar una estructura en forma de dona que da como resultado partículas inmaduras. Estas son luego 

encapsuladas por la envoltura viral adquirida mediante un proceso de gemación. Dicha gemación ocurre 

principalmente en las regiones de la membrana celular que presentan un alto contenido de proteínas SU y 

TM. Estas particulas formadas por gemación no son infecciosas, para producir virus maduros infecciosos 

es necesario el corte de las poliproteinas de gag y poi que es realizado por la PR viral (Orozlan y Luflin, 

1990; Katz y Skalka, 1990). 
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Fig. 3. Ciclo biológico de retrovirus. Modificado de Varmus y Brown (1989); Katz y Skalka (1990). 
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CLASIFICACION DE RETROVIRUS 

Se han hecho varios inlcnlos por clasificar a los relrovirus de acuerdo a dislintos Intereses. De 

manera general estos se han dividido en exógenos y endógenos. Los primeros son transmitidos 

horizontalmente por mecanismos de Infección. En cambio, los retrovirus endógenos son llevados de 

manera benigna en la linea germinal y son heredados a los organismos de la progenie por transmisión 

vertical mediantr mecanismos mendelianos (Temin, 1985). Generalmente los miembros de una especie 

animal llevan copias múltiples de distintos retrovirus endógenos. de los que muchos son defeclivos 

(Doolitlle el a/1990);- es decir, carecen de una parte de su genoma, lo cual les impide replicarse. Sin 

embargo, si en la célula hay otros virus que estén produciendo ta parle fallante, los virus defectivos son 

capaces de utilizar estos elementos y completar su replicación. A los retrovirus que proporcionan Jos 

componentes de los que carecen Jos otros se les conoce como virus auxiliares (Doolitlle el al. 1989). 

Uno de los primeros intentos de clasificación de retrovirus que se hizo está basado en las 

diferencias moñológicas observadas en microscopia eleclrónica (Teich, 1982), lo que llevó a los siguientes 

cuátro grupos: 

Partículas tipo A: son formas intracelulares únicamente y no tienen aclividad infecciosa . Estas 

partículas tienen generalmente un diarnetro de 60 a !io nm. Dependiendo de su 

localización se pueden subdividir en intracisternales o intracitoplásmicas. El papel de 

las partículas tipo A intracisternales es desconocido. mientras que las 

inlracitoplásmicas aparentemente son formas precursoras del virus del 

tumor mamario de ratón; 

Partículas tipo B: forman Ja nucleocápside antes de llegar a Ja membrana celular. Las partículas 

gemadas presentan una cápside de forma toroidal localizada excentricamente, 

mientrasque la envoltura tiene espículas largas. El prototipo de estos es el virus 

del tumor de mama de ratón (MMTV); 

Partículas tipo e: presentan la estructura más común. Su ensamblaje de la nucleocápside ocurre por 

debajo de la membrana plasmática en el sitio de la gemación, Ja forma madura 
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presenta una cñpslde central y densn. Las esplculas se ven con mucha dificultnd. Un 

.. ejérnplo Úpico de estos es el virus del sarcoma de Rous (RSV); 

Partlculas tipÓb: ·están asociadas tanto con formas Intracelulares como con extraceluiarcs. Las 

intracelulares son llamadas partlculas tipo D Inmaduras, tienen forma de anillo con 

un diámetro de 60 a 95 nm y generalmente están cerca de la memebrana 

plasmática. La forma extracelular o partículastipo D maduras tienen un diámetro de 

100 a 120 nm y poseen un núcleo denso de electrones localizado 

excentricamente, las espículas son más pequeñas que las de las partículas tipo B. 

Uno de los representantes de este tipo de retrovirus y en el cual se basaron para 

describir las características de este grupo es el virus de mono Mason-Pfizer (MPMV). 

Recientemente se propuso un nuevo tipo de retrovirus (Sagata el a/.1985), designado tipo E, 

encontrado en el virus de la leucemia de bovinos (BL V) y cuya organización genómica es característica y 

diferente a la de los otro cuatro grupos . En este se incluirían también a los virus de leucemia d.e humanos 

(HTLV). Esta clasificación no es válida por la facilidad con que se cambia de un tipo a otro, así como por no 

corresponder a las secuencias de RTs. Un ejemplo claro de los problemas que pueden surgir es el caso del 

virus de mono Mason-Pfiezer (MPMV), que pertenece por sus características al grupo de los retrovirus tipo 

D, pero cuando se da una sustitución de un triptofano por una arginina en la proteína MA del gen gag, el 

virus presenta una morfogénesis como la de los retrovirus tipo C (Rhee y Hunter, 1990). 

Los retrovirus se han clasificado también dependiendo del tipo de enfermedad que causan y el 

hospedero al que afectan con lo que se les divide en: 

1) virus de leucosis y sarcomas de aves; 

2) virus de reticuloendoteliosis; 

3) virus de sarcomas y leucemia de mamíferos; 

4) virus que causan tumores de mama; 

5) virus de primates tipo D; 

6) virus relacionados con leucemias de células T en humanos, y 

7) virus de inmunodeficiencia y lentivirus (Varmus y Brown, 1989). 
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Exisln hay otro tmbajo de taxonomía que los aorupn en agentes que causan Inducción de 1tm10res 

(Oncoviridac), agcnles que causan enfermedades lentas y neoplasia~. (Lantivirida<?¡ y .aquellos. que .Inducen 

la vncuolización espumosa de las células lnfccladas (Spumiviridac) (Telch, 1962). Es importante hacer 

notar que además de todos estos tipos de clasificación actualmente se trata de ordenar a los retrovirus de 

acuerdo a la estructura y organlzacián de su material genético ya que ha habido problemas con los 

métodos anteriores. 

LAS REVERSO TRANSCRIPTASAS EN OTRAS ENTIDADES GENETICAS 

Como se mencionó anteriormente, el proceso de la reversotranscripción fue originalmente 

descubierto como una fase esencial en el ciclo biológico de retrovirus y durante más de 1 O años se pensó 

que tal fenómeno era privativo de este tipo de replicación (Baltimore, 1965). Investigaciones posteriores del 

genoma de diversos organismos permitieron el descubrimiento de otros elementos genéticos tanto 

celulares como virales que codifican para RTs y que además tenian otras características presentes en 

retrovirus ( Varmus,1963). 

Todos los elementos genéticos que codifican para RT son llamados retroides (Fuetterer y Hohn, 

1967) y la comparación de secuencias de aminoácidos ha demostrado que están relacionados con virus 

tanto exógenos como endógenos (Doolittle et a/1969; Xiong y Eickbush, 1990). Recientemente Ternin 

(1989) propuso el término "retroelemento" para designar a todas la entidades genéticas que codifican para 

una RT o que se originaron por reverso transcripción. Entre los primeros elementos genéticos que se supo 

codificaban para RT se encuentran los virus de la hepatitis B de humano y el de mosaico de la coliflor 

(siendo ambos virus de DNA), así como también los elementos encontrados en levaduras, insectos y 

vertebrados. Los retroides están ampliamente distribuidos entre los seres vivos ya que se han encontrado 

en organismos representantes de todos los reinos biológicos (Tabla 1). 
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Table 1. Ejemplos de retroldes encontrados en organismos de los 5 reinos blol6glcos 

REINO 

Honera 

Protista 

Fungl 

Animal 

Vegetal 

RETROIDE 

Ec61 

Mx162 

INGl-3 
RTL-Cr 

Pll 

lA-Pa 
Tyl 

al-Ne 

Tl 
LlMd 
Txl 

micropia 

mtOe 
BSl 

Tal 

ORGANISMO 

Esclieorichi11 coll 1 Lnmpaon et aJ. 1989) 

HJxococcus xanthus 1 Inouye '" aJ. 1989) 

rr yp1mosom11 brucci (Kimmel "' .1. 1981) 
Chlamydomon•s reinhardt.11 Boer y Gray, 1988)}1 

Alq,'\ verde IKUck,1989) 

Podospon1 ilnserina (Cummingn et 111. 1989) 
S8cch11romyct..>.o; cercvi.o;i11<' (Clare y FarabauQh, 1985). 

Ncurospora cr.tssa l Nargang et 111. 1984) 

Anopheles gllmbitw 1Bcsanr;:ky,1990) 
Rat.6n ILoeb et al. 1986) 
).'cnopus lacvis {Garrct et al. 1989) 

DL·osopldl11 hydei (Huijser et. .!11. 1988) 

Oenot.hcra ISchuster y Brennicke, 19871 
Ze11 mayz ((Jin y Bennet:.en, 1989) 

Arabldopsis t.hal.i.ana IVoyt.as y A.usubel, 1998) 

DIFERENTES TIPOS DE RETROELEMENTOS 

La estructura y distribución de secuencias codificadoras del genoma de los retroelementos no es 

constante, ya que mientras unos presentan la misma organización que la de· 1os retrovirus, otros solo 

poseen un marco único de lectura para una RT. Por ello Temin (1989), propuso ordenar a los 

retroelementos con relación a su organización genómica (Tabla 2) en los siguientes grupos: 

a) Retrones: son los retroelementos más sencillos. su único marco de lectura presenta homología 

con la RT, no tiene LTR. ni la capacidad de transponerse ni de formar partlculas virales 

.b) Retroposones: tienen una secuencia que codifica para RT, pueden transponerse pero carecen de 

L TR y no forman viriones. 

c) Retrotransposones: presentan marco de lectura con homología a la RT, tienen L TRs, pueden 

transponerse, pero no forman vlriones . 

d) Retrovlrus: son virus de RNA, codifican para una RT, presentan LTRs, son capaces de transponerse y 

forman vlriones. 
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e) Pararetrovirus: son virus de DNA de plantas o animales que codifican para una RT, tienen L TR y 

forman virus, pero no se transponen . 

f) Retrosecuenclas: son secuencias de DNA que no tienen RT, ni LTRs, no se transponen ni fonman 

partículas virales. Se cree que son el resultado de la reverso transcripción de un 

mRNA en base a su similitud con secuencias de genes que codifican para 

proteínas. En el extremo 3' tienen una cola de poli (A), carecen de lntrones y 

algunos de ellos presentan secuencias repetidas directas bordeandolas, que 

son características de los eventos de transposición del DNA. 

Tabla 2. Caracterlsticas de los diferentes tipos de retroelementos y ejemplos de estos• 

RETROELEMENTO 

Re t. ron 

Retroposon 

Retrot.ransposon 

Ret.rovirus 

Pararetrovirus 

--

RT TRANSPOSICION/ 

INTEGRACION 
LTR FORMACION 

DE VIRIONES 
EJEMPLO 

E:cB86 de E. col i 

RlBrn de Bombyx mori 

412 de D.rosophila melanogaster 

BLV virus de la leucemia de bovino 

CaMV virus del mosaico de la coliflor 

•El signo+ Indica que presenta esa caracterlstlca, el O que carece de ella. Modificado de Temln (1989). 

CARACTERISTICAS MOLECULARES DE LA REVERSO TRANSCRIPTASA 

La RT es una proteína de 50 a 95 kDa (Varmus y Brown, 1989) con actividad de DNA polimerasa 

RNA o DNA dependiente en el extremo NH, , mientras que en el COOH· presenta actividad de 

ribonucleasa H (Johnson et al. 1986; Tanese y Goff, 1988). La RNasa H de retrovirus y retroides en 

general parece actuar como una exonucleasa con especificidad, ya sea de 3' a 5' o de 5' a 3' (Varmus, 

1983) y es la encargada de degradar el RNA cuando se forma el híbrido de RNA y DNA en la primera 

etapa de la reverso transcripción (Bishop, 1978). Dependiendo del organismo o virus donde se encuentre 

puede presentarse en fonma monomérica o dimérica. Asf, la RT del virus del sarcoma de Rous (RSV-RT) 

es un heterodfmero formado por una subunidad a de 63.kDA y una b de 95 kDa (Schwartz et a/.1983), 

mientras que el virus de la leucemia de murino (Mo-MLV) tiene una RT monomérica de 80 kDa 
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(Shiiinick el ni. 1981 ). Al i¡¡unl olrns DNA-polimerasas DNAdcpC111dichílcs nccesilli de un cet);iclorcuando 

se sintetiza la hcbrn de DNA complemenlnrin Al RNA+ (Varmus, 1983), que en eslc caso es un tRNA de. la 
.;-

célula del hospedero. Para inicim la slntesis de la segunda hebra la polimerasa ulilíza un 

olígorribonucle.otido rico en purinas generado por la RNasa H al degradar el RNA del heleroduplex (Var;,.;·~s:·.: ··. 
y Brown, 1989). A diferencia de fas DNA polimerasas no presenta aclividad correctora, por lo que su tasa 

de error durante la replicación es más afia que la de las DNA polymerases, las que tienen una ·_tasa .de 

error de 10' a 10 .. ' por nucleólido incorporado, mientras que las RNA polimerasas presentan una tasa de 

error de 1 O' a 1 O' (Holland el al 1982). 

EL ORIGEN Y LA EVOLUCION DE LA REVERSO TRANSCRIPTASA 

Para poder explicar el origen de la reverso transcripción es necesario revisar la teorla que se tiene 

actualmente para enlender las caracteristicas de las primeras células. Varios autores (Alberts, 1986; 

Gilbert, 1986; Lazcano. 1986), han propuesto que los primeros organismos eran sistemas que dependian 

del RNA, a partir de los cuales evolucionaron células con RNA y proteínas (Lazcano el al. 1992a). Es decir, 

hubo una etapa temprana en la evolución biológica durante la cual los genomas celulares eran de RNA y 

no de DNA. La idea de que el RNA apareció antes que el DNA como molécula almacenadora de 

información genética está basada en las siguientes evidencias circunstanciales que se tienen hasta el 

momento (Lazcano el al. 1988a) y que se mencionan a continuación: 

1) La biosintesis de proteinas puede llevarse a cabo en ausencia de DNA pero no de RNA. 

2) La exislencia de viroides y virus de RNA indican que los sistemas replicativos pueden usar ya sea 

polirribonucleólidos de hebra doble o sencilla para almacenar información genélica. 

3) Las moléculas de RNA tienen propiedades catalíticas que incluyen la de endonucleasa, RNA ligasa, 

exonucleasa y RNA polimerasa, la de esterasa y la de formación del enlace peplidico. 

4) Los cofactores ribonucleolidicos se encuentran ampliamente dislribuidos en una gran canfidad de 

rutas metabólicas. 

5) El grupo 2'-0H de la ribosa puede estar directamente involucrado en un gran número de reacciones 

de fosforilación y condensación de aminoácidos. 
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6) La blosfntesls de desoxirribonucleótldos siempre ocurre medlanle la redúcclón enzimática 

de ribonucleólidos. 

Se ha postulado que éstes células con genomas de RNA se vieron sujelas a fuertes presiones de 

selección, siendo el resullado de ellas la aparición del DNA, probablemente debido a que esle tipo de 

pollnucleótidos lncremenla la estabilidad del material genélico (Lazcano,1986; Lazcano et al. 1988 a; 

Wintersberger y Wintersberger, 1987). De esta manera, la aparición del DNA es el resullado de la 

evolución biológica de las células del Arqueano, en las que la Información genética almacenada en un 

principio en RNA cambió por un proceso de selección natural a DNA (Lazcano et al. 1992a). Las ventajas 

que llevaron al DNA a tomar el lugar del RNA han sido resumidas (Lazcano et al. 1992a) en : 

a) el incremento en la estabilidad ya que el enlace fosfodiester es más resistente a la hidrólisis que su 

equivalente ribo, pues carece del OH-2' de la ribosa; 

b) la aparición de mecanismos de reparación, pues la DNA polimerasa presenta actividad correctora así 

como de exonucleasa 3'-5', caracterislicas de las que carecen las RNA polimerasas, por lo que su 

replicación es menos fiel que la del DNA; 

c) Ja deaminación de citosina en uracilo tanto en RNA como en DNA es considerablemente más rápid.a 

que otras reacciones de deaminación sufridas por purinas y pirimidinas y como los sistemas basados 

en RNA no tienen la maquinaria necesaria para detectar estos cambios de citosina a uracllo la 

infonmaclón del RNA tiende a degradarse; y por último 

d) debido a la estructura de doble hebra del DNA, este es menos susceptible al daño por radiación UV, 

mientras que los genomas de RNA probablemente solo tenian pequeñas regiones complementarias 

enlre si que fonmaban estructuras de hebra doble, mientras que la gran mayoria se presentaba en 

fonma de una hebra, que estaban expuestas a un afio índice de lesiones por acción fotoquimica de la 

radiación UV (Lazcano et al. 1988a). 

Como se mencionó arriba, los primeros sistemas vivos estaban basados en RNA, por lo que se 

cree que una de las primeras protelnas que debió surgir fue una RNA polimerasa que lela genomas de RNA 

y Jos replicaba (Lazcano et al. 1988b). Por lo tanto, durante fa transición hacia genomas celulares de DNA 

debe haber habido una enzima con actividad de RT. 
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¿ Fue esta la enzima ancestral e la que presenten los retroldes (Welner y Melzels, 1991), o las 

primeras pollmeresas eran poco especificas como sugieren Lazcano et al. (1992b, c)?. La RNA replicase 

ancestral pudo haber tomado desoxirribonucleótidos e Incorporarlos durante le replicación del RNA debido a 

su baja especificidad (Lazcano et si. 1992c) y evolucionar luego cambiando su preferencia por el molde y 

entonces leer DNA. Ello es fécll de aceptar, ya que les polimerasas actuales requieren de modificaciones 

menores en el medio en el que se encuenlra pare cambiar su especificidad por el molde. Asl, le aclivldad 

que presentarla esta polimerasa ancestral seria la de RT, leyendo moldes de RNA y formando la hebra 

complementaria de DNA. 

Debido a su amplia distibución en una gran variedad de organismos, se cree que la aparición de la 

RT es mucho más antigua que la división entre procariontes y eucariontes (Doolittle et al. 1969; Temin, 

1969) y que a lo largo de su historie evoluliva se ha visto relacionada con otras estructuras genéticas, 

dando origen a los diferentes tipos de retroides (Temin, 1969; Xiong y Eickbush, 1990). Siguiendo el 

esquema de aparición de los retroides propuesto por Temin (1969), aunque la RT se conservó 

evolutivamente, primero fue un retron, del cual surgió un retroposon con la habilidad de transponerse. 

Posteriormente aparecieron los retrotransposones que ya presentaban L TRs y a partir de est.os se 

formarian los retrovirus que portaban el gen env, mientras que por otro lado surgían los pararretrovirus que 

perdieron su capacidad de integrarse y transponerse (Fig. 4). 

A pesar de las altas tasas de mutación (Holland el al. 1962), el análisis de la estructura primaria de 

varias RTs permitió concluir que todas compartian un ancestro común, pues en la comparación de 

secuencias se obtuvieron elevados indices de similitud (Fuetterer y Hohn, 1967; Doolittle el al. 1969: 

Xiong y Eickbush, 1966a, 1990). Debido a su conservación las RTs han sido ulilizadas por varios grupos 

para dilucidar las relaciones evolutivas existentes entre los retroides que se conocen en base a la 

comparación de sus secuencias (Chiu et al. 1965; Garvey et al. 1990; Gojobori et al. 1990; Ono et al. 1966; 

Sagata et al. 1965) y e partir de estos datos se obtienen árboles filogenéticos. Un buen ejemplo es el 

árbol obtenido por Xiong y Eickbush (1966a, 1990) en el que se aprecia claramente que los retroides están 

agrupados también de acuerdo a su estructura genómica. En este árbol existe una rama en la que se 

encuentran todos los retrones, en otra los lntrones typo 11 y los retrotransposones con L TRs y sin L TRs 
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también estén separados en diferentes ramas al Igual" que ocurre con los reÍrovlrÜs, los h;padnavlrus y.los 

caulimovlrus (Flg. 5 ). 

lntrones tipo 11 

Retrotransposones 
sin LTRs 

Hepadnavirus 

Retrotransposones con 
L TRs y Caulimovirus 

Retrovirus 

Fig. 5. Relaciones filogenéticas propuestas para los diferentes grupos de retroides. Modificado de Xiong y 

Eickbush (1990). 

EL DOMINIO DO 

A raíz de la comparación de un conjunto de secuencias formado por 1 O RNA polimerasa celulares 

y virales y 5 RTs, Kamer y Argos (1984) detectaron una región altamente conservada. Un estudio 

posterior mucho más amplio llevado a ~bo por Argos (1968), en un conjunto de polimerasas que incluían a 

11 DNA polimerasa DNA dependientes, 20 RTs y 26 RNA polimerasa RNA dependientes, reveló que 

consistia de 15 aminoácidos en las DNA pollmerasas y de 14 en las RNA polimerasas y RTs, 

permitiéndole confirmar los resultados anteriores ya que encontró en todas las polimerasas la secuencia 

que se habla reportado anteriormente, . A este motivo se le llamó "Dominio DD" por el hecho invariable de 

17 



que en RNA pollmerasas y RTs se presentan dos ácidos aspárticos (Asp-Asp) en la parte central de esla 

secuencia rodeados por 12 aminoácidos hldrofóblcos en su mayoría, para las RTs y las RNA pollmerasas. 

En cambio, en las DNA pollmerasas se encontró una región semejante en la que entre los dos aspártlcos 

se encontraba una treonlnar y después del segundo ácido aspártlco habla una serina (D-T-0-S) (Argos, 

1988; Bemad etsl. 1990b). 

Debido a que la distribución de los diferentes aminoácidos en esle motivo presentaba 

caracteristicas muy definidas Argos (1988), propuso una serie de reglas para caracterizar este dominio : 

Regla 1: 

Regla 2: 

Regla 3: 

Regla 4: 

Regla 5: 

las posiciónes 8 y 9 deben estar ocupadas por Asp. 

en la posición 7 se puede encontrar Gly, Met, Cys, Val o Leu 

la posición 6 puede estar ocupada por Tyr, Ala, Phe, Ser, Asn, Cys, Gly, lle o 
Met. 

por lo menos dos residuos de la posición 1 a 5 y de la 10 a 14 deben ser 
hidrofóbicos (Ala, Val, Leu, lle, Cys, Mel, Phe, Tyr, His,Trp, Pro) 

si solamente dos residuos de las posiciones 1 a 5 son hidrofóbicos, entonces, 
debe haber una Ser o una Gly. Si solamente dos residuos de la posición 10 a 
14 son hidrofóbicos, entonces debe haber una Ser 

Regla 6 : en la posición 4 no debe haber Lys, Arg, Asp, Glu, Gin o Asn 

Regla 7 : las posiciones 11 y 12 deben estar ocupadas por aminoácidos hidrofóbicos. 

Ya que este motivo está allamenle conservado en todas las polimerasas, se cree que juega un 

papel importante en la actividad de la enzima permaneciendo a lo largo de su trayectoria evolutiva (Kamer 

y Argos, 1984; Argos, 1988; Lazcano et al. 1988b). Sin embargo debido a su tamaño tan reducido, no se 

puede descartar que tenga un origen polifilético. No se conoce su función precisa y se le han atribuido 

diferentes funciones, como por ejemplo la de unión al molde (Larder et al 1987), de formar parte del sitio 

activo de la polimerasa (Kamer y Argos, 1984), o de unión al sustrato (Lazcano et al. 1992c) 

Aunque no se conoce el papel que juega el dominio DO, su importancia funcional ylo estructural 

ha quedado demostrada por experimentos de mutagénesls dirigida, en los que se en contró que al cambiar 

ciertos aminoácidos de este motivo ía polimerasa perdía su actividad. En uno de estos experimentos 

Larder et al. (1987), sustituyeron un total de 8 aminoácidos a lo largo de la RT de HIV, encontrando que 
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solo dos mutaciones daban lugar a la perdida total de actividad de Ja enzima. Las mutaciones que 

lnactivan a la polimerasa eran las que cambiaban el aspértlco totalmente conservado de la secuencia que 

Delarue el si. (1990), denominan Motivo A, asl como el primer écldo aspártico del doblete Invariablemente 

conservado en el dominio DO. En cambio al cambiar la tlroslna que ocupa la posición seis y Ja glicina en 

la posición trece del dominio DO, solo se presentó una actividad reducida pero sin llegar a perderla (Larder 

et si. 1987). 

Además del dominio DO se han encontrado otras secuencias altamente conservadas en las RTs, 

que pe.recen estar relacionadas con la actividad de la polimerasas y con el dominio DO, que forman parte 

del llamado "módulo ancestral de las polimerasas" (Poch et si. 1989). Por ejemplo, Poch el si. (1989) 

detectaron la existencia de otros cuatro motivos, que junto con el dominio DO dan un total de 5 motivos 

conservados, a los que se designó en orden de NH, a COOH como Motivo A, B, C (Dominio DD), D y E. 

Los primeros cuatro poseen equivalentes ,en RNA polimerasas RNA dependientes y según Delarue et al. 

(1990) forman un dominio mucho mayor o "módulo" de gran importancia, ya que corresponden al sitio de 

reconocimiento del molde ylo el sitio activo de la polimerasa. Por otra parte, Delarue et si. (1990), 

enéontraron tres motivos conservados en DNA polimerasas DNA dependientes, que del extremo amino al 

carboxilo son el A, B y C (Dominio D-T-D-S). observando similitud de A y C con dos regiones de RTs. 

El motivo A tiene un ácido aspártico conservado en todas las secuencias analizadas al igual que el 

segundo aspártico del doblete del dominio DD . Es posible que el ácido aspártico del motivo A coopere con 

el segundo del dominio DO para unirse a iones Mg que pueden ser parte del sitio de union de dNTP (Poch 

et al. 1989; Delarue et al. 1990). 

En años recientes el interes en la evolución de retrovirus y entidades genéticas relacionadas se 

despertó por la epidemia causada por el SIDA, Jo que llevó a un incremento en las secuencias disponibles 

de RTs de diferentes fuentes, incluyendo procariontes, virus, elementos transponibles, plásmidos 

mitocondriales (mt) e intrones. El análisis del dominio DD de estas secuencias adicionales de 'RTs 

muestran que muchas de ellas no siguen completamente las reglas mencionadas anteriormente. En este 

trabajo algunas reglas de Argos sop redefinidas, para tener así una caracterización mucho más precisa del 

dominio DO presente en RTs. 
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Summary. ·The rules defining the Asp·Asp do­
main of RNA·dependent polymcrases dcduced by 
Argos (1988) were tested in a set of 53 putative re· 
verse transcriptases (RTs) sequences. Since it was 
found that sorne of these rules are not followed by 
RTs cede¡:! by bacreria, group 11 introns, and non­
LTR retiotransposons, we present here.a more 
striqt definition of the Asp-Asp domain. ·· 

. Key words: DD domain - Reverse transcriptase 
- Polymerases -

lntroduction 

The existence of a highly conserved 14-amino-acid­
residue segment consisting of an Asp-Asp pair 
nanked by hydrophobic amino acids was first rec­
ognized by Kamer and Argos (198.\) in a sel of 15 
reverse transcriptases (RTs) and RNA-dependent 
RNA polymerases. This motif, also known as the 
Asp-Asp (DD) domain, has also been describcd in 
ccllular DNA-dependent RNA polymcrases (Laz­
cano et ni. 1988). Sequence analyses of the primary 
structure of viral and cellular DNA-dcpcndcnt 

Offprint rl't¡lt~Sl.t tn: A. L:izcono 
Abhr~viatimrs: RT. reverse tr-Jnscríplasc: OO. Asp-Asp; ORF. 
open rcallinc frJmc; mt, mi1ochondriu; pt, plastid 

DNA polymerases have shown the existence of an 
equivalent domain, formed by hydrophobic amino 
acids surrounding nn Asp-Thr-Asp-Ser tetrad (Ar· 
gos 1988; Wong et al. 1988; Wang et al. 1989; Ber­
nad et al. 1990). 

Although sorne polymerases lack thc DD domain 
(OTOS. in the case of DNA-dependent DNA poly­
merases, Argos, 1988), experimental evidence ofits 
functional role includes ¡¡,~ inhibiuon of enzymatic 
activity by (1) antibodies raised against a small 
phage protein containing lhe sequence LIVYSD­
DYLSLM (Zavriev and Borisova 1987); (2) site­
specific mutagenesis of the HIV-r RT (Larder et al. 
1987; Hizi et al. 1988); and (3) amino acid substitu­
tions involving the Qf3 replicase Asp·Asp molif (In· 
okuchi and Hirashima 1987). Thc exislence of a DD 
domain in the primary structure of the cubacterial 
polynucleotide phosphorylasc (Régnicr et al. 1987), 
a nontemplate·depcndcnt polymerase, suggests that 
this motif is involved in interaccion with the nucle­
otide substrates and not with DNA or RNA tem­
plates. Since thc carboxylic side chain of aspartic 
acid can interact with Mg2

+ (Argos 1988), Zn2•, 

and ot_hcr cacions. and can also .form hydrogen 
bonds with nuclcic acid bases (Hclene and Maurizot 
1981). it is Jikely that thc DO domain is part ofthe 

· m<tal and subscr.11e binding site of both RTs nnd 
RNA polymerases (cf. Lazcano et al. 1991). Similar 
conclusions have becn reached fer the q,29 DNA 
polymerase YGDTDS motif (!Jcrnard et al. 1990; 
!llaneo et al. 199 J). 
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Analysis of n datnbnnk formcd by scqucnccs of 
11 DNA·dcpendcnt DNA polymcrnses. 26 RNA· 
dependen! RNA polymera•cs, nnd 20 RTs led Ar· 
¡¡os (1988) to define qualitntively thc DD domain by 
a set of se ven rules. As npplicd to thc DD doma in of 
RTs. thcse rules should be read as foliows: 

Rule 1. Positions 8 and 9 must be occupied by Asp· 
Asp. 

Rule 2. Position 7 can be occupied by Gly, Met, 
Cys, Val, or Leu. 

Rule 3. Position 6 can be occupicd by Tyr, Aln, 
Phe, Ser, Asn. Cys, Gly, lle, or Met. 

Rule 4. Al least two of the amino acid residues in 
positions 1 to S. and 10 to 14, must be hy· 
drophobic (Ala. Val, Leu. lle, Cys. Met, 
Phe. Tyr, His, Trp or Pro). 

Rule 5. lf only two amino acid residues in positions 
1 to 5 are hydrophobic. then Ser or Gly 
must also be present in this segment. lf 
only two residues in positions lO to 14 are 
hydrophobic, then Ser must be present in 
this portien. 

Rule 6. Charged amino acids (Lys. Arg. Asp, Glu, 
Gin,· and Asn) must be absent from posi· 
tion 4. 

Rule 7. Hydrophobic amino acid residues must be 
present in positions 11 and 12. 

In recent years ·the interest in the evolution of ret· 
roviruses and related genetic entities sparked by the 
A!DS epidemic has led to an incrcasingly largc set 
of RT sequences from different sources,. including 

· prokaryotes, viruses .. transposable elements, mito· 
chondrial (mi) plasmids, and introns. Analysis of 
the DD domains of these additional RT sequences 
has shown that many of them do not foliow com· 
pletely the rules describcd here. In this paper sorne 
of Argos's rules are defined in order to provide a 
more stringent dclinition of the DD domain of RTs. 

Material and Mcthods 

RT scqucnccs wcrc locatcd and cxtractcd írom both thc Gen· 
bnnk/EMBL databasc and thc Human Rc1roviruses nnd AlDS 
1990 and 1991 databascs CG.Mycrs, Los Alamas National Lab­
oratory). Extrnctcd scqucnccs wcrc compilcd in a mulliplc sc­
qucncc me. A numbcr oí RT scquenccs wc~c not found in thc 
Gcnbank/EMBL or Human Rctroviruscs and AIOS databascs 
and wcrc hand cntcrcd into thc scqucncc set. Thc ali¡ncd DO 
domains of thc availablc RT scqucnccs are shown in Table 1. 
Unlcss othcrwisc no1cd. thc amino acid classificalion dcvelo~d 
by Taylor (1986) wns uscd lhroughoul 1his cnmpnrison. Thc DO 
dnmains markcd with on as1cri1ik violnlc al lcnsl one oí Argos•s 
rules, Hydropnlhy prolilc"i wcrc plollcd {Fig. 1) uliin¡;: thc hydro· 
philicity vulucs or thc scule dcvcloped by Hopp nmJ Woods 
(1981). Equivulcnt ~roupinp.li (nol !ihown) wcre obscn•cd whcn 
01hcr sc;:1fc'i wcre U?iocd. Thc ch:clric chargc und hydropathy plo1s 

1hown in Fia. 1 wcrc 'moothcd by ovcru¡in¡ thc valuu lmidc u 
lhrcc·amlno·ncid·rc!.idur sfüJin¡ windoW. 

Dlscusslon and Concluslons 

Anal y sis of To ble 1 shows that with thc sole excep· 
tion ofthe human endogenous rctrovirus K (HERV­
K) DD domain, Argos's rules (1988) hold for nll 
viral RTs. Howcver. the same is not true for ali 
nonvirnl RTs. This observation is consisten! with 
thc hydropathy proliles shown in Fig. 1. whcrc it 
can be secn that opproximately one-third oí the DD 
domnins of celiular. non-LTR. and group 11 intron 
RTs form a cohercnt group (group 8), in which a 
signilicant shift toward positivc hydropathy valucs 
can be observed. In our opinion. the most intcrest· 
ing result of Table 1 is the. fact that ali the DD do· 
mains that do not foliow Argos'> ·,·ules (1988) are 
found in the primary structure ofRTs thatform part 
of the cellular, non-LTR rctrotransposon, and 
group 11 intron branches of the RT evolutionary lree 
developed by Xiong ond Eickbush (1988). The phy­
logenetic clustcring of the DD domains that violate 
Argos's rules shows that the exceptions marked 
with on asterisk in Table 1 are not the result oí an 
artifact. 

A detailed analysis oíTable 1 shows that rule 5 is 
partialiy violated by thc Myxococcus (Mx 162, Mx 
65), groen alga (Ptl), and Podospora mt (IA-PA) 
RTs. which'havccaly two hydrophobic amino acids 
in the 1 to 5 positions, but lack Ser and Gly in this 
scgment. Oiher Argos rules (1988) can be modilied 
to account for the greater flexibility of cellular, 
group tr introns. and non-LTR retrotransposon RTs 
in accepting different amino acids in their DD do· 
mains. Sorne of these additions are easy to under· 
stand. For instance. Ala. which is a hydrophobic 
amino acid, joins the list of amino acids that can be 
present in position 7 (rule 2).The same is true of 
Leu, which can be added !~ c~e !l;: of hydrophobic 
amino acids that can occupy position 6 (rule 3). 
Threonine has an hydroxyl group, but its aliphatic 
side chain explains its presence with other hydro­
phobic amino acids in position 11 (rule 7). 

Four anomalous profiles are easily distinguished 
in Fig. 1, ccrresponding to the DD domains of the 
Bsl, RTL-Cr, LaBelie·lb, and TI putative RTs. In 
the latter case. i.e .. the A'nopheles gambiae TI ret· 
rotransposable element (Besanky 1990), the hump 
observed toward the carboxy end is due to the pres· 
ence of a lysine in position 11, which according to 
Argos· (1983) should be occupied by a hydrophobic 
residue. An equivalen! phenomcnon was described 
by Argos ( 1988) for four viral RNA·depcndent RNA 
polymcrases in his database which did not obey his 
rule 7; i.e ... Position 11 and 12 are not occupied by 
hydrophobic residues. 
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Table' l. Ali¡ncJ 00 Jomuim, oí U't'uihlblc RT 1tqucncu• 

Sou~c DO domuin Rcícrcncc 

• Eulruid1iu coll Ec67 CTYSRVADDITIST Lampion et al. 1989 
•E. rnli Ec!IH6 LIYTRVADDLTLSA Lim & Mmn 19tW 
• M,v.tococcus xon1h11J M•162 FTYTRVADDLTFSW lrioi.1c e\ .. :. ¡9t1,9 
• M. xanthus M•6S YTYTRYADDLTFSG lnouyc et al. 19'JO 
• Trypanosoma bructi INGl·l LQHGFFADDLTLLA Kimmcl e\ al. 1987 
•T. brucrl TRS LQHGFFAODLTLFS Murphy el al. 1987 
• Clilnmydomoncu rtinhurdtli RTL·Cr MDFTIVADNFAGVF Bocr & Gray, 1988 
• Green 11111 (pi) Pll NTVCRVADDMVILT KOck 1989 

Dlcryos1'1/um dlscoidt>um DIRS·I VSVIAYLDOLLIVG Cappello el al. 198S 
Yeasl Tyl VTICLFVDDMVLFS Ciare & Farabau¡h 198S 

• Sacclraromyus c:utvisiat> (mi) al·Sc IKYVRYADOILIGV Bonilz et al. 19SO 
•S. "'"vlsiot (mi) a2-Sc AVFVRVAODI l IGV 
• SC'hi:nsaccharomyct>s pombt (ml) Bl·Sp LMYVRVADDWIVAV Lan¡ & Ahnc 198S 
• Pod"spora annrina (ml) al·P• IYYVRYADDWLIGV Cummin¡s et al. 19S9 
• p, anstrina (mO IA·Pa VRVTRVADDWVIGI 
• Nt>11rospora lnltrmtdia (mt> LaBcllc·lb AVGSIVADEGVKKV Pande et al. 1989 
• Bombyz mori RIBm TEMVAYADDVTVLV Xion¡ & Eickbush 1988 
•B. mor/ R2Bm VSALAVADDLVL!..A Burke et al. 1987 
• Anophtles gambiat> TI DGHLLVADO 1 KI FL Bcsansky 1990 

Drosophi/a melanOiOStt'T Copia 1 YVLLVVDDVV IAT Mount &. Rubio 1985 
• D. mrlanogasttr jockey VLIATVADOTAVLT Priimagi el al. 1988 
• D. melanogasur F Factor LTVSTFAODTAILS Di Nocera & Casari 1987 
·~ D. mt'ianogas1rr 1 Factor 1 KFNAVADDFFLI 1 Fawc:cll et al. 1986 

D. melanogasltr 17.6 KHCLVYLDDI IVFS Sai¡o et al. 19S4 
D. mrlanogasltr 297 KHCLVYLDDI llFS lnouyc et al. 1986 

·D. melanogastrr 412 SQAFLVMDDLIVIG Vuki e1 al. 1986 
D. melanogasur GVPSV KICYVVVODVllFS 
D. nulano¡astu 17ll MLILVVVODLILAC Fourcadc·Pcronnet el al. 1988 

• Mousc LIMd VKISLLAODMIVYI Locb et al. 1986 
Oc-nothc-ra (mt) mtOc HFVVVVLODLVVVT . f:;:.~str:r;:,. nrcnnicke 1987 

• Zea mays Bsl VRVRFRVOOGCVVE Jin & Hcnnctzcn 1989 
Syrian hamslcr intrac:istcmal A·Panic:lc IAP·HIS LIVIHVMODILICH Ono el ni. 198S 
Rous sarcoma virus RSV LCMLHVMDDLLLAA Schwartz el al. 1983 
Equinc infcctious ancrñia virus EIAV VQLYQVMDDLFVGS Kawakami el al. 1987 
Caprinc aríhritis e·ncephalitis virus CAEV IQFGIVMDDIYIGS Sallarclli et ni. 1990 
Felinc immunodefic:icnc:y virus FIV. LDIYQVMODIYIGS Olmstcd et al. 1989 
Molhney murinc leukcmia virus MoMLV LILLQYVDPLLLAA Shinnic:k et al. 1981 
Bovinc immunodcfic:ienc:y-like virus BIV VMLYQVMODLL IGS Garvcy el ul. 1990 
Bovine lcukcmia virus Bi.V S LLVSVMDD 1 LYAS Sagata et al. 1985 
Vis na VISNA IQFGIVMODIYIGS Sonigo et al. 1985 
Visna·rcl::ucd ovinc lentivirus SA·OMVV IQFGIVMDDIYIGS Querat. et al. 1990 
Simian rctrovirus SRV-1 MYI IHVMODILIAG Power et al. 1986 
Simian T·ccll lymphotropic virus lype 111 SIVK6W VTLVQYMDDI LIAS Franc:hini et al. 1987 
Mazon·Pfizcr monkcy viru5 MPMV MTllHYMOOILIAG Sonigo et al. 1986 
Baboon endogenous relrovirus BaEV VTLLQVVDDLLLAA Kato et al. 1987 
Human T-ccll lcukcmia virus lypc 1 HTLY·I CTILQYMDDILLAS Sciki et al. 1983 
Human T·c:cll lcukcmia virus typc 2 HTLY·ll STIVQVMDDILLAS Shimotohno et al. 1985 
Human immunodcficienc:y virus lype 1 HIV·I IVIYQVMDDLVVGS Wain·Hobson et ol. 1985 
Human immunodcficicnc:y virus type 2 HIV·2 V 1 1 1QYMDD1 L 1 AS Guyadcr el al. 1987 

• Human cndogcnous rctrovirus K HERV·K CVllHVIODILCAA Ono et al. 1986 
Human cndogcnous rctrovirus C HERY·C CVLLQVVDDLLLGH Rcpaskc et al. 1985 
Cauliflowcr mosaic virus CaMV KFCCVVVDDILVFS Franc:k et al. 1980 
Camation ctchcd ring virus CERV KVCCVVVODI LVFS Hull el al. 1986 

• As1crisks indic:atc domains that viola.te at lcast onc of Argos·s rule~ 

The three other anomalous DO domains, i.e., 
those corresponding to lhe Bsl, LaBelle, and RTL­
Cr retroelemenls, may have their peculiarities due 
to the fact that they form part of nonfunctional RTs. 
As noted by Jin and Bennctzen (1989), the relatively 
small Bs/ element may have inscrtcd itsclf in the 

null allele of lhe maize Adhl locus in which it was 
discovcred, with the aid of a RT function provided 
in trans. sincc the open reading frame (ORF) en­
codcd by Bsl lacks convincing sequence similarily 
to olhcr RT>. Thc two othcr profilcs corrcspond to 
thc "DD domains" in which thc Asp-Asp pair is in 
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fact substituted by Asp-Glu or Asp-Asn; they are 
pan of the ORF cncoded by the Neurospora inter­
media La!Jelle-lb mi plasmid (Pande et al. 1989), 
and the RTL-Cr from Chlamydomonas reinhardtii 
mt (ijoer and Gray 1988), respectively. Und-er other 
circumstances, both Glu and Asn would be consid­
cred equivalen! to Asp, rendering a DE or DN pair 

:equivalen! to a Asp-Asp. As argued below, it is 
likcly that the LaBelle and RTL-Cr anomalous DO 
domains are part of nonfunctional RTs. 

In fact, the RTL-Cr is dislanlly related to fungal 
group 11 intron mt RTs, and appears to be a recently 
acquired gene (Boer and Gray 1988). This could ex­
plain the presence of its Asp-Asn pair instead of the 
typical DO. The Asp-Glu pair ofthe N. i111ermcdia 
LaBelle-lb plasmid may reílect a differcnt phenom­
enon. Although Pande et al. (1989) had suggested 
that the long ORF of 1151 amino acids cncodcd by 
the LaBelle plasmid exhibi1ed sequence similarity 
lo diffcrent RTs. recen! experiments by Schulte and 
Lambowitz (1991) have shown th:rt this polypeplide 
is in fact an mi DNA-dependent DNA polymerase 
in which no reverse transcriplase activity could be 
detcctcd. These results have led Schulte nnd Lam­
bowitz ( 1991) to suggest thal the LaBclle prole in is 
actually a DNA polymernse which may be derived 
from an RT. This conclusion is consis1en1 wilh the 
laBclle profile shown in Fig. 1. 

The Asp-Asp domain is so short that thc possi­
bility that its almost universal distribution among 
RTs and other polymerases is duc to convergent 
cvolu1ion cannol be dismissed altogcther (lazcano 
et al. 1991). However, both ils presence in func­
lional polymerases and its practica! signiticance in 
the theoretical (Argos 1988) and experimental de­
termination of polymerase~ (Yu!;; et al. 1986) sug­
gesl that il should not be substituted for equivalen! 
pairs (i.e., Asp-Glu, Asp-Asn, etc.) in the definition 
of DD domains. Thus, we suggcst that in spite of the 
exceptions discussed he re, i.e., the RTL-Cr and La­
Belle elemer.:s, Argos (1988) rule 1 should be kept 
unchanged. We also propose the modificution of 
rules 2, 3, 5, and 6, which should now read as fol­
lows: 

Rule 2. Pos ilion 7 can be occupied by Gly, Ala, 
Met, Cys, Val, or Leu. 

Rcle 3. Posilion 6 can be occupied by Tyr, Ala, 
Phc, Ser, Asn, Cys. Gly, Lcu, lle, or Mel. 

Rule 5. lf only two amino acids in positions JO 10 14 
are hydrophobic, thcn Ser mus! be present 
in this segmcnt. 

Rule 6. Poshion 4 can be occupicd by a charged 
amino acid residue. 

Thc results discusscd in this papcr suggest that a 
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delniled charnctcrizalion of a DD dom:1in should 
1okc into occounl no! only Argos's (1988) rules wilh 
1hc modificn1ions discusscd hcrc, bul nlso nddi­
lional informa1ion likc !he hydropha1ic profilcs and 
secondary struclurc delerminalions. which hclp us 
to understand thc physicochcmical properlics of 
this motif. Furlher experimental studies on the 
functional and/or slruclural role on thc DD domain 
of RTs could bcnefil from the more strinscnt defi­
nition of this molif provided in this papcr. 

Adno..,.·l,dRmtnlJ, Wc are indcblcd lo Dr. Gcrald Myers (Los 
Alamos National Labora1ory, Nc:w Mc:\ico) íor kindly providin¡ 
us with a copy oí thc: Human Rctro..,irusc:s and AJOS 1990 and 
1991 databasc:s. Wc thank Alejandro Mnrtínc:z Mena íor his hclp 
with Fia. 1. This work has bccn supponcd in part by 
CONASIDA·Mfxico and Proyecto UNAM.IN 105289 (A.I.) and 
NASA ¡rant 44-005-002 (J.0.). 
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DISCUSION Y CONCLUSIONES 

Analizando los resulledos que se presenten en le tabla 1 podemos ver que la meyorle de las RTs 

encontradas en bacterias, lntrones tipo 11, mltocondrias y retrotrensposones, no cumplen por lo menos 

con alguna de las reglas de Argos (1988). Ello se podría explicar suponiendo que estas enzimas no juegan 

un papel fundamental en el ciclo biológico de dichos elementos genéticos, sino que mas bien dependen de 

le pollmeresa celular pare replicarse, pues lo hacen en sincronie con le célula. Es decir, se puede pensar 

que se encontrarlen bajo presiones de selección més relajadas que las RTs virales, en donde su 

mantenimiento es necesario para completar el ciclo biológico de los retrovirus. 

Es importante hacer notar que el aminoécido que se encuentra completamente conservado en este 

conjunto de secuencias es el primer écido aspértico del doblete Asp-Asp, y en cambio el segundo se 

presenta sustituido en dos ocasiones, en RTL-Cr que es parte del DNA mitocondrial de Chlamydomonas 

reinhardtil se encuentra una asparagina y en el plásmido mitocondrial de Neurospora Intermedia 

denominado Labelle-1 b se tiene un écido glutamico. Ello viene a reforzar la Idea de que el primer residuo 

de ácido aspártico es probablemente uno de los más importantes para mantener Ja actividad de la RT, 

como lo sugieren los experimentos hechos por Larder el al. (1987). Surge asl la pregunta de cual es 

realmente el papel funcional de este dominio y cual seria su relación con el dominio DD de RNA y DNA 

polimerasas, pues presenta caracterlsticas que comparte eón ambas a la vez que existen también 

diferencias entre el dominio de RTs y RNA polimerasas con el de DNA polimerasas. Por ejemplo mientras 

qu~en RTs y RNA polimerasas el dominio DD se encuentra en la región amino terminal de la protelna, en 

las DNA polimerasas está localizado hacia el extremo carboxilo (Bemad el a/.1990a, b). Otra diferencia se 

observa al cambiar el primer aspártlco de las RTs, estas pierde su actividad por completo. Ello no ocurre 

sin embargo al sustituir el primer residuo de ácido aspártico en DNA polimerasas (DTDS), pero si se 

sustituye Ja treonina o el segundo aspártico, entonces la polimerasa se inactiva (Bernad et al. 1990a). Es 

importante hacer un estudio en el cual se puedan comparar los dominios de las diferentes polimerasas y 

tratar entender las diferencias que presentan, así como encontrar cual es su relación entre sí ya que 

existen casos notables como el de LaBelle que presentando un dominio que podría decirse es de una RT 

actúa como una DNA polimerasa (Schulte y Lambowitz, 1991), pero carece del dominio DD encontrado en 

DNA polimerasas. 

Hasta el momento se le han atribuido diferentes funciones a este dominio, pero queda todavla la 

duda de cual es realmente su papel en el desempeño de la actividad enzimática. Una cosa es clara de 

todo esto y es que cuando se han realizado experimentos de mutagénesis dirigida que afectan a estre sitio 

la actividad de la protelna se ve disminuida o inhibida por completo , lo que indica la importancia de este 

dominio dentro de la polimerasa. Recientemente se encontró que la posible RNA polimerasa del virus de 

necrosls pancreática infecciosa de salmones no tiene el dominio DD (Duncan et al 1991), pero no se sabe 

aún si son protelnas activas o no. 
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Por último es probable que no sea necesario que este motivo esté ocupado en cada una de sus 

posiciones por emlnlécldos especlflcos, sino que mas bien el conjunto de amlnlécldos presentes en él le 

confieran una estructura secundarla y terciaria que formen parte de la protelna activa. Para tratar de 

ayudarnos en esto son üllles los perfiles de hldropatla y carga que obtuvimos, y que combinados con las 

nuevas reglas propuestas en éste trabajo nos permiten tener una mayor Información acerco de este sitio 

conservado en todas las RTs. Esta nueva definición seré de Importancia en futuros estudios experimentales 

ahora en proceso. 

Nota: Recientemente Hsu el al. 1992 (J. Bacterlo/ 174: 2364-2367), publicaron la secuencia de un retrón 

encontrado enla bacteria Stigmalel/a aurantiaca, cuyo dominio DD cumple con las nuevas reglas 

propuestas en este trabajo 

; 
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