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Introduccion

Cuando Charles Darwin publicé “El Origen de las Especies” hace ciento cincuenta
afos, se generd una de las mayores revoluciones no soélo cientificas, sino también
sociales, que ha vivido la humanidad. En dicho ensayo, Darwin expuso la teoria de la
evolucion, en donde la herencia vertical de caracteres de los padres a la descendencia
a través de distintas generaciones juega un papel fundamental. Mediante la seleccién
natural, las caracteristicas nuevas que les permiten a los organismos ser mas aptos en
determinado ambiente, permanecen en las poblaciones y son transmitidas a los
descendientes, generando asi a lo largo del tiempo, la diversidad de organismos, en un
proceso que puede ser representado por un arbol que se va bifurcando. A partir de los
bosquejos de Darwin, se generd una concepcion metaférica de gran impacto respecto
a la evolucién y este proceso comenzo a visualizarse con la imagen de “el arbol de la
vida”, concebido éste, como una representacion unica de las relaciones evolutivas
entre las especies, representando las relaciones evolutivas entre los linajes como un
patrén unico siempre bifurcando. Se presenta en forma de jerarquias anidadas (nested)
gue se supone son las consecuencias de la descendencia con modificacion y
especiacion. Se asume que todas las formas de vida, pasadas y presentes, tienen un
lugar unico en este arbol, y también se anticipa que todos los organismos futuros
encuentren su lugar conforme el arbol continia su crecimiento. Dicho arbol muestra
una sola raiz con ramificacion dicotdmica, representando las relaciones entre todas las
formas de vida (Figura 1). Gracias a estas ideas, que ahora nos pueden parecer
sencillas y comunes por su gran aceptacion, Darwin impacté y transformé no sélo el

pensamiento académico sino también el pensamiento social en todo el mundo.



(b)

Figura 1. Esquemas sobre el origen de las especies de Charles Darwin. (a) Pagina de la libreta
B, mostrando el primer diagrama del arbol evolutivo (1837). (b) llustracion del arbol de la vida
en El origen de las especies (1859), mostrando como un numero de variedades y especies
compartiendo similitudes, es explicado por descendencia de un ancestro comun, es decir, como
una especie puede evolucionar en muchas.

Wyhe, John van ed., The Complete Work of Charles Darwin Online (http://darwin-online.org.uk/)
(a) Darwin, C. R. Notebook B: [Transmutation of species (1837-1838)]. CUL-DAR121.-
Transcribed by Kees Rookmaaker. (Darwin Online, http://darwin-online.org.uk/)

(b) Darwin, C. R. 1859. On the origin of species by means of natural selection, or the
preservation of favoured races in the struggle for life. London: John Murray. 1st edition, 1st
issue. (http://darwin-online.org.uk/graphics/Origin_Illustrations.html)

Posteriormente, los trabajos de Carl Woese y George Fox' generaron un nuevo
progreso en la concepcion evolutiva contemporanea, al relacionar las formas de vida ya
no por su apariencia y capacidades fisioldgicas, sino por sus caracteristicas
moleculares. A partir de este trabajo, la visualizacion de la imagen de “el arbol de la
vida” comenzd a modificarse (Figura 2). En este esquema, todos los organismos se
consideran actuales, los nodos representan a los ancestros comunes y las ramas mas

profundas representan las divergencias mas antiguas.



Asi fue como se distinguieron los tres dominios de la vida, Bacteria (Eubacteria),

Arquea (Arqueobacteria) y Eucaria, en donde basados en la filogenia molecular, se

podian categorizar todos los organismos (Figura 2).
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Figura 2. El arbol de la vida describe un proceso constante de la jerarquizacion evolutiva de
todas las formas de vida del planeta, asemejandose a un arbol que se va bifurcando a lo largo
del tiempo y en el que los organismos actuales se encuentran localizados en las puntas de las
ramas, mientras que las formas mas antiguas de vida estan localizadas en la base del arbol.
“Tree of life”, Leila Hornick, 2005 (http://genome.jgi-psf.org/)

En varios aspectos, las arqueas estan mas cercanamente relacionadas a los

eucariontes que a las bacterias, por lo que si en efecto las arqueas son el grupo



hermano de los eucariontes, entonces la divergencia de las bacterias seria la mas
antigua de los tres dominios.

Esta visualizacién divergente del arbol de la vida supone que las modificaciones
genéticas son transmitidas mediante herencia vertical, es decir, que la Unica manera en
que los genes son propagados es cuando los pasamos hacia nuestros descendientes.
Sin embargo, un nuevo cuestionamiento surgié a finales del siglo XX, al comparar las
familias de genes recientemente secuenciadas tanto de bacterias como de arqueas y
observar que algunas bacterias poseian enzimas de tipo arquea mientras que algunas
arqueas contenian las versiones bacterianas. Con el andlisis sucesivo de genes
microbianos y genomas completos secuenciados, se comenz6 a observar que los
genomas de estos linajes se encuentran mucho mas entremezclados de lo que
previamente se llegd a pensar, dando respuesta a distintos cuestionamientos
generados por este fendmeno.

De hecho, desde hace tiempo, se reconoce al intercambio de genes (THG) entre
procariontes como un proceso biolégico muy importante, al grado de que se ha
propuesto que una metafora mas adecuada para describir el proceso evolutivo, al
menos procarionte, deberia ser la de “la red de la vida” (Figura 3), en donde las lineas
de la descendencia no sélo divergen sino también se comunican e incluso se fusionan
unas con otras, dando como resultado un patrdn reticulado®. Aunque en efecto la
metafora de “la red de la vida” podria llegar a describir el proceso evolutivo con
precision y claridad, actualmente describe y esquematiza parcialmente lo que en
realidad ocurre, pero se enfoca principalmente en los procariontes y, a excepcion de

algunos eventos de THG ancestrales, relega a la mayoria de los eucariontes (Figura 3).



Al finalizar este ensayo, tendremos un idea modificada de “la red de la vida”, en donde
las lineas de descendencia divergen, se comunican y fusionan unas con otras, tanto en
procariontes como en eucariontes, involucrando ramas profundas y divergencias

recientes.
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Figura 3. La red de la vida. Las lineas de la descendencia divergen, se comunican y se
fusionan unas con otras.

Doolittle, W. F. (2000) Uprooting the tree of life. Scientific American Magazine. February: 90-95.
(http://people.ibest.uidaho.edu/~bree/courses/2_Doolittle _2000.pdf)

Los primeros efectos evolutivos reconocidos de esta transferencia genética entre
distintos organismos fueron, por un lado, la diseminacién de genes de resistencia a
antibidticos y, por otro, su papel en la facilitacion de la recombinacién bacteriana®. De
acuerdo con Low y Porter (1978)*, el término recombinacion puede ser utilizado para

describir una redistribucion de una secuencia a lo largo de moléculas de acido nucleico.



Entre las bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, actualmente se reconoce que
este intercambio de genes esta involucrado principalmente en la evolucién de la
resistencia a antibiéticos, de la patogenicidad y de las vias metabdlicas, e incluso, se
ha propuesto como responsable de eventos macroevolutivos como la especiacion y
sub-especiacion, sin que exista una aparente distincion ni barreras intergenéricas entre
ambos grupos bacterianos® para el intercambio de secuencias gendémicas. Ademas, se
ha demostrado que dicho intercambio en los procariontes no sélo involucra
transferencias de genes entre bacterias, sino que también involucra la incorporacién de
genes tanto de arqueas®® como de eucariontes®'® por parte de las bacterias. Por todo
esto y gracias a los avances de la biologia molecular, actualmente se acepta a la
transferencia horizontal de genes (THG) o transferencia lateral de genes (TLG), como
un motor fundamental de la evolucién celular, principalmente de organismos
procariontes’ "3,

No hay duda de que la transferencia de genes, operones y grupos de genes juega un
papel muy importante en la adaptacion de los procariontes a diferentes nichos
ecoldgicos, en la innovacion molecular y en el modelado y estructuracién de los
genomas microbianos''".

¢ Pero qué ocurre en el caso de los eucariontes, existe 0 no existe un mecanismo igual
o similar que permita la THG?

Desafortunadamente para el conocimiento y avance cientifico, por mucho tiempo la
TLG involucrando organismos eucariontes ha sido rechazada, criticada y sutilmente

considerada como un acontecimiento que ocurre en raras ocasiones. Algunos

comienzan a reconocerla en eucariontes microscépicos, pero todavia muy pocos en



plantas y animales. Asi lo expresan diversos autores, tanto directa como
indirectamente®®'%32, Este rechazo ha ocurrido a pesar de que en la actualidad la
comunidad cientifica considera que la constitucién general de los organismos
eucariontes actuales surgié por THG interespecie tras la integracion del genoma,
parcial o completo, de organismos endosimbiontes en el genoma de un organismo
hospedero, dando origen por ejemplo a la mitocondria, al cloroplasto® y al nicleo®.
A pesar, incluso, de la evidencia de la naturaleza quimérica de los genomas

eucariontes como resultado de transferencias verticales y horizontales de material

genético.

Durante décadas, una parte de la comunidad cientifica ha tenido la percepciéon de que
la THG no ocurre en eucariontes, ya sea de procariontes hacia eucariontes o de
eucariontes hacia eucariontes, asumiéndolo en el mejor de los casos, como un

1522 Este hecho, podria ser el resultado de que la

fendbmeno excepcional y raro
investigacion se ha enfocado prioritariamente a los procariontes mas que a eucariontes
debido: (1) a una mayor cantidad de secuencias disponibles de distintos linajes
procariontes que de organismos eucariontes, (2) al reconocimiento de la importancia de
la THG en la evolucién bacteriana y el debate acerca de qué tan significativa ha sido
ésta, (3) a que se ha supuesto que este proceso de transferencia de material genético
no es de gran importancia en eucariontes, (4) a que la mayoria de la evidencia de THG
en eucariontes proviene de protistas, mientras que la mayoria de bidlogos dedicados al

estudio de eucariontes, se enfocan a hongos, plantas y animales —pasando por alto

tales evidencias de THG en eucariontes y confinandolas a ser vistas como



descubrimientos aberrantes insignificantes— (5) a la costumbre general de descartar en
automatico las secuencias bacterianas de las muestras —aludiéndolas a errores de
contaminacién—, y finalmente, (6) al reporte aparentemente errébneo o exagerado
referente a la sustancial THG bacterianos hacia el genoma humano. Esta situacion
empano eventos mas creibles de la ocurrencia de este fendmeno en eucariontes vy,
seguramente, ocasiond la inhibicién de muchos cientificos para continuar la busqueda
de eventos de THG en secuencias recientes de genomas animales por temor a la
critica académica'®>%.

Ademas, otro factor que puede estar influyendo en tal percepcion es que los
procariontes dependen de la transferencia de genes para facilitar la recombinacion de
material genético, mientras que los eucariontes desarrollaron la reproduccién sexual®.
En cualquier caso, los cientificos no debemos dar por hecho las percepciones respecto
a los fendbmenos; por el contrario, debemos tratar de dar respuesta a las preguntas
generadas durante el estudio de algun tema que nos inquiete y cuyas respuestas
desconocemos.

Este ensayo surge al cuestionar la posibilidad de la THG en eucariontes, con la
finalidad de investigar si la THG s6lo ocurre en raras ocasiones, o por el contrario,
representa un fendmeno natural y global que comunmente también afecta a los
eucariontes. Si en efecto la THG ocurre en estos organismos de manera espontanea,
discutir las posibles consecuencias de la THG en la evolucién gendmica eucarionte.
Para profundizar mas en el tema, de acuerdo con Darwin la seleccidn natural permite a
los organismos con mayor adecuacion, transmitir de manera vertical a sus

descendientes las caracteristicas adaptativas, lo que a través de varias generaciones



forma parte del proceso evolutivo. Estos postulados son la base para teorizar el origen
de los eucariontes a partir de al menos una célula ancestral procarionte. Las
caracteristicas primordiales de este procarionte ancestral que dio origen a los
eucariontes fueron tanto su capacidad para mantener a otros organismos (procariontes)
a manera de endosimbiontes, asi como su capacidad para recibir e integrar genes
transferidos horizontalmente. Sin embargo, de acuerdo a lo encontrado en la literatura,
pareciera que dichas caracteristicas se hubieran perdido una vez originados los
eucariontes y que la THG no afectara a estos organismos. Pero si acordamos que entre
los procariontes vivos y extintos, la THG es un fendbmeno comun que ademas de
desventajas puede conferir nuevas caracteristicas y ventajas adaptativas; y siendo que
los eucariontes divergieron de los procariontes, ¢sera posible que los eucariontes
hayan conservado mecanismos de THG que faciliten la adquisicion de caracteristicas
ajenas probadas anteriormente por otro organismo y que podrian conferirle ventajas
adaptativas al eucarionte receptor? No existe evidencia contundente de la evolucién de
mecanismos moleculares que impidan la THG en procariontes ni en eucariontes, por lo
que queda por responder si la THG, fendmeno comun y fundamental entre
procariontes, pudo haberse perdido en eucariontes.

Independientemente de los organismos involucrados, actualmente consideramos el
origen de los eucariontes como resultado de la endosimbiosis entre procariontes, en
donde una caracteristica notable, por no decir esencial de la célula ancestral
eucarionte, fue su capacidad para la THG, lo que le permitié integrar en su genoma el
material genético de otro u otros organismos, probablemente confiriéndole ventajas

adaptativas.



Los cuestionamientos y postulados mencionados anteriormente me motivan a
investigar y dilucidar, si el mecanismo para la THG se ha conservado en los
eucariontes, resultando en la capacidad actual de los mismos para aprovechar las
ventajas de este proceso —ya que las THG que observamos actualmente son las que
han conferido ventajas, o bien, han permanecido neutrales, mientras que las
desventajas de la THG son mas dificiles de observar al no permanecer en la

poblacion—, asi como las posibles consecuencias evolutivas de ello.

Para poder discutir las consecuencias de la THG en la evolucion genémica eucarionte
primero necesitamos clarificar si existe o no la THG en eucariontes. Es por ello que en
este ensayo se dedica gran parte a la demostracion, mediante evidencias directas e
indirectas, de la existencia de mecanismos de THG activos en los eucariontes;
enfatizando que la transferencia horizontal de material genético es un proceso evolutivo
actual en estos organismos, tan importante como lo es en el caso de los procariontes.
En paralelo a la demostracion de la existencia de la THG hacia eucariontes, también se
mencionan las consecuencias de la THG en la evolucidon gendmica eucarionte que este
fendmeno implica, por ejemplo (entre otras cosas y al igual que en los procariontes), la
adquisicion de funciones novedosas, readquisicion de genes perdidos e incorporacion
de ventajas adaptativas.

En este ensayo se resalta que la THG involucra a todos los eucariontes, no sélo a
eucariontes unicelulares principalmente fagociticos, sino a todos los eucariontes:

protistas, plantas, hongos y animales, incluyendo al hombre.



Finalmente, se plantea una economia global del material genético entre todos los
organismos actuales: virus, procariontes y eucariontes; desvaneciendo la nocién de
barreras entre las especies, gracias a la continua circulacién horizontal y

aprovechamiento del material genético disponible.



La transferencia horizontal de genes

¢ Qué es la transferencia horizontal de genes?

Aunque para distintos autores la transferencia horizontal, o lateral, de genes es el
proceso de intercambio de material genético entre especies distantemente
relacionadas’®, en términos generales, la mayoria de las definiciones se refieren a la
THG como al movimiento de informacién genética ignorando las barreras normales de
apareamiento entre organismos relacionados, mas o menos distantemente.

La definicién de Bordenstein'’, segun la cual “la transferencia lateral u horizontal de
genes se refiere a la transferencia de material genético de un individuo a otro sin (que
intervenga) herencia vertical de los padres a su descendencia”, es una definicibn mas
afin a las pretensiones de este ensayo.

Sin embargo, todas las definiciones que hemos encontrado mencionan sélo algunos
niveles de jerarquizacién para distinguir los tipos de THG. La categorizacion se realiza
generalmente con respecto al donador y al receptor del material genético. Usualmente
se refieren a cuatro tipos de THG, mencionandolas por separado: (1) la transferencia
de material genético entre individuos de la misma especie o de especies distintas, ya
sea relacionados cercana o distantemente, (2) transferencia de genes entre dominios,
involucrando organismos de dominios distintos, (3) la transferencia de genes de los
organelos al nucleo y (4) transferencia horizontal endosimibionte, de un endosimbionte

intracelular al genoma de la célula hospedera.



Sin embargo, este tipo de divisiones de la THG aceptan y describen solo algunos
procesos “casuales” de THG, suponiendo que se trata de un evento que ocurre rara
vez en eucariontes, y entre donadores y receptores especificos, en lugar de reconocer
a la THG como un mecanismo global. Esto puede resultar en el reforzamiento de la
idea de que la THG hacia eucariontes ocurre como eventos aislados y bajo

circunstancias particulares.



Clasificacion de eventos de THG
En este ensayo se plantea una clasificacion integral de los eventos de THG,
reconociendo a la THG como un fendmeno natural global que ha afectado a lo largo del
tiempo no solo a todos los organismos, tanto procariontes como eucariontes, sino

también a distintos contenedores de material genético: organelos, células y virus.

Se presentan datos suficientes para incorporar otro nivel de jerarquizacién para el
estudio de la THG que no ha sido mencionado o al menos clarificado previamente, la
THG intercelular, es decir, la transferencia horizontal de genes entre las células de un
mismo organismo. Como resultado, tenemos al menos, una nueva categoria dentro de
las empleadas habitualmente y, aunque mas adelante trataremos de incluir todas las
posibilidades de THG dentro de una nueva clasificacién ecoldgica de la THG, la

clasificacion general de eventos de THG quedaria de la siguiente forma:

1) THG interespecie, entre individuos de especies distintas.

2) THG intraespecie, entre individuos de la misma especie, diferente de la
transferencia vertical de genes.

3) THG intracelular, que ocurre dentro de una misma célula, ya sea por
endosimbiontes intracelulares u organelos, hacia el genoma hospedero.

4) THG intercelular o intercambio de material genético entre las células de un

MismOo organismo.



Cabe resaltar que tanto la THG interespecie como la THG intracelular pueden incluir a
organismos endosimbiontes como los donadores del material genético y que la THG
interespecie puede incluir a organismos de dominios distintos.

La THG intraespecie contempla los casos de transferencias entre procariontes o
eucariontes de la misma especie, sin involucrar a la reproduccion sexual; por ejemplo
mediante conjugacion, transduccién o transformacion (ver adelante).

En esta clasificacion, la THG intercelular considera el intercambio de material genético
entre las células de un mismo organismo, lo que (1) no necesariamente significa mismo
material genético —ya que por ejemplo éste puede estar mutado o modificado
epigenéticamente—, y (2) sin que necesariamente sean organismos endosimbiontes
(intra- o extra-celulares) —por ejemplo, cuando se trata de material genético de células
ingeridas al alimentarse de un organismo®’— (ver adelante).

La THG interespecie, al aceptar el intercambio genético entre organismos de especies
distintas, deja de manifiesto la posibilidad de que dichas transferencias sean de dos
tipos: (1) THG intradominio, ocurrida entre especies pertenecientes al mismo dominio y

(2) THG interdominio, involucrando a organismos de distintos dominios.

Por otro lado, en cuanto a la naturaleza del material transferido, los eventos de THG
pueden ser clasificados dentro de tres categorias®?**®: (a) adquisicién de genomas; (b)
adquisicion de genes —nuevos o readquiridos, paralogos (de genes existentes),
xenologos (de otras especies) y ortdlogos (reemplazo de genes existentes pero de otro

linaje)—; y (c) adquisicién de secuencias no codificantes —genes incompletos o

danados, elementos moviles, entre otros.



Con el objetivo de demostrar que la THG es un proceso que ocurre comunmente, no
solo en procariontes sino también en los eucariontes, en este ensayo se define a la
THG como el traslado de material genético desde una entidad donadora hacia una
receptora, independientemente de la categoria en que se clasifique, ya sea
intraespecie, interespecie, intracelular e intercelular, y que ocurre independientemente
de la transmisién vertical de informacion genética entre los padres y sus descendientes,

e independientemente del tipo celular, ya sea somatico o germinal.



Mecanismos propuestos de THG
Junto con la conjugacion y la transduccion, la transformacién también es una fuente
importante de THG entre las bacterias. Cabe resaltar que estos mecanismos de
transferencia horizontal de genes no son exclusivos de los procariontes, sino que es
posible encontrar homologia de estos tres tipos de THG bacteriana en eucariontes,

algunas veces incluso, interrelacionandose mutuamente.

Conjugacion
La conjugacién bacteriana es un tipo de THG mediante plasmidos, que requiere
contacto directo entre las células bacterianas y estructuras superficiales especializadas
para realizar la conexién y transferencia del material genético. La conjugacion no es
una forma de THG exclusiva entre bacterias, actualmente se reconoce la conjugacion
entre dominios. Por ejemplo, la bacteria Agrobacterium tumefaciens utiliza la
conjugaciéon para transferir material genético hacia eucariontes, particularmente
plantas, ocasionandoles agallas del tronco o de la corona (crown gall tumors), una
enfermedad neoplasica de muchas plantas dicotileddneas iniciada durante la infeccion
de A. tumefaciens, cuando estas bacterias albergan plasmidos de inducciéon tumoral.
Una vez efectuada la transformacion, dias después de la infeccion, la presencia de
bacterias vivas no es necesaria para mantener el estado tumoral. Distintos autores han
reportado la transferencia de material genético de esta bacteria hacia tejidos de
distintas plantas al transplantar la linea celular tanto in vitro como in vivo, asi como la
transferencia de la informaciéon y la expresiéon en sus descendientes®™.

Interesantemente, se ha observado que bajo condiciones de laboratorio, el rango de



hospederos de A. tumefaciens puede ampliarse a levaduras, otros hongos y células
humanas en cultivo®®. Actualmente se conocen distintas moléculas microbianas y
hospederas que participan en el transporte célula—célula y la internalizacion nuclear de

acidos nucleicos durante la infeccion por virus de plantas y por Agrobacterium spp.*">".

Transduccién

La transduccion bacteriana es otro mecanismo para la THG intercelular mediada por
bacteriéfagos. En este mecanismo, el virus (bacteriéfago) adquiere una parte del
genoma del hospedero bacteriano y lo incorpora a su genoma viral. Cuando el virus se
multiplica, muchas copias del virus son liberadas al lisar la célula infectada o por
gemacioén —en el caso de algunos retrovirus—, llevandose consigo copias de fragmentos
genéticos bacterianos. Cuando alguno de estos nuevos virus infecta otra célula, el virus
inserta el ADN adquirido previamente de otro hospedero y éste se integra al genoma de
la nueva célula hospedera.

En cuanto a la transduccién virus-eucariontes, recientemente se reportd evidencia
filogenética indicando la transferencia horizontal de siete genes implicados en una via
metabdlica (biosintesis de esfingolipidos), entre la microalga eucarionte cosmopolita
Emiliana huxleyi y su virus de ADN EhV, siendo el primer caso claro de la THG de
multiples enzimas funcionalmente relacionadas en un sistema fitoplancton
(eucarionte)—virus®?.

Ademas, en peces como salmones y truchas®*** también se conoce la THG mediada
por virus, por ejemplo, los genes de protamina de la trucha se encuentran flanqueados

por cajas TATA adicionales —secuencias cercanamente relacionadas a las secuencias



repetitivas largas de un virus del sarcoma aviar—. Estos genes representan una clase
relativamente rara de genes sin intrones en eucariontes, lo que sugiere que el gen pudo
derivarse de un gen procesado, introducido al genoma de la trucha por la
retrotranscripcion de un ARNm maduro. Tomando en cuenta que la distribucion de
estos genes no es uniforme entre los vertebrados, su presencia se sugiere como
resultado de la THG posiblemente debido a la infeccion por retrovirus que adquirieron

dichos genes de diferentes especies™.

Endogenizaciéon
La endogenizacion se refiere a la asimilacion de secuencias virales dentro de un
genoma hospedero, cuando el ADN viral se integra al genoma hospedero de células
reproductivas y posteriormente es transferido verticalmente a la descendencia®. Por
ejemplo, los genomas de diversos mamiferos contienen ADN derivado de retrovirus y
virus de la familia bornaviridae, de hecho, actualmente se sabe que el 8% del genoma

humano procede de material genético viral®®

, por lo tanto, la endogenizacién también
debe contemplarse como otro mecanismo de THG.

Los elementos transponibles —elementos genéticos capaces de moverse y replicarse
dentro del genoma de una misma célula, practicamente en todos los organismos>—, se
clasifican en retrotransposones (LINES y SINES) o transposones (Helitrons y MITES),
dependiendo de su modo de transposicion. Existe evidencia de que aunque los
elementos transponibles pueden aparecer de novo por el reacomodo gendmico
provocado por la mutacién o recombinaciéon de secuencias gendmicas®®, también

pueden incorporarse en genomas hospederos mediante endogenizaciones virales®"8,



Involucrando elementos transponibles, tanto (a) la presencia®® y la actividad de algunos

elementos transponibles para parasitar genomas eucariontes®®; (b) la fusion y

surgimiento de nuevos genes®'®% (c) la codificacién de genes no mamiferos®; (d) la

contribucién en la elaboracién y estructuracion de genomas, al menos en mamiferos y

tetrapodos®®; asi como (e) la presencia de promotores retrovirales en genomas
65,66.

humanos™™"; resaltan la importancia de los virus en la THG y su impacto en la

evolucion gendmica eucarionte.

Transformacion
Este mecanismo de THG promueve la internalizacion (activa) al citosol bacteriano del
ADN extracelular (desnudo) liberado al ambiente, para posteriormente, integrarlo a su
genoma. En cuanto a la transformacioén bacteriana, esta claro que la internalizacion de
ADN ambiental de una cadena, es un mecanismo cercanamente coordinado con la
recombinacién al genoma bacteriano siendo un proceso espacialmente restringido
—ubicandose prioritariamente en los polos celulares—. Las proteinas de competencia
que permiten la internalizacion de ADN extracelular ambiental, se encargan (a) del
ensamble del pseudopilus, (b) su uniéon al ADN, (c) el transporte del ADN y (d) la
recombinacion del ADN de una cadena, en un ADN homdlogo de doble cadena.
Particularmente en Bacilus subtilis, se conocen 16 proteinas distintas que estan
involucradas en la internalizacién de ADN extracelular ambiental durante la

transformacion®’.



En el caso de las células eucariontes, existe evidencia directa de la presencia de una
maquinaria celular involucrada en la THG que actua de manera homdéloga al
mecanismo de transformacion bacteriana. Actualmente se conocen: (a) receptores

superficiales de ADN®%% (b) sensores citoplasmicos de ADN®®°: (c) receptores —tipo

Toll (TLR)- que han evolucionado para reconocer acidos nucleicos (virales®*®®

89-92 89,93-95)

microbianos y auto-derivados , asi como para promover la estimulacion de
respuestas inmunes o la produccién de auto-anticuerpos®™?’. Se ha reportado (d) la
internalizacién espontanea de ADN de doble cadena —involucrando un mecanismo
dependiente tanto de la secuencia como del tipo celular®-y (e) la internalizacién de
ADN exoégeno por macrofagos®. Existen tanto (f) moléculas que promueven la

100,101; asi

inserciéon de ADN exdgeno para su integracion en el genoma hospedero

como (g) un mecanismo de defensa eucarionte basado en ARN de interferencia contra

virus, transposones y retroelementos endégenos y exégenos %1%,

Ademas de esta maquinaria de internalizacién e integracion de ADN exdgeno, existe
una maquinaria de expulsion de ADN y ARN, que al integrarlas, conformarian la
maquinaria eucarionte de THG. Por ejemplo, en diferentes organismos se ha
observado: (a) la expulsién del ADN recientemente sintetizado'; (b) el

empaquetamiento diferencial del ADN y el ARN en cuerpos apoptéticos distintos

(durante la muerte celular)'®; (c) la expulsién de macromoléculas asociadas de ARN y

lipidos'®1%7; (d) la liberacién celular y tisular de complejos nucleoproteicos con ARN'®

y (e) la presencia de ARNm en distintos fluidos corporales'®. Por otro lado, (f) las

células utilizan el ADN liberado para la sintesis de ADN de novo (en algunos casos)''°.



Ademas, se conocen (g) particulas citoplasmicas llamada I-somas que contienen ADN
informativo (ADN-I) —para ser transcrito y traducido en el citoplasma, y ser transportado
entre compartimientos celulares—"""""%. Y también (h) la internalizacién celular y
procesamiento del ARN circulante extracelular —procesado para su captura y trafico

intracelular, influyendo en su estabilizacién y funcionalidad''*.



Etapas de la transferencia horizontal de genes en eucariontes
Existen varios pasos cruciales para que la THG se lleve a cabo de manera que la
informacion sea transmitida a las siguientes generaciones y sea trascendente en la

evolucion.

Fuente exégena de material genético

Se han planteado varias fuentes externas de material genético mediante las cuales la
futura célula eucarionte hospedera podria adquirir genes de manera horizontal. Por
ejemplo, en la teoria del origen endosimbionte de los organelos, la célula hospedera se
hace de un endosimbionte; eventualmente, éste se convierte en un organelo celular
transfiriendo, si no todo, parte de su genoma al genoma de la célula hospedera, siendo
en algunos casos funcional®.

Otro mecanismo de liberacion o redistribucion de material genético fue propuesto por
Doolittle*”, principalmente para eucariontes unicelulares con un estilo de vida
fagotrofico. La observacion de la presencia de genes bacterianos en linajes protistas
resulté en la hipoétesis “Tu eres lo que comes”, donde Doolittle propone un mecanismo
mediante el cual los genes procariontes provenientes del alimento o de bacterias
endosimbiontes podrian reemplazar genes eucariontes ancestrales en el transcurso del
tiempo evolutivo.

La destruccion de células y organismos infecciosos dentro de un organismo, es otra
fuente de material genético exégeno; por ejemplo, las cepas invasivas de Escherichia

coli que sufren lisis al entrar en células de mamiferos liberan, entre otras cosas,

material genético directamente en la célula hospedera'"®.



Se sabe que al interior de los organismos, distintos tipos celulares liberan ADN, ya sea

116-118

tratdndose de células muertas o en proceso de muerte , asi como de células y

104,119-129

tejidos vivos en forma activa y espontanea , particularmente expulsando el ADN

130,131

recientemente sintetizado , de acuerdo con un mecanismo homeostatico™".

Ademas, se conoce que los fragmentos de ADN extracelular liberados al medio,

132-135

pueden persistir por mucho tiempo en distintos ambientes , asi como en el interior

de distintos organismos'*®"%’

, lo que facilita su disponibilidad para la internalizacion e
integracion al genoma en alguna célula hospedera, algunas veces, expresandose en
proteinas funcionales.

En plantas, se ha planteado que tanto la polinizacion ilegitima como los vectores
compartidos son un factor potencial responsable de la THG entre angiospermasm; asi
como también las interacciones parasitarias entre ellas'™®, sirviendo asi como fuente
exdgena de material genético ajeno. Ademas, se han sugerido otros vectores para este
intercambio de informacion involucrando plantas: virus, bacteria, hongos, insectos,

polen, e incluso meteoritos e injertos’®°.

Internalizacion del material genético externo en el hospedero
Como se menciond anteriormente, se reconoce que esta etapa puede requerir o no del
contacto fisico entre dos organismos'*’, por ejemplo en la conjugacion (con contacto
fisico) o en la transformacion (sin contacto fisico). En cuanto a la internalizacion de
material genético en eucariontes, sin necesidad de contacto fisico entre organismos,

tanto el ARN extracelular’™ como el ADN extracelular, pueden ingresar a las células ya
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sea como ADN desnudo™', complejos de ADN-proteina , complejos ADN-
ARN™"'6 " complejos de ADN tumoral —los cuales tienen una mayor rapidez y
eficiencia de internalizacion que los complejos de ADN normal’*’— o junto con la célula
que contiene el gen. Respecto al mecanismo celular eucarionte de internalizacion de
material genético externo, actualmente se conocen: (a) receptores que median el

transporte de ADN extracelular hacia las células eucariontes’®7%7°:76.148.149

—en
particular, el mecanismo de internalizacion del ADN de doble cadena esta relacionado
con polianiones (macromoléculas cargadas negativamente), de manera distinta a la
internalizacion de ADN de una cadena, que es mediado por receptores
membranales®®-; (b) mediante la fagocitosis de cuerpos apoptéticos', se sabe que el
ADN puede transferirse entre las células de un organismo —THG intercelular— y que los
macréfagos pueden ingerir ADN bacteriano®; también (c) se ha reportado la
internalizacion espontanea y expresion de ADN exégeno por el mecanismo de

endocitosis77,148,149,151

y particularmente en mamiferos (d) la internalizacién de ADN
desnudo por la via de la macropinocitosis'*'*® dependiente de proteoglicanos, en
donde gran parte del ADN internalizado es translocado al nucleo para su expresion'?,
aparentemente, involucrando a las proteinas de enlace citoesqueleto-membrana®'%2,
En plantas (e) se conocen dos mecanismos por medio de los cuales las moléculas de
acidos nucleicos son transportadas a través de las membranas celulares por medio de

canales membranales*®.



Integracién del ADN foraneo en el genoma hospedero

Tratdndose de secuencias codificantes, una vez dentro de la célula hospedera, el gen
puede ser incorporado al nucleo e integrado al genoma celular de forma que pueda ser
expresado; dicho material genético puede establecerse a través de la recombinacion o
transposicion en el genoma hospedero'. De lo contrario, algunas incorporaciones de
ADN se convertiran en pseudogenes, ya que los genes que no se encuentren bajo
seleccion purificadora, acumularan mutaciones a una tasa neutral.

El ADN exdgeno es usualmente integrado al genoma mediante dos mecanismos: (a)
integracion dependiente de la homologia (homology-dependent integration/homology-
directed modifications) y (b) la insercion (integracion) ilegitima o no homologa de ADN
exégeno al genoma'*'*°. Existe una relacion casi lineal entre la eficiencia de la
recombinacion y la identidad de la secuencia que flanquea cualquiera de los lados del
sitio de insercion'®.

A pesar de que el mecanismo molecular por medio del cual el ADN exdgeno se integra
al genoma es poco conocido, se ha planteado que (a) la enzima nuclear adenosina
fosforribosil transferasa —dependiente de la presencia de rompimientos del ADN para
su actividad y necesaria para la ligacién eficiente de estos rompimientos en células
eucariontes—, es requerida para la concatenacion (ligadura extremo-extremo) y la
posterior integracion del ADN foraneo en el genoma hospedero, asi como para la
expresion persistente de los genes donados (por ejemplo, llevados por plasmidos que
carecen de sus propios origenes de replicacion auténoma) en células proliferantes'®; y
que en células humanas, (b) la proteina Metnasa —proteina de reparacion de las

uniones finales no homdélogas (nonhomologous end-joininig repair protein)— que regula



la integracion gendmica de ADN exdgeno —estableciendo una relacion entre la
modificacion de histonas, reparacién del ADN vy la integracion al genoma de ADN
exdgeno, generando la apertura de la cromatina y facilitando la unién de los extremos
de ADN''—, promueve la integracién de ADN exdgeno en el genoma de la célula
hospedera.

Por otro lado, se sabe que en células humanas los fragmentos de ADN extracelular
alcanzan el espacio nuclear en minutos, en donde son procesados de tal forma que su
tamano linear incrementa de 500pb por fragmento a 10,000pb, probablemente por la
activaciéon de las maquinarias celulares de reparacion y recombinacion del ADN, para la
posterior integracion del material genético exégeno en el genoma hospedero™’. La
cantidad de fragmentos de ADN extracelular libre presentes simultaneamente en el
espacio nuclear puede alcanzar hasta el 2% del genoma haploide'".

También se ha observado que el ADN foraneo generalmente se localiza cerca de los
telédmeros, por lo que se especula que la telomerasa puede estar participando en su
integracién al genoma hospedero, al afiadir secuencias teloméricas al ADN foraneo y

por lo tanto, proveyendo de un sitio para la recombinacion homdloga con un telémero

cromosomico™’.

Expresion del ADN foraneo
Al integrarse al genoma hospedero, el gen exdgeno debe lidiar con mecanismos de
seguridad celular, para poderse expresar en una proteina funcional. Hasta el momento,
no esta claro el mecanismo mediante el cual los genes transferidos horizontalmente

adquieren promotores o coOmo es que se pueden seguir expresando. Sin embargo,



utilizando genes reporteros, se ha observado que el ADN puede entrar directamente en
plantas, circular dentro de ellas, entrar al nucleo, integrarse a su genoma y
expresarse’*®"%°,

En otros estudios de THG de bacterias a plantas, se ha demostrado la internalizacién

40,42

de ADN bacteriano, asi como su replicacion y expresion en la célula

hospedera*?'®®; aunque en algunos casos se observé que para que la transcripcion del
ADN bacteriano liberado en las células de la planta se lleve a cabo, éste tiene que estar
acoplado con su propia RNA polimerasa bacteriana dependiente de ADN -esta
polimerasa puede entrar a la célula de la planta con el ADN bacteriano o puede ser
sintetizada posteriormente™".

En experimentos in vivo e in vitro con células y tejidos animales, se ha demostrado que
tras su exposicién a bacterias, las células y tejidos animales pueden sintetizar ARN
bacteriano %1%,

Ademas, se sabe que el ARN extracelular que circula en distintos fluidos de mamiferos,
es internalizado por las células y distribuido a distintos compartimentos celulares, en
donde puede estar involucrado en la induccién y regulacion de procesos celulares
como molécula guia o de sefalizacion™.

Aparentemente, existe todo un proceso mediante el cual el ADN extracelular
internalizado e integrado al genoma hospedero sufre un proceso de modificacién con el
objetivo de facilitar su expresion. Se ha demostrado que el ADN bacteriano transferido
a células eucariontes puede contener una secuencia poli(A) en el extremo 3’ —como se

esperaria de una secuencia de cDNA derivado de un ARNmM eucarionte—.

Aparentemente, la secuencia gendmica de los genes bacterianos transferidos, también



puede contener intrones en la region de codificacién de la proteina. Tanto la presencia
de intrones de empalme como la cola de poli(A) en el ARNm, confirman que dichos
genes se encontrarian localizados y expresados en el genoma nuclear;
interesantemente, también existen modificaciones en la tercera posiciéon de los

codones'®’

, lo que refleja que la maquinaria celular del eucarionte hospedero realiza
modificaciones a los genes bacterianos transferidos tanto para la regulacion de la
transcripcion del gen —enhancers, promotores alternativos e incremento de la expresion
mediado por intrones—, para la traduccion de diferentes proteinas —mediante splicing a
partir de un mismo gen—, asi como modificaciones que acoplan el gen transferido al uso
preferencial de codones del genoma hospedero. Otras estrategias para la expresion de
genes foraneos son la duplicacion de los genes, su re-arreglo en cromosomas y el
ajuste a la composicion de bases del uso de codones del genoma hospedero'®. Es
indudable que todas estas modificaciones han sido integradas al material gendmico
externo habilitando la expresion de genes bacterianos transferidos horizontalmente
hacia eucariontes.

En el caso particular de las plantas, se ha observado que existen diversos mecanismos
mediante los cuales los genes transferidos, particularmente de la mitocondria al nucleo,
son activados, incluyendo el parasitismo de genes nucleares preexistentes —que
codifican proteinas mitocondriales o citoplasmicas— y la activacion sin la ganancia de

una secuencia blanco mitocondrial (mitochondrial targeting sequence)'®.



Transferencia vertical de genes (TVG) ajenos

En principio, se suponen dos opciones para que el material genético ajeno pueda
fijarse en una determinada poblacion: (1) que la proteina provea una funcion, la cual es
seleccionada en la poblacion y transferida verticalmente a los descendientes; o bien,
(2) pueden presentarse modificaciones neutrales como resultado de la THG vy fijarse
por otro proceso evolutivo (deriva génica).

A manera de ejemplo, estudios con la planta Solanum melongena han demostrado que
las modificaciones adquiridas por THG pueden ser transferidas a su descendencia’”.
Asi mismo, en protoplastos de tabaco transformados por A. tumefaciens, se ha
observado tanto la expresion de genes bacterianos, al igual que la segregacién de
marcadores tumorales y la retencién de los mismos en subclonas de los transformantes
primarios. Los marcadores tumorales fueron heredados a través de meiosis a las
semillas de las plantas transformadas®.

Aparentemente, los mecanismos de control de la transposicion, son un reflejo de la
capacidad general de los organismos eucariontes para detectar, marcar y retener ADN

duplicado a través de estructuras de represion de la cromatina’”".

Las THGs pueden detectarse por los efectos que generan (ver adelante) y por eso es
mas facil estudiarlas cuando son transmitidas a la descendencia (TVG), es decir, como
se mantienen a lo largo del tiempo, tenemos la oportunidad de evaluarlas, al
compararlas con las secuencias de organismos evolutivamente cercanos y lejanos; sin
embargo, no porque no se transmitan a los descendientes significa que la THG no

ocurre.



La separacién de las células germinales y somaticas, en los organismos multicelulares,
se ha utilizado recurrentemente para explicar y sustentar la rareza de la transferencia
de genes a organismos multicelulares.

Sin embargo, aunque esta “barrera” existiera y el material genético fuera transferido
horizontalmente sélo hacia células somaticas, de todas formas la THG estaria
ocurriendo y se transferiria de manera vertical a los descendientes de la célula
somatica hospedera.

El problema entonces no seria la falta de ocurrencia de la THG sino la dificultad para
detectar y estudiar, por ejemplo, estos casos de THG hacia células somaticas de
eucariontes, principalmente debido a dos motivos: (1) la dificultad de evaluar la THG
hacia células somaticas en organismos multicelulares —en las que probabilisticamente
se daria un mayor numero de eventos de THG que hacia células germinales—, y (2) el
hecho de que la evidencia de estos eventos de THG, generalmente se perderian con la
muerte del organismo o de la célula somatica hospedera.

Ademas, como veremos mas adelante, la THG intercelular involucrando a las células
somaticas puede ser trascendente en la evolucion. Por esta razon, considero que tras
la THG, el mantenimiento del ADN foraneo existe, independientemente del tiempo de

permanencia y del tipo celular blanco, ya sea somatico o germinal.



Deteccion y evaluacion de la transferencia lateral de genes
Las transferencias laterales de genes son eventos evolutivos que pueden ser
detectados por sus consecuencias, cuando observamos la presencia de genes
similares en organismos distantemente relacionados, en lugar de observarlas en el
momento en el que estan ocurriendo, lo que limita su deteccion.
De acuerdo con Saetre (2007)'*°, existe una variedad de métodos para detectar o

confirmar eventos de THG. Estos pueden dividirse en dos grupos, principalmente:

métodos fisicos y métodos bioinformaticos'*°.

Métodos fisicos para la deteccion y evaluacion de la THG

Son dos los métodos fisicos complementarios que pueden identificar genes que estan

presentes en algunas especies pero ausentes en otras.

(1) La hibridacion sustractiva (subtractive hybridization): Mediante este método
fisico, los fragmentos de una secuencia blanco que no encuentran coincidencia
para hibridizarse con la muestra de ADN a probar, pueden ser recuperados. La
clonacién y secuenciacién de estos fragmentos, identifica genes que son
especificos para el blanco (que usualmente es un genoma no secuenciado). Este
método puede dar falsos positivos si el porcentaje de identidad de secuencia del
ADN a probar y la secuencia blanco disminuye.

(2) La hibridacion genémica comparativa (microarreglos de ADN): Con este método
se pueden identificar genes que no se encuentran en el genoma blanco. Si la
secuencia blanco y la de prueba son muy divergentes como para hibridizarse,

pueden generarse falsos negativos.



Algunos ejemplos de estas técnicas son: (a) la hibridacion por el método tipo Southern
(Southern blot hibridization) —para la deteccion de genes especificos mediante la unién
de ADN-ADN-, (b) la hibridacién puntiforme (dot blot hybridization) —método analogo al
anterior, pero practicado sobre una siembra en forma de manchas de los fragmentos de
ADN a analizar, previamente desnaturalizados— y (c) la hibridacion in situ fluorescente
(FISH) —para localizar con precision los tejidos y células que contienen genes o
fragmentos de ADN de secuencia complementaria a las sondas marcadas-—.
Usualmente, en estos métodos se utilizan tanto la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) —técnica utilizada para generar numerosas copias de un segmento especifico de
ADN de forma rapida y precisa—, como la PCR en tiempo real —para monitorear el
progreso de la PCR cuantitativa mientras ocurre—. Mientras mayor sea el numero de
copias del acido nucleico blanco al inicio, mas pronto se observara un incremento

significativo en la fluorescencia.

Métodos bioinformaticos para la deteccién y evaluacion de la THG

Por otro lado, existen diversos métodos bioinformaticos utilizados para revelar

eventos de THG.

(1) Los métodos filogenéticos: La reconstruccion filogenética es considerada el
principal método para la deteccién de la THG. Los métodos filogenéticos
comparativos, utilizan la informacion de las relaciones de ancestria comun entre los
organismos (arboles filogenéticos) para comparar a las especies. Si los arboles

filogenéticos para muchos genes o proteinas en varios genomas muestran



(2)

relaciones conflictivas entre los taxa, esto puede ser debido a la THG. Los arboles
filogenéticos basados en secuencias de ADN son mas adecuados para el estudio
de organismos (parientes) cercanos; mientras que los arboles basados en
proteinas, detectan la THG ancestral. Esto se debe a que las secuencias de ADN
cambian mas rapido que las secuencias de proteinas. La presencia de relaciones
conflictivas entre taxa también puede deberse a otros factores como la pérdida de
genes linaje-especifica, la convergencia y las tasas de mutacién desiguales.

Los analisis de composicion: Los genomas difieren en el contenido de G+C, uso
de codones y otras caracteristicas de composicion. Si la composicién de
nucledtidos de una secuencia difiere de las secuencias vecinas, puede ser
indicativo de que ha ocurrido THG. Tanto un gen como una secuencia no
codificante originaria de otra especie puede haber sido incorporado al genoma.
Este tipo de métodos de deteccion evitan algunas dificultades, ya que soélo
dependen de la informaciéon proporcionada por el genoma y no se basa en
comparaciones entre genomas. Sin embargo, una sefial falsa puede producirse por
un sesgo regional de la base de distribucién en el genoma. Ademas, un evento de
THG puede ser dificil de detectar porque la sefial se pierde conforme las
secuencias de ADN evolucionan, es decir, con el paso del tiempo se fijan
mutaciones hasta tener la composicion base del nuevo genoma.

Los patrones de distribucidén de genes: Si un gen se encuentra en una especie, y
a su vez, éste se encuentra en una especie relacionada distantemente pero no en
especies cercanas, esto indica que un evento de THG ha ocurrido. Sin embargo, el

orden de los genes en los cromosomas se encuentra poco conservado, incluso



entre especies cercanas. Una explicacion que puede ser considerada como
alternativa a la THG para interpretar esto es la pérdida frecuente de genes.

(4) La Homologia: Un método rapido para la deteccion de THG es la busqueda de
parientes homdlogos significativos (significant homologous relatives) mediante
herramientas de busqueda de base de datos como BLAST. Cuando los resultados
de este tipo de busquedas indican que la puntuacién mas alta en homologia es de
otro taxén que es considerado como distante, entonces puede haber ocurrido THG.
Sin embargo, el tamafo y tipo de la base de datos puede afectar los resultados.

Ademas, las proteinas multidominio pueden dar falsos positivos facilmente.

Los métodos fisicos han sido utilizados exitosamente para caracterizar grupos de
patégenos y “microbios ambientales” relacionados cercanamente. Mientras que cada
uno de los métodos bioinformaticos, aparentemente, detectan preferentemente ciertos
tipos de THG por lo que se requiere de la conjuncion de varios métodos para obtener
una descripcion general de la medida de la THG en un genoma. Se ha propuesto que
con las diferencias en la composicién de bases se puede detectar THG recientes,
mientras que los métodos que se enfocan en los patrones filogenéticos entre dominios

o entre fila pueden detectar THG ancestrales.



Evidencias y criticas de la THG en eucariontes

Actualmente, la THG esta completamente aceptada para el mundo procarionte, incluso
si se trata de la THG de eucariontes hacia bacterias y arqueas. Por ejemplo, se conoce
qgue la evolucién de algunas proteinas en procariontes ha involucrado una variedad de
THG de eucariontes hacia una gran variedad de procariontes, incluso desplazando al
respectivo gen bacteriano original'"2.

En cuanto a la THG hacia eucariontes, a pesar de que la comunidad cientifica en su
mayoria, sigue considerando a la transferencia lateral de genes como un evento casual

351432 |0s resultados de

casi inexistente para organismos eucariontes multicelulares
diversos grupos de investigacion han marcado el inicio del cambio de paradigma
respecto a este proceso de intercambio de material genético, al resaltar la importancia
de la transferencia horizontal de genes en organismos eucariontes, al menos y hasta el
momento, para los eucariontes no humanos.

Mientras mas analisis de genes y genomas completos van surgiendo, se incrementa el
numero de detecciones de eventos de THG en eucariontes. A continuacion, se
mencionaran algunos ejemplos de THG en eucariontes pero con mayor detenimiento

en aquellos ejemplos que involucran la transferencia masiva de genes hacia

eucariontes.

Ejemplos de THG en eucariontes
En esta seccién se presentan algunos ejemplos que demuestran que la THG es un
mecanismo global que involucra también a los eucariontes, no solo como donadores de

material genético para los procariontes, sino también como beneficiarios de la



incorporacion de genomas procariontes y/o eucariontes durante los eventos de THG.
Ademas, existen otras listas de eventos de transferencia de genes, por ejemplo,
interdominios’®. La extrapolacién de estos resultados, demuestra de manera directa
que la THG ocurre también en los eucariontes, mas comunmente de lo que se pensaba
anteriormente, y no solo involucrando transferencias horizontales endosimbiontes o a

protistas fagotroficos, sino a la totalidad de los eucariontes.

THG en protistas

Los protistas son los organismos que presentan las estructuras bioldgicas mas
sencillas entre los eucariontes, y pueden presentar una estructura unicelular (siendo
ésta la mas comun), multicelular o colonial (pero sin llegar a formar tejidos). Se trata de
organismos autétrofos en su mayoria, y producen un alto porcentaje del oxigeno de la
tierra; sin embargo, es complicado establecer caracteristicas diagndsticas ya que no
conforman un grupo monofilético.

Los protistas al igual que los procariontes, son organismos que presentan THG al
menos de THG interdominio y THG intracelular. Gran cantidad de eventos de THG han
sido reportados en protistas, particularmente, en protozoarios parasitos causantes de
infecciones en humanos; seguramente por la gran cantidad de estudios realizados en
estos organismos de importancia médica, social y econémica. Por ejemplo, de Koning y
colaboradores (2000)'® y otros grupos de investigacién, han encontrado evidencia
mediante BLAST de la THG interdominio de diversas bacterias hacia Trichomonas
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vaginalis. Ademas Alsmark y colaboradores (2009) '°, analizando los genomas

completos de Entamoeba histolytica y T. vaginalis, encontraron 68 y 153 casos



recientes de THG en ambos protistas, respectivamente, e involucrando principalmente
genes que codifican para enzimas involucradas en el metabolismo'’®. También en T.

vaginalis, Dolezal y colaboradores (2004)'*

sugieren que la enzima malica citosélica
utilizada para el desempefo de funciones respiratorias (produccién de piruvato y
NADPH), es el resultado de la THG bacterianos'’*. Mientras que Coombs vy
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colaboradores (2004) *°, encontraron que aunque T. vaginalis tiene un estilo de vida

anaerobio, también esta expuesto al oxigeno y parte de su sistema antioxidante es el
resultado de THG procariontes'’®. Por otra parte, Striepen y colaboradores (2004)'°,
mencionan que la THG ha contribuido con genes para la via metabdlica de la
biosintesis de nucledtidos en Cryptosporidium parvum, compensando la pérdida en su
genoma de la via de sintesis de novo de las pirimidinas, esencial para el desarrollo y
virulencia de otros organismos pertenecientes a su mismo grupo'’°.

Al parecer, también el parasito de la malaria, Plasmodium falciparum, ha adquirido
algunas de sus secuencias gendmicas mediante la THG. Durante la infeccion natural
del eritrocito, P. falciparum internaliza a su nucleo el ADN del citoplasma de la célula
hospedera, lo que sugiere un mecanismo de THG y que el genoma de este parasito
puede estar continuamente expuesto al ADN exdégeno del material nuclear residual en
los eritrocitos hospederos’””.

Mediante andlisis filogenéticos, se ha descubierto que distintos genes fueron
transferidos de una bacteria hacia un ancestro comun de protistas, hongos, plantas y
animales. En cuanto a los genes para la sulfuro deshidrogenasa, la transferencia afecté

s6lo a un grupo de eucariontes, las diplomonas (protistas anaerobios), mientras que la

transferencia del gen para la glutamato sintasa probablemente ocurrié antes en la



evolucién, afectando a un mayor nimero de eucariontes'’®. Utilizando este mismo tipo
de analisis en los cromoalveolados, se han identificado eventos de THG ancestrales y
recientes en Karenia brevis (alga dinoflagelada de vida libre), involucrando eventos
independientes de THG con donadores tanto bacterianos como eucariontes (distintos

linajes)'".

En cuanto a la THG intracelular en protistas, recientemente se ha reportado que otra
adquisicién endosimbidtica primaria de un organelo fotosintético se encuentra en
proceso en la amiba testada Paulinella chromatophora. Se observé la reduccion y THG
de parte del genoma de la cianobacteria endosimbionte asi como la expresion de “sus
genes” fotosintéticos, en el nucleo de P. chromatophora, indicando que dicho gen ha
sido transferido del cromatéforo hacia el genoma nuclear de la amiba'®’. Ademas,
Whitaker y colaboradores (2009)'®° realizaron un analisis sobre la THG intracelular
—endosimbionte— de bacterias hacia eucariontes unicelulares respecto a genes que
codifican enzimas metabdlicas. El estudio revelé la preferencia para conectar enzimas
codificadas por genes adquiridos por THG, en la red metabdlica, y se establecio el

numero de enzimas codificadas por genes adquiridos horizontalmente'®°.

En resumen, si se considera que los datos gendmicos disponibles representan una
fraccién minuscula de las poblaciones de bacterias y protistas del planeta y que a pesar
de esto, se identificaron multiples casos de THG codificando las mismas proteinas, se
puede concluir que la THG contribuye de manera significativa a los genomas

protistas'’®.



Como es de esperarse, entre los donantes y receptores de material genético existe una
amplia gama de linajes procariontes representados, y muchas veces predominan las
transferencias horizontales ocurridas entre los organismos que comparten nichos
ecoldgicos similares. Un ejemplo de esto lo observamos entre los protistas E. histolytica
y T. vaginalis y las bacterias del intestino y la mucosa vaginal, respectivamente’”>.
Varias de las caracteristicas de los procariontes donadores adquiridas por estos
protistas, mediante THG interdominio, estan asociadas a los habitos actuales de estos
hospederos, sugieriendo que la THG puede representar un factor importante en la
evolucion del parasitismo.

Particularmente, P. chromatophora puede proporcionar datos sobre la transicion de un
endosimbionte (cianobacteria) hacia un organelo fotosintético'® asi como sobre las
modificaciones que sufren las secuencias internalizadas para que el genoma
hospedero sea capaz de expresarlas, durante el proceso de integracién genética de un

endosimbionte en una célula hospedera. Su estudio seguramente aportara informacién

trascendente para clarificar los mecanismos involucrados en la THG hacia eucariontes.

Tabla 1. Eventos de transferencia horizontal de genes hacia protistas

Gen o genoma Hospedero Donador Referencia Cita
Cianobacteria
psaE (componente esencial en la Paulinella (endosimbionte) Nakayama & 167
ia de't rte de elect
va e ransporie de elecironesen chromatophora Synechococcus y Ishida (2009)
fotosistema 1)
Prochlorococcus
Varios genes que codifican | Varios eucariontes Bacterias Whitaker et al. 180
enzimas metabdlicas unicelulares endosimbiontes (2009)
HMG-CoA reductasa clase 2 Boucher & En
(via del m.evalonato -sintesis de Giardia Bacteria Doolittle (2000) 33
esteroles incluyendo colesterol)




) ) Desulfovibrio (8- Horner et al. En
Hidrogenasa de hierro Nyctotherus 3
proteobacteria) (2000)
] . Gerbod et al. En
Fumarasa clase I Trichomonas Bacteria 3
(2001)
Trichomonas Pasteurellaceae (y- de Koning etal. | .
N-acetilneuraminato liasa o
vaginalis proteobacteria) (2000)
o Pasteurellaceae (y- de Koning etal. | .
GAPDH T. vaginalis
proteobacteria) (2000)
o o de Koning etal. | .
PFO T. vaginalis Distintas fuentes
(2000)
68 genes que codifican para
] ] o o Alsmark et al. 173
enzimas involucradas en T. vaginalis Distintas fuentes (2009)
metabolismo
153 genes que codifican
. . Entamoeba Pasteurellaceae (y- Alsmark et al. 173
para enzimas involucradas ] ]
) histolytica proteobacteria) (2009)
en metabolismo
] ) . Andersson & 178
Sulfuro deshidrogenasa Diplomonas Bacteria
Roger (2002)
Ancestro comun de
] ) . Andersson & 178
Glutamato sintasa protistas, hongos, Bacteria
. Roger (2002)
plantas y animales
Nosenko &
Diversos eventos de THG Karenia breivs Distintos linajes de 179
) ) ] Bhattacharya
ancestrales y recientes (Cromoalveolados) |bacterias y eucariontes (2007)
Varias secuencias Plasmodium o Deitsch et al. 177
] ] Eritrocitos hospederos
genomicas falciparum (2001)
] ) ) ) Eucariontes que
Biosintesis de isoprenoides . o . Lange et al. En
contienen Distintas bacterias 3
(DXP) (2000)
cloroplastos
Candida
parapsilosis y
) hongos miembros . Fitzpatrick etal. | g,
Prolina racemasa ) o Bacterias
de Pezizomicotina, (2008)

asi como varios

protistas




Gen TK (timidina cinasa)
Gen IMPDH (inosina 5’ Cryptosporidium a- 0 y-proteobacteria Striepen et al. 176
monofosfato parvum g-proteobacteria (2004)

deshidrogenasa

Gen que codifica enzima o . Dolezal et al. 174
] . ] T. vaginalis Bacteria
malica citosolica (2004)
] . T. vaginalis y otros . . Coombs et al. 175
Tioredoxin reductasa . Diferentes procariontes
eucariontes (2004)

THG en hongos

Los hongos son un grupo de eucariontes heterétrofos que no tienen cloroplastos,
poseen paredes celulares de quitina y células con especializacion funcional. Los
hongos pueden ser simbiontes, formando liquenes —asociandose con algas— o
micorrizas —asociandose con las raices de una planta—. Se estima que entre el 90 y el
95% de las plantas superiores presentan micorrizas de forma habitual. Ademas, es
posible que un mismo hongo forme la micorriza con mas de una planta a la vez,
estableciéndose de este modo una conexidon entre plantas distintas; esto facilita la
existencia de plantas parasitas.

Al igual que los protistas, los hongos presentan THG, principalmente interdominio,
involucrando bacterias. Por ejemplo, Garcia-Vallvé y colaboradores (2000)'"®,
combinando analisis de contenido de G+C, empleo de codones y arboles filogenéticos,
han descrito la THG de una bacteria hacia el hongo del rumen Orpinomyces joyonii —el

gen celA (endoglucanasa)- y genes involucrados en la degradacién de celulosa y otros

polisacaridos'®®. También se han reportado eventos recientes de THG interdominio de



bacterias hacia Candida parapsilosis, hacia miembros de Pezizomicotina y hacia
protistas, incluso involucrando la readquisicion de un gen homodlogo fungico de una
proteobacteria’®'.

Mediante un ensayo comparativo de genoma extenso —aprovechando la distancia
filogenética (divergencia) y esperando que eventos de transferencia mas recientes
fueran identificados con mayor claridad—, un grupo de cientificos encontré un caso
potencial de THG en Ashbya gossypiiy diez casos (0.2% del genoma) potenciales de
THG en Saccharomyces cerevisiae'™’. Mediante el analisis del genoma de S.
cerevisiae, Novo y colaboradores (2009)'® han reportado la THG eucarionte-
eucarionte, de Zygosaccharomyces bailii hacia S. cerevisiae, casi exclusivamente en
cepas utilizadas en la fabricacion del vino, lo que sugiere que estas adquisiciones
ocurrieron en eventos recientes de THG'®.

Implementando un acercamiento distinto para generar hipétesis, sugiriendo que tanto
las consideraciones ecolégicas como fisiolégicas pueden utilizarse para identificar
genes bacterianos que pueden ser propensos a la THG —puesto que podrian conferir
ventajas adaptativas a eucariontes microbianos que carecen de ellas—, se realizé un
ensayo en donde se encontrd un grupo particular de hongos terrestres con actividad de
B-glucoronidasa. Mediante distintos analisis —consistencia topolégica de distintos
filogramas, la ausencia de intrones en los cuatro genes gus identificados y la similitud
en propiedades bioquimicas de las p-glucoronidasas de hongos y Arthrobacter—, se

demostré la THG de bacterias del suelo gram (+) hacia estos hongos ascomicetos'®?.



En resumen, el compartir nichos facilita la THG, como lo ocurrido en el rumen, entre la
bacteria Fibrobacter succinogenes y el hongo Orpinomyces joyonii'®®, particularmente
de genes que expresan enzimas que pueden contribuir a la ocupacién o adaptacion a
determinado nicho. Incluso como estrategia de busqueda de eventos de THG, tanto las
consideraciones ecoldgicas como fisiolégicas pueden utilizarse exitosamente en la
deteccion de la THG'®, puesto que podrian representar ventajas adaptativas
adquiridas por los eucariontes microbianos.

Estos resultados resaltan la importancia de compartir un ambiente para los organismos
que adquieren material genético por transferencia horizontal.

Por otro lado, es importante resaltar que existe una maquinaria celular que participa en
distintas modificaciones del material genético transferido —duplicaciones, re-arreglos en
cromosomas y ajustes a la composicion de bases del uso de codones del genoma
hospedero'®—, probablemente facilitando la expresién del nuevo material genético

incorporado.

Tabla 2. Eventos de transferencia horizontal de genes hacia hongos

Gen o genoma Hospedero Donador Referencia Cita

Ancestro comun de

Andersson &
178

Glutamato sintasa protistas, hongos, Bacteria

Roger (2002)

plantas y animales

Rosewich & En
Muchos posibles Hongos Distintas bacterias

Kistler (2000) 3

Bacteria Gram (+), En

Catalasas Aspergillus Klotz et al. (1997)

proteobacteria 3




Fibrobacter

Garcia-Vallvé et

168

celA (endoglucanasa) Orpinomyces joyonii
succinogenes al. (2000)
Quitridios Garcia-Vallvé et
Glicosil hidrolasa Bacterias del rumen 168
(Chytridiomycota) al. (2000)
Candida
parapsilosis y
hongos miembros Fitzpatrick et al.
Prolina racemasa Bacterias 181
de Pezizomicotina, (2008)
asi como varios
protistas
Candida Fitzpatrick et al.
Fenazina F (PhzF) Proteobacteria 181
parapsilosis (2008)
1 caso de THG Ashbya gossypii i? Hall et al. (2005) | ™
10 casos de THG (0.2% del | Saccharomyces
i? Hall et al. (2005) | '
genoma) cerevisiae

Dihidroorotato

deshidrogenasa (DHOD)

S. cerevisiae

Lactobacilales

Hall et al. (2005)

157

Aril y alquil sulfatasa

(BDS1)

S. cerevisiae

a-proteobacteria

Hall et al. (2005)

157

B-glucoronidasa

Hongos

ascomicetos gus (+)

Arthrobacter, bacteria

Gram (+)

Wenzl et al.

(2005)

183

Intrén del grupo | del gen

70 eventos de THG

Primero de hongo a

angiosperma y

Sanchez-Puerta

138

entre 640
mitocondrial cox1 después, entre et al. (2008)
angiospermas
angiospermas
THG intracelular de la Nucleo de 277 Mitocondria de Adams et al. .
mitocondria al nucleo angiospermas angiospermas (2000)




Plantas verdes, Cianobacteria

Genes de la via del Richards et al.
algas rojas y endosimbionte y

shikimato (2006)
hongos procariontes
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THG en plantas: glaucofitas, algas rojas y plantas verdes

Las plantas son organismos eucariontes autétrofos, tienen células con paredes de
celulosa, poseen cloroplastos que permiten la fotosintesis y, en general, no poseen
capacidad de locomocion —Ginkgo y Cycadales (gimnospermas) presentan gametos
ciliados. Este grupo de organismos también presenta THG tanto interdominio,
intradominio, interespecie, asi como THG intra e intercelular. Por ejemplo, en cuanto a
la THG interdominio e interespecie, distintos acercamientos —analisis filogenético,
comparacién de secuencias y pruebas estadisticas—, indican que al menos el 1.42% del
genoma (37 genes) del alga roja Cyanidioschyzion, fue adquirido por THG ancestral de
fuentes distintas a los organelos, previo a la divisién entre algas rojas y plantas verdes;
donde mas del 78% de estos genes —algunos de ellos representan homélogos de
funcion similar— se encuentran relacionados con la biogénesis y funcionalidad de
cloroplastos?®'.

También utilizando analisis filogenético restrictivo —eliminando por ejemplo genes que
se encuentran tanto en procariontes y arqueas asi como en eucariontes, genes
paralogos, y partiendo de genes presentes sélo en el genoma de E. coli-, Almeida y

)'®, encontraron la THG interdominio ancestral de tres genes, uno

colaboradores (2008
de esos genes fue transferido aparentemente de proteobacterias hacia plantas'®.

Ademas, Archibald y colaboradores (2003)'®® han demostrado que la THG interdominio,



interespecie e intracelular ha jugado un papel muy importante en la evolucién del alga
Bigelowiella natans en donde incluso con medidas conservadoras —ya que su estudio
s6lo contempld genes dirigidos para funcionar en cloroplastos—, cerca del 21% de las
proteinas nucleares dirigidas a cloroplastos han sido adquiridas tanto por la THG
intracelular del cloroplasto de una alga endosimbionte, como de la THG interespecie
procedentes de una variedad de taxa distinta a algas verdes, asi como de la THG
interdominio procedente de bacterias. Estos genes transferidos involucran una gran
variedad de funciones, tales como la biosintesis de clorofila, fijacién de carbdn y
estructura del ribosoma. Interesantemente, dos de los genes fueron adquiridos de
distintas bacterias, lo que ademas de ejemplificar la THG interdominio de bacterias
hacia eucariontes, resalta la nocion de que estos genes inicialmente carecerian de la
secuencia lider apropiada para su importacion hacia el cloroplasto —requerimiento de
los genes nucleares que son dirigidos al cloroplasto sorteando las endomembranas
gracias a péptidos de transito, asi como péptido senales adicionales en el caso de
algas secundarias (endosimbiontes secundarios)-'%*"®”. Aunque todavia no tenemos
claro cédmo es que se funcionalizan los genomas procariontes en genomas eucariontes,
este ejemplo demuestra que aunque los genes provengan de bacterias, los eucariontes
pueden incorporar y utilizar dichos genes con posteriores modificaciones. En la Figura
4, se muestra un esquema conceptual de un mecanismo de THG que, segun lo

propuesto por Archibald y colaboradores (2003)'%

, podria operar en el alga
Bigelowiella natans. Las flechas rojas muestran la fagocitosis y la posterior digestion de
una bacteria o protista, cuyo ADN foraneo ha sobrevivido la digestiéon y ha sido

incorporado por el nucleo del alga. Las flechas azules indican el flujo de informacion



genética adquirida por THG. Aunque los genes estudiados en este trabajo se
encuentran dirigidos a la funcién de los cloroplastos, el numero significativo de genes
transferidos horizontalmente que encontraron sélo puede representar una fraccién de

genes adquiridos por organismos fagociticos como el alga B. natans'®.

Figura 4. Esquema hipotético de un mecanismo de transferencia horizontal de genes propuesto
por Archibald y colaboradores, para el alga Bigelowiella natans (obtenido de Raymond y
Blankenship, 2003'%7).

Respecto a la THG interespecie, tanto Won y Renner (2003)'®

como Ehara y
colaboradores (2000)'®, han reportado la transferencia de intrones —particularmente de
intrones mitocondriales del grupo Il—-, los primeros, de angiospermas hacia la planta
gimnosperma Gnetum'®®; mientras que el segundo grupo, de diatomeas hacia algas
haptofitas, sugiriendo que estas secuencias usualmente invaden alelos que carecen de
intrones a través de las barreras interespecie y en sitios especificos'®.

Siguiendo con la THG interespecie hacia genomas mitocondriales, Davis y Wurdack

(2004)"* sugieren que al menos parte del genoma mitocondrial de Rafflesiaceae

—plantas parasitas endofiticas—, fue adquirido por THG interespecie de la planta



hospedera hacia la planta parasita, demostrando que las relaciones parasitarias
pueden facilitar la THG, al menos entre las angiospermas139, aparentemente actuando
a nivel de un solo gen y no del genoma entero’®.

Por otro lado, Davis (2005)191 ha realizado el primer reporte de la THG interespecie de
una angiosperma hacia un helecho, demostrado que Botrychium virginianum —helecho
micotrofico obligado— ha internalizado genes de plantas parasitas de raiz
(Loranthaceae), probablemente a través de parasitismo directo o mediante la
mediacién de hongos endosimbiontes interconectantes™'. Esto se encuentra en
concordancia con estudios mas recientes de THG interespecie de la planta hospedera
hacia la planta parasita, como los de Barkman y colaboradores (2007)*®, quienes
sugieren la importancia de las plantas parasitas como vectores de THG en
angiospermas, e indican que el origen del parasitismo en angiospermas esta
fuertemente correlacionado con las adquisiciones horizontales del intrén del grupo | del
gen cox1 —sustentado con el surgimiento repetitivo de estilos de vida parasiticos,
reportandose al menos once origenes independientes en la historia evolutiva de las
angiospermas, y resultando ademas, en el incremento del quimerismo gendémico de las
plantas parasitas a lo largo del tiempo—>. Sanchez-Puerta y colaboradores (2008)'*®
descubrieron que la THG interespecie es muy comun en plantas, particularmente, el
intron del grupo | en el gen mitocondrial cox? ha sido adquirido frecuentemente en las
angiospermas —aproximadamente en 70 eventos de transferencia horizontal entre las
640 angiospermas (de 212 familias) para las cuales el gen cox7 ha sido caracterizado—.
Al parecer, el intron fue inicialmente transferido a una angiosperma por un hongo y

posteriormente ocurrieron las transferencias horizontales entre distintas



angiospermas’®?. Sin embargo, después de realizar una reevaluacion de dicho intrén

en Araceae y otras angiospermas, Cusimano y colaboradores (2008)"%2

sugieren que
éste ingresé por THG en un evento Unico a las angiospermas, se ha transmitido sélo de
manera vertical y ha sido perdido en numerosas ocasiones'®.

En cuanto a la THG intracelular, Adams y colaboradores (2000)'®® han demostrado que
ésta continua ocurriendo en las plantas —entre 277 angiospermas analizadas—;
representando transferencias de genes funcionales de la mitocondria hacia el nucleo,
mediadas por ARN'®. Por otra parte, se ha sugerido que los genes de la via del
shikimato en los Plantae y otros eucariontes fotosintéticos fueron adquiridos mediante
una combinacién de THG intracelular —transferencia endosimbiética de genes
(cianobacteria-Plantae)- y THG interdominio (procarionte-Plantae). También ha
ocurrido la THG de la via del shikimato tanto en hongos como en algas rojas'®*.

En cuanto a la THG intercelular, distintos grupos han demostrado la transferencia de
material genético entre las células de una misma planta. Por ejemplo, Stroun M.
(1963)""° reporta que al menos en Solanum melongena, distintas modificaciones
(caracteristicas hereditarias) son transmitidas a la descendencia, provocadas por
heterégrafos'’®; en donde algunas moléculas de acidos nucleicos con informacion
genética, pueden entrar tanto en células somaticas como reproductivas y permanecer
activas'®. Interesantemente, Gahan P. B. (2003)"° afirma que las plantas liberan el
ADN recientemente sintetizado, el cual puede circular libremente en la planta, de célula

en célula, probablemente via plasmodesmos (canales citoplasmicos que interconectan

células adyacentes de las plantas a través de sus paredes celulares), pudiendo entrar



al nucleo, en donde es transcrito y expresado en la célula hospedera, aparentemente
actuando como un ADN mensajero’®.

En resumen, para grupos como el de Almeida y colaboradores (2008)'®° en
concordancia con reportes anteriores, la mayoria de los casos de THG que pueden
identificarse mediante andlisis filogenéticos ya se han identificado, ademas de que
segun ellos, la ocurrencia de THG ha sido sobreestimada y las hipétesis alternativas se
han dejado de lado, mencionando también que las THG interdominio ancestrales no
son tan prevalecientes como han sido sugeridas, ademas de que se encuentran
restringidas a ciertos grupos?® (por ejemplo, dicho grupo no detectd evidencia de THG
involucrando animales)'®°.

Sin embargo, otros grupos cientificos reportan que la THG ha provisto a la planta
ancestral de nuevas funciones, muchas veces esenciales en el crecimiento y desarrollo
de las plantas —biogénesis y funcionalidad de cloroplastos, biosintesis de clorofila,
fijacion de carbon y estructura del ribosoma—, basandose en la evidencia de
transferencia horizontal de una gran cantidad de genes hacia algas (por ejemplo, el
1.42% del genoma en Cyanidioschyzion®', asi como el 21% de genes que codifican

'8) "asi como la transferencia

proteinas dirigidas a cloroplastos en Bigelowiella natans
de intrones mitocondriales del grupo Il, tanto de diatomeas hacia algas'®® como de
angiospermas hacia gimnospermas188, entre otras evidencias. Aparentemente, las

relaciones parasitarias directas pueden facilitar la THG, al menos en angiospermas139,

al igual que mediante la mediacién de hongos endosimbiontes interconectantes'”.

a «

The results obtained here were expected in view that IDHGT (...Interdomain HGT...) is for obvious
biological reasons more likely to occur between simple, unicellular organisms.”185



Interesantemente, el origen del parasitismo en angiospermas esta fuertemente
correlacionado con las adquisiciones horizontales del intrén del grupo | del gen cox 138,
Entre 277 angiospermas analizadas, se demuestra también la ocurrencia de THG,
particularmente intracelular del ntcleo a la mitocondria’®®. En general y a pesar de las
dificultades en la identificacion de THG, las multiples internalizaciones del mismo gen
de distintos donadores procariontes, sugieren que la THG en plantas, es un proceso
continuo y dinamico?', e incluso, comun entre las células de una misma planta —THG
intercelular—, como lo demuestran diversos estudios'?®'99170.193,

Cabe resaltar, que en plantas se ha planteado la THG interespecie no soélo
involucrando plantas ancestrales o actuales, sino también de linajes ancestrales hacia
linajes mas recientes, es decir, esta interpretacién implica la existencia del gen
transferido, por millones de afos, en un intermediario —un agente vector o planta
hospedera— no identificado'® (trad. pers.)®, a pesar de todo, sin adquirir mutaciones .
Al respecto, Bergthorsson y colaboradores (2003)' sugieren que por ejemplo, los

meteoritos podrian representar tal agente vector para esos casos particulares de

THG'®.

Tabla 3. Eventos de transferencia horizontal de genes hacia plantas

Gen o genoma Hospedero Donador Referencia Cita

Ancestro comun de

Andersson &
178

Glutamato sintasa protistas, hongos, Bacteria
Roger (2002)
plantas y animales
® Bergthorsson et al., 2003: ...imply the existence of the transferred gene in an intermediate, unidentified vectoring

I

agent or host plant for million of years™'.
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THG en animales

Los animales agrupan a un conjunto de eucariontes que comunmente ha sido vetado
por distintos autores de participar en el proceso de THG. Sin embargo, distintos
experimentos han demostrado que los animales también participan en la THG
interdominio, interespecie, intracelular e intercelular.

En cuanto a la THG interdominio hacia animales, el grupo de Ricard y colaboradores
(2006)'%° demostro la expresion de genes bacterianos en ciliados que habitan en su
cercania en el rumen del intestino de rumiantes. Se identificaron 148 genes de ciliados
que fueron adquiridos de bacterias y/o arqueas por THG después de la colonizacion del

intestino por los ciliados del rumen. Cabe sefialar que mas del 75% de los genes



transferidos estan involucrados en el metabolismo, especificamente, en el catabolismo
de carbohidratos complejos'®®. También el grupo de Denker y colaboradores (2008)
encontré evidencia de adquisicion de genes a través de distintos eventos de THG
interdominio de procariontes hacia metazoarios, particularmente en el grupo de los
cnidarios —anémonas de mar, erizos, medusas, corales, entre otros—, con
consecuencias evolutivas para la generacién de células urticantes o nematocitos,
estructuras que son utilizadas por estos organismos para capturar a sus presas'®, como
defensa y locomocién.

Mitreva y colaboradores (2009)?, utilizando un acercamiento genémico, realizaron la
identificacion de genes candidatos de THG en nematodos parasiticos de plantas,
incluyendo genes no relacionados con la degradacion enzimatica de la pared celular.
Para ello, utilizaron un analisis de alto rendimiento computacional con la finalidad de
averiguar si los nematodos adquirieron la capacidad para producir y secretar celulasas
via THG (como lo plantearon Keen y Roberts, 1998%°) de bacterias del suelo hacia
nematodos bacterivoros ancestrales, lo que les habria permitido cambiar o ampliar su
dieta y colonizar un nuevo habitat, las plantas?’.

En el 2001, el Consorcio Internacional para la Secuenciacion del Genoma Humano,
publicé un reporte sobre la secuencia inicial y analisis del genoma humano, entre otras
cosas, mencionando la existencia de cientos de genes humanos que probablemente
eran resultado de THG interdominio de bacterias en algun punto del linaje de los
vertebrados; mencionaron también, que docenas de genes aparentemente fueron
derivados de elementos transponibles. Resultd interesante un grupo de 223 proteinas

con similitud significativa a proteinas de bacteria pero sin similitud comparable con



proteinas de S. cerevisiae, C. elegans, D. melanogaster y A. thaliana o de hecho, con
cualquier otro eucarionte invertebrado. Con un analisis computacional mas detallado, al
menos 113 de estos genes se encuentran ampliamente distribuidos en bacterias pero
entre los eucariontes s6lo estan presentes en los vertebrados. Es posible que estos
genes se hayan perdido en levadura, nematodo, mosca de la fruta y A. thalianay,
probablemente, en otros linajes eucariontes de invertebrados; aunque como explicaciéon
mas parsimoniosa, se sugirio la posibilidad de la THG de distintas bacterias al linaje de
los vertebrados (o pre-vertebrados)'®.

Al respecto, Salzberg y colaboradores (2001)* publicaron que la pérdida de genes
combinada con los efectos del tamafo de la muestra y la variacion de la tasa evolutiva,
proveen una explicacion alternativa mas biolégicamente plausible. Este grupo se
enfoco en la deteccion de posibles THG interdominio de bacterias hacia vertebrados,
analizando patrones de distribucién de genes a través de los taxa. Su estudio difirié en
cuanto a que incluyé el proteoma humano reportado por Craig Venter y
colaboradores'®’, asi como el proteoma de linajes parasitos no incluidos en el estudio
previo. Al igual que en el estudio realizado por el Consorcio Internacional, las
transferencias a vertebrados fueron descartadas por Salzberg y colaboradores® si un
gen homologo era encontrado en un genoma eucarionte de invertebrado. Su busqueda
se redujo a un grupo de 72 genes y, de los que tuvieron suficiente numero de genes
relacionados, sus arboles filogenéticos fueron generados, encontrando que la mayoria
no mostraba patrones consistentes con transferencia de genes de bacteria a
vertebrados. Al combinar mas informacion y descartar mas genes, se obtuvo un grupo

de entre 40 y 50 genes que comprende candidatos para posibles THG entre bacterias y



humanos. Sin embargo, este grupo sostiene que la explicacion mas probable para la
existencia de genes compartidos por humanos y procariontes, pero ausentes en
invertebrados, es una combinacion de: (1) la variacién en la tasa evolutiva; (2) la
muestra tan pequefia de genomas invertebrados —a mayor cantidad de genomas,
menor la cantidad de posibles THG de bacteria a humanos—; y (3) la pérdida de genes
en linajes invertebrados™.

Ademas, Stanhope y colaboradores (2001)*" han reportado un anélisis filogenético de
28 genes propuestos como resultado de THG en el que muestran su presencia en
eucariontes derivados mas ancestralmente (muchas de esas secuencias disponibles en
bases de datos EST de eucariontes invertebrados) y que pueden explicarse en
términos de descendencia a través de ancestria comun, por lo que es poco probable
que representen casos de THG interdominio de bacterias hacia vertebrados®'.

Aunque aun no se clarifica si la presencia de genes bacterianos en el genoma humano
(o de vertebrados) se deba a la THG, los datos publicados por el Consorcio
Internacional junto con los de Salzberg y colaboradores, demuestran que a pesar de
gue en sus analisis se excluyeron genes presentes en genomas de invertebrados
—como si éstos no pudieran ser sujetos de THG hacia vertebrados o con la intencién de
facilitar su deteccién—, ambos estudios arrojaron 113 y entre 40-50 genes,
respectivamente, como posibles candidatos de eventos de THG. Es decir, inclusive
realizando aproximaciones restrictivas, se pueden encontrar posibles eventos de THG
hacia humanos. Por lo tanto, conforme se aumente el numero de genomas
secuenciados podremos realizar analisis comparativos mas certeros y clarificaremos la

importancia de la THG de bacterias y otros organismos, hacia humanos (vertebrados).



Con respecto a la THG interespecie, Rumpho y colaboradores (2008)'*® encontraron
evidencia de la transferencia de genes entre dos eucariontes, el alga Vaucheria vitorea
y su depredador, la babosa de mar Elysia chlorotica, aparentemente la babosa de mar
mantiene con éxito los cloroplastos fotosintéticos del alga de la cual se alimenta, al
haber adquirido, y tener la capacidad de expresar, los genes del alga. Cabe resaltar
que la transmision vertical no es un prerrequisito para la THG ya que el alga no se
transfiere verticalmente a la descendencia de la babosa de mar, sino que es adquirida
a través de la depredacion'®®, asi como ocurre en algunos casos de THG de bacterias,
hongos y plantas, hacia rotiferos'®.

En cuanto a la THG involucrando transposones, el grupo de Pace |l y colaboradores
(2008)** ha reportado la transferencia horizontal interespecie de un conjunto de
elementos moéviles de ADN, llamados space invaders (SPIN elements) hacia tetrapodos
distantes, incluyendo especies de cinco érdenes distintos de mamiferos, roedores
murinos (rata/raton), galago (Iémur/primate pro-simio), murciélago (laurasiaterios),
musarafa (afroterios), zarigleya (marsupial) y dos tetrapodos no mamiferos (lagartija
del género Anolis y rana africana de ufias Xenopus laevis). Estos hallazgos indican
multiples transmisiones horizontales ocurridas alrededor del mismo tiempo evolutivo
(15-46 millones de afos) dando lugar a una de las mayores rafagas de actividad de
transposones registradas —cerca de 100,000 copias de elementos SPIN por genoma
haploide en el tenrec. Ademas, este proceso de THG interespecie dio como resultado
la generacion de un nuevo gen en el linaje murino, derivado de la transposasa del
SPIN®. A su vez, Leaver (2001)?® presenta evidencia de la transmision horizontal de

una nueva subfamilia de transposones tipo Tc1 en peces (Pleuronectes platessa y



Salmo salar) y ranas (Rana temporaria), en donde pueden constituir hasta el 1% del
genoma total. Aunque casi todos los elementos tipo Tc1 aislados hasta la fecha no son
funcionales, este grupo encontré un transposén tipo Tc1 que contiene secuencias
repetidas invertidas (/RS) conservadas flanqueando un gen de transposasa
aparentemente intacto®®.

También, se sabe que las secuencias Alu —elementos transponibles muy exitosos—,
accedieron a la linea germinal de los primates ancestrales hace aproximadamente 60
millones de afos, probablemente por THG, pudiendo participar en la especiacion de los
primates (revisado en®).

Experimentalmente, la THG interespecie se ha observado, por ejemplo en ranas, en
donde el ARN bacteriano es sintetizado en las auriculas que han estado en contacto
directo con sobrenadantes libres de bacteria (B. subtilis)'®>. También se sabe que tras
una infeccién bacteriana, distintos érganos pueden sintetizar el ARN bacteriano'®.
Interesantemente, tras la inyeccion intraperitoneal de distintas bacterias (B. subtilis, E.
coliy A. tumefaciens), el cerebro de la rana, a pesar de que de forma natural presenta
una barrera protectora contra las bacterias, éste expresa ARN bacteriano,
aparentemente como resultado de la trascripcion del ADN transferido de la bacteria a
las células del cerebro de la rana'. Cabe resaltar que el ADN bacteriano purificado e
inyectado no se transcribe, a pesar de que rapidamente penetra en las células
cerebrales sin perder sus estructuras primaria y secundaria. Supuestamente, aunque
puede internalizarse en las células y replicarse, el ADN bacteriano liberado

espontaneamente y transferido, sélo puede ser transcrito en las células hospederas de



plantas’®’ y animales'® si esta acompariado de su propia RNA polimerasa dependiente
de ADN161'163.

Involucrando virus, Gilbert y colaboradores (2009) proveen evidencia de la THG
interespecie, particularmente los lentivirus han infiltrado repetitivamente las células
germinales de siete especies de Iémures de los géneros Cheirogaleus y Microcebus,
fijandose y transmitiéndose de manera vertical, en un proceso denominado como

endogenizacion®'.

En resumen, la adquisicion de genes por THG en animales, aparentemente ha
facilitado la adaptacion a nuevos nichos, como en el caso de los ciliados, que al adquirir
genes de catabolismo de carbohidratos complejos, han logrado colonizar el rumen del

intestino de rumiantes!'®.

En animales, encontramos también el primer ejemplo
reportado de THG interdominio con un impacto significantivo en la evolucién de un filum
animal entero, debido a que las células urticantes de los cnidarios —la PGA sintasa que
es utilizada para la formacion de nematocitos— son vitales para estos organismos vy
constituyen la mayor caracteristica derivada compartida del filum'®. Al parecer, la
depredacion representa una via que facilita la THG en eucariontes, como lo
demuestran tanto el caso de la THG del alga Vaucheria vitorea, hacia su depredador, la
babosa de mar Elysia chlorotica, y el de los rotiferos, quienes han adquirido genes de
bacterias, hongos y plantas'; y como ha sido sugerido para nematodos
bacterivoros®?’.

Aunque mediante analisis filogenéticos y otros analisis de genomas de vertebrados, se

ha mencionado la poca probabilidad de eventos de THG interdominio de bacterias



hacia vertebrados®**'

, al menos 113 genes han sido previamente postulados por el
Consorcio Internacional para la Secuenciacién del Genoma Humano como posibles
eventos de THG de bacterias hacia vertebrados'®. Incluso, aumentando las
restricciones, entre 40 y 50 genes comprenden candidatos para posibles THG entre
bacterias y humanos®’; por lo que estos resultados deben reanalizarse hasta obtener
explicaciones certeras respecto a su presencia, ya que los argumentos estadisticos de
Salzberg y colaboradores (2001)*° no pueden eliminar la posibilidad de que algunos de
estos genes candidatos —u otros eliminados en su aproximacion— sean casos de THG
hacia humanos. Por ejemplo, preparando arboles filogenéticos para siete genes
proporcionados por Salzberg y colaboradores®, se ha encontrado un probable evento
de THG entre bacterias (Vibrio cholerae 'y Yersinia pestis) y vertebrados (humanos)'.
Por otro lado, se ha reportado que la THG interespecie en animales involucrando
transposones, ha contribuido significativamente en la modelacion y diversificacion de
genomas, incluso, generando nuevos genes, en multiples especies de tetrapodos
(mamiferos y reptiles) y peces, alcanzando a representar hasta el 1% del genoma
total®*?°°. También se ha observado la THG, endogenizacién, fijacién y TVG, de virus
que han infiltrado células germinales de lémures®”.

También se ha observado la THG interespecie de genes bacterianos hacia animales,
en donde tras una infeccién bacteriana, distintos 6rganos pueden sintetizar ARN
bacteriano, incluso un 6érgano que tiene una barrera protectora contra las bacterias
puede ser alcanzado por moléculas informativas ajenas y que, como en el caso de los
virus, los acidos nucleicos bacterianos, algunas veces pueden actuar como agentes

infecciosos'®"%. Estos experimentos resaltan la importancia de la inclusion de la THG



intercelular en el estudio de la evolucién de los genomas, sobre todo al contemplar que
las barreras tisulares muchas veces no son suficientes para impedir el acceso a
genomas externos y, como en el caso del cerebro, el material genético foraneo podria
acceder también a las células germinales.

Mas adelante profundizaremos en la THG intracelular, principalmente involucrando
transferencias de la a-proteobacteria endocelular del género Wolbachia hacia distintos
insectos, asi como la THG intercelular, particularmente involucrando al ADN circulante

en humanos.

Tabla 4. Eventos de transferencia horizontal de genes hacia animales

Gen o genoma Hospedero Donador Referencia Cita
Ancestro comun de
Andersson &
Glutamato sintasa protistas, hongos, Bacteria 178
Roger (2002)
plantas y animales
Ciliados del rumen
Ricard et al.
148 genes del intestino de Bacterias y arqueas 195
(20086)
rumiantes
Sub-unidad bacteriana poli-y- Cnidarios Denker et al.
Procariontes 19
glutamato (PGA) sintasa (metazoarios) (2008)
Varios genes incluyendo genes | Nematodos
Mitreva et al.
para la produccion y secrecion | parasiticos de Bacterias del suelo z
(2009)
de celulasas plantas
Elysia chlorotica Vaucheria vitorea Rumpho et al.
Varios genes 198
(babosa de mar) (alga) (2008)




113 genes (candidatos)

Vertebrados (o pre-

vertebrados)

Diversas bacterias

Lander et al.

(2001)

196

Muchos posibles (40-50)

Human (vertebrate)

genomes

Potencialmente

diversas bacterias

Salzberg et al.

(2001)

30

N-acetilneuraminato liasa

Human (vertebrate)

genomes

Vibrio and Yersinia

Andersson et al.

(2001)

14

Transposones (SPIN) (hasta

100,000 copias en el tenrec)

Especies de cinco
ordenes distintos de
mamiferos,
roedores, galago,
murciélago, tenrec,
zarigleya y dos
tetrapodos no

mamiferos

Pace Il et al.

(2008)

64

Transposones tipo Tc1 (hasta

1% del genoma)

Pleuronectes
platessa 'y Salmo
salar (peces); Rana

temporaria (rana)

Leaver (2001)

200

Secuencias Alu

Primates

ancestrales

de la Cruz &

Davies (2000)

Endogenizacion viral

7 especies de
Iémures de los
géneros
Cheirogaleus y

Microcebus

Lentivirus

Gilbert et al.

(2009)

201




Operon bacteriano Pyr

(biosintesis de pirimidina), 6

Virus y bacterias

(bacteriéfagos, virus

de la fiebre porcina

Opperdoes y
ADN polimerasas, 5 helicasas, | Tripanosoma africana 202
Michels (2007)
3 ADN ligasas, ARN (ASF/Caudovirales),
polimerasas fago T4 y fago tipo
T30 T7)
Via metabdlica completa para Bacteria

Heterodera glycines

la biosintesis de novo de (probablemente Craig et al.
(nematodo 203
piridoxal 5’-fosfato (forma Protochlamydia (2008)
fitoparasito)
activa de la vitamina B6) amoebophila)
Bdelloidea Bacterias, hongos y | Gladyshev et al.
THG masiva 199
(rotiferos) plantas (2008)
Callosobruchus
30% de los 222 genes de
chinensis (gorgojo Wolbachia (a- Kondo et al.

Wolbachia, con variaciones

intraespecie de 2.9% de los

del frijol adzuki);

proteobacteria

(2002), Nikoh et

28,204

particularmente, en | endocelular) al. (2008)
genes adquiridos
el cromosoma X
Nikoh &
Dos genes (altamente Acyrthosiphon Wolbachia y una
Nakabachi 208
expresados) pisum (afido) bacteria no descrita
(2009)
Fenn et al.

Fragmentos de genoma

Al menos, 16
especies de

insectos

Wolbachia

(2006); Hotopp
et al. (2007),
Kondo et al.
(2002), Nikoh et

al. (2008), Nikoh

20,28,204-208




& Nakabachi
(2009), Klasson
et al. (2009),
Woolfit et al.

(2009)

Desde pequefias inserciones
Drosophila Hotopp et al.
de 500pb hasta el genoma Wolbachia
ananassae (2007)

20

entero de mas de 1000pb

THG masiva en eucariontes
Aunque poco a poco se comienza a dar un giro de 180° en cuanto a la concepcion de
la THG en eucariontes, por lo general, ésta es rechazada. Algunas veces se aceptan
casos aislados de THG, particularmente involucrando protistas. Pero de acuerdo con
distintos autores, la percepcion comun respecto a la THG en eucariontes ha sido el que
este mecanismo es nulo o poco trascendente, involucrando esporadicamente a un
gen*>'*32_Sin embargo, como hemos visto, la THG involucra tanto a los procariontes
como a los eucariontes. Y por el contrario, ahora podemos asegurar que la THG en
eucariontes es en efecto trascendente. Con la finalidad de clarificar que el proceso de
THG en eucariontes es realmente trascendental en su evolucion y que no implica
exclusivamente eventos raros de transferencia de un solo gen de manera esporadica, a
continuacion mencionaremos algunos casos de THG masiva hacia organismos
eucariontes, particularmente en protistas, plantas y animales (nematodos); y después
nos enfocaremos en la THG masiva hacia insectos, involucrando a la a-proteobacteria

Wolbachia.




Por ejemplo, en protistas se ha planteado indirectamente la existencia de THG masiva.
Opperdoes y Michels (2007)*? han argumentado que la evolucidn de procesos
novedosos especificos de tripanosoma y su organizacién, sélo serian posibles por la
adquisicion de un gran numero de genes foraneos provenientes de virus y bacterias,
incluyendo genes transferidos de una cianobacteria o cloroplasto, como en el caso del
operdn bacteriano Pyr —involucrado en la biosintesis de novo de pirimidina, asi como
genes del metabolismo de azucares. Ademas, la polimerasa y (gamma) mitocondrial
original encontrada en la mitocondria de todos los demas eucariontes se ha perdido de
la mitocondria en tripanosomatidos y ha sido reemplazada por otras seis ADN
polimerasas filogenéticamente mas cercanas a genes correspondientes a bacteriéfagos
y virus de la fiebre porcina africana (ASF/Caudovirales). En estos organelos de
tripanosomas también se encuentran tres ADN ligasas provenientes del fago T4 y ARN
polimerasas de un fago tipo T3 o T7%%

En plantas, Bergthorsson y colaboradores'®'® han reportado la THG masiva
—particularmente la THG intradominio— en Amborella trichopoda, involucrando la
adquisicion de la mayoria de sus genes mitocondriales conocidos provonientes de
multiples donadores, principalmente de eudicotiledéneas y musgos, muchos de los
cuales son expresados al nivel de transcritos estables detectables®®. Amborella ha
adquirido una o mas copias de los 21 de sus 31 genes mitocondriales conocidos, para
un total de 26 genes foraneos, representando hasta el aino 2004, uno de los casos
demostrados en los que se confirma que en esta especie se han detectado
proporcionalmente mas eventos de THG que otros eucariontes e incluso mas que los

procariontes examinados'®. Las transferencias incluyen: (1) re-poblacién del genoma



mitocondrial —al recuperar genes que habian sido previamente transferidos al nucleo—;
(2) duplicaciones de genes —en donde co-existen tanto copias nativas como foraneas
de genes en el mismo genoma—; asi como (3) THG quimérica —en donde los genes
quiméricos resultantes son mitad nativos-mitad foraneos (mitad monocotiledénea y
mitad dicotileddnea)-"°, e incluso, representando el Unico caso demostrado hasta el
momento de la expresion de un gen transferido en Sanguinaria®®.

Estos trabajos demuestran claramente que las plantas intercambian genes via THG
planta-planta (angiosperma-angiosperma, angiosperma-gimnosperma, angiosperma-
helecho, musgo-angiosperma)®, particularmente mitocondria-mitocondria. Las
mitocondrias de las plantas poseen un sistema activo de internalizaciéon de ADN y
también éstas regularmente se fusionan, facilitando asi la incorporacién de genes tanto
nativos como foraneos. Ademas, la transferencia de ADN puede facilitarse por el
contacto planta-planta y, aunque no todos los caso de THG involucran al parasitismo
como mecanismo de transferencia, varios de los casos de THG reportados en plantas
involucran a plantas parasitas como donadoras o como hospederas (revisado en 29).
Estos resultados pueden ser el reflejo de una mayor cantidad de genes mitocondriales
de angiospermas secuenciados, que al ser contrastados con una menor cantidad de
genomas secuenciados, indicaria que en realidad se estan subestimando los casos
reales de THG en plantas. Si esto resulta cierto, como muchos trabajos asi lo indican,
nos encontrariamos con que la THG ha impactado substancialmente la evolucion de los
genomas de las plantas, particularmente en la evolucién del genoma mitocondrial. Esto

demuestra que la transferencia de material genético es dinamica y, al menos en



plantas, involucra el flujo continuo entre organelos asi como entre plantas, facilitado por
interacciones cercanas como la THG intracelular y el parasitismo, respectivamente.

El primer caso reportado de la transferencia horizontal de una via metabdlica completa
hacia un animal terrestre, en este caso para la biosintesis de novo de la forma activa de
la vitamina Be, ha sido descrito en el nematodo fitoparasito Heterodera glycines. En la
literatura, se supone que los animales carecen de la via de sintesis de novo de
vitamina Bg, con la unica excepcion verificada de la esponja Suberites domonculus.
Aunque los genes HgSNZ y HgSNO de H. glycines contienen aspectos tipicos de los
genes eucariontes como intrones tipo eucarionte, cola poli-A y sefal poli-A, evidencias
genéticas y filogenéticos apuntan hacia eventos de THG de procariontes, en donde el
nematodo formador de quistes de la soya perdié la habilidad para sintetizar la vitamina
Be junto con el resto de los animales y posteriormente la readquirié de una bacteria,
probablemente Protochlamydia amoebophila®®.

Recientemente, en el 2008, se describié la THG masiva en rotiferos de la clase
Bdelloidea, en la que estan involucrados genes procedentes de bacterias, hongos y
plantas, concentrado en las regiones teloméricas junto con distintos elementos maviles
genéticos. Estos rotiferos son investigados debido al interés evolutivo que genera el
que hayan eliminado completamente la reproduccion sexual —los machos son
desconocidos y las hembras se reproduces exclusivamente por partenogénesis— y sin
embargo, se han diversificado en mas de 300 especies. Estos organismos responden
al estrés ambiental entrando en un estado de latencia conocido como anhidrobiosis, en
donde el rotifero se deshidrata y enquista hasta que las condiciones ambientales son

optimas de nuevo. Cuando se recuperan de la animacion suspendida, estos rotiferos



incorporan ADN foraneo mientras reestructuran sus membranas celulares dafadas.
Cualquier ADN que se encuentre en proximidad puede ser incluido en el nuevo
genoma, incluyendo alimento semi-digerido. En este estudio, algunos de los genes
foraneos son defectuosos, mientras que otros estan intactos y se transcriben,
generando incluso enzimas activas, algunos de estos ultimos contienen intrones
funcionales. Esta informacién sugiere que la captura y asimilacion funcional de genes
foraneos representan una fuerza importante en la evolucion de los rotiferos de la clase

Bdelloidea'”.

En resumen, los eventos de THG hacia eucariontes no representan eventos raros de
transferencias de un solo gen, sino que multiples genes e incluso vias metabdlicas
completas procedentes de virus, bacterias, hongos y plantas, han sido transferidos
principalmente hacia protistas, plantas y animales (nematodos e insectos); en algunos
casos inclusive, sufriendo proporcionalmente mas eventos de THG que otros
eucariontes e incluso mas que los procariontes examinados a la fecha. Ademas, la
THG representa una fuerza evolutiva que puede facilitar la adquisicion o readquisiciéon
de caracteristicas complejas, en uno o varios eventos de THG, lo que puede resultar en
ventajas adaptativas inmediatas al hospedero que incorpore THG masiva, incluso

resultando en la diversificacidon de especies.



THG de Wolbachia hacia eucariontes

Wolbachia es un grupo de a-proteobacterias heredadas citoplasmicamente entre
aproximadamente 20% de las especies de insectos®®. Estos endosimbiontes son
heredados de forma materna en algunas lineas germinales eucariontes. Los resultados
de su infeccion en testiculos y ovarios varian desde mutualismo (en nematodos
hospederos) a parasitismo (en artrépodos hospederos), dependiendo de su interaccion
simbidtica con el hospedero, e incluyen como parasito reproductivo en artrépodos, las
siguientes alteraciones: (1) la eliminacion de los machos infectados, permitiendo la
supervivencia selectiva de las hembras y hace mas probable la reproduccién de las
hembras aun en ausencia de machos, (2) feminizacion, ocasionando que los machos
infectados crezcan ya sea como hembras completamente fértiles o como pseudo-
hembras infértiles, (3) partenogénesis, permitiendo la reproduccién asexual de hembras
infectadas, (4) incompatibilidad citoplasmica, inhabilitando a los machos infectados con
Wolbachia para reproducirse exitosamente con hembras libres de infeccion. Mientras
que como mutualista en nematodos, Wolbachia proporciona compuestos como heme,
riboflavina y nucleétidos al hospedero?*2%°.

Actualmente se sabe que el sistema de secrecion tipo IV es una via eficiente mediante
la cual las bacterias pueden mediar la THG y de proteinas, hacia las células

eucariontes, como lo hace Wolbachia pipientis*'®*"!

, al igual que otras bacterias
intracelulares que ocasionan enfermedades en humanos?'?.
El primer reporte de la THG de un endosimbionte —THG intracelular— hacia un insecto,

involucrdé a la a-proteobacteria endocelular tipo rickettsia del género Wolbachia y al

escarabajo Callosobruchus chinensis (gorgojo del frijol adzuki). Mediante técnicas



especificas de la PCR y andlisis de southern blot, Kondo y colaboradores (2002)%**

encontraron que el genoma del escarabajo del frijol C. chinensis contiene una fraccién
del repertorio genético de Wolbachia, el cual fue transferido al cromosoma X de este
insecto hospedero®®.

Ademas, tras detecciones exhaustivas con la PCR para los 222 genes de Wolbachia
(cepa wMel), con el analisis de secuencia de los productos amplificados por PCR y
analisis de Southernblot, se sugiri6 que este escarabajo porta en su genoma nuclear,
aproximadamente el 30% de los genes de este endoparasito —en la region proximal de
la base del brazo corto de su cromosoma X—. Aparentemente, esta adquisicion ocurrio
en un solo evento evolutivo de THG de una cepa de Wolbachia del grupo A, después
de la especiacion de C. chinensis, hace aproximadamente un millén de afos, ya que ni
C. maculatus ni C. rhodesianus (familiares congénicos —organismos genéticamente
idénticos que difieren en un locus— de C. chinensis) contienen genes transferidos de
Wolbachia. Por la longitud examinada, una parte de los genes transferidos fueron
inactivados por alteraciones estructurales —codones de paro y/o desplazamientos o
alteraciones del marco de lectura—, perdiendo su funcion, liberados de limitaciones
funcionales (alcanzando una tasa de evolucion neutral), y finalmente, inactivados
transcripcionalmente. Por lo tanto, la mayoria si no es que todos los genes transferidos,
han sido pseudogenizados. Sin embargo, se demostré que mas de la mitad de los
genes transferidos de Wolbachia son transcripcionalmente activos —como lo mostraron
los estudios de RT-PCR y RT-PCR cuantitativo—, aunque con niveles de expresion muy
bajos. Cabe resaltar que uno de los aspectos mas interesantes de este articulo y que al

principio confirmaba observaciones previas del grupo de Kondo con respecto a que



existe una poblacion que representa al 2.9% de C. chinensis libre de genes
transferidos de Wolbachia, al parecer mas bien representa variaciones considerables
respecto al repertorio de genes de Wolbachia transferidos entre las poblaciones de la
misma especie®®, lo que abre un universo de posibilidades para realizar especulaciones
evolutivas acerca de la aparicion de nuevas especies.

Ademas, recientemente se ha reportado que dos genes de origen bacteriano se
encuentran altamente expresados en el afido de chicharos Acyrthosiphon pisum, uno
de Wolbachia y el otro de una bacteria no descrita®®®, demostrando la plena
funcionalidad de los genes adquiridos horizontalmente en eucariontes, por lo que se
sugiere que la THG interespecie, particularmente entre hospedero y simbionte, puede
tener una importancia significativa en la evolucién de las interacciones simbidticas®'?.
En cuanto a la THG intracelular involucrando a Wolbachia, actualmente se ha
demostrado la existencia de un gran numero de estos eventos en una gran variedad de
organismos. Por ejemplo, Fenn y colaboradores (2006)?% han analizando proyectos de
secuencia de genomas de insectos y nematodos, reportando la THG de Wolbachia-
insecto?®. Por mencionar algunos, hasta el momento se han encontrado fragmentos de
Wolbachia en: (1) moscas de la fruta (Drosophila ananassae, D. sechellia y D.
simulans); (2) avispas parasitoides (Nasonia giraulti, N. vitripennis, N. longicornis); (3)
nematodos filariales (Onchocerca volvulus, O. ochengi, Brugia malayi, B. timori, B.
pahangiy Dirofilaria immitis); (4) mosquitos (Aedes aegyptiy Culex pipiens); (5) afidos
(Acyrthosiphon pisum); y (6) escarabajos (Callosobruchus chinensis)?*28294-208,

Sin embargo, uno de los casos mas sorprendentes de THG reportados hasta la fecha,

considerando tanto a procariontes como eucariontes, y de la misma magnitud que



aquellas que involucraron la generacion del cloroplasto, mitocondria y nucleo,
corresponde al caso de la aparente adquisicién horizontal del genoma entero de
Wolbachia por parte de animales, particularmente de Drosophila ananassae. Reportada
por Hotopp y colaboradores (2007)%, este grupo corrobora —mediante PCR- la
transferencia del genoma de Wolbachia, hacia los genomas de cuatro especies de
insectos y cuatro de nematodos, encontrandolo desde pequefias inserciones de 500pb
hasta su genoma entero, de mas de 1000pb (Figura 5).

Anteriormente, durante la comparacién del genoma publicado de Wolbachia y datos de
secuenciacion por el método “shotgun” del genoma completo de Wolbachia (de moscas
de la fruta), se habia observado un inserto de gran tamafo de Wolbachia en el genoma
de D. ananassae. Se encontraron numerosas secuencias clones contiguas y
superpuestas (contigs) que contenian uniones entre retrotransposones de Drosophila y
genes de Wolbachia. La gran cantidad de estas uniones y la profunda cobertura de
secuencia de las uniones indicaban que estos insertos probablemente no eran el
resultado de librerias quiméricas o de los ensambles de secuencia®®. Para validar
dichas observaciones, el grupo de Hotopp, amplific6 mediante PCR, cinco uniones
Drosophila-Wolbachia y verificaron las secuencias terminales de tres de ellas®.
Ademas, utilizando la técnica de hibridacion in situ fluorescente (FISH) con sondas
marcadas de dos genes de Wolbachia, encontraron la presencia de genes de
Wolbachia en el cromosoma 2L de D. ananassae®.

El grupo empled distintos métodos para verificar la naturaleza del DNA insertado,
incluyendo: (1) secuenciacion de BACs —cromosomas artificiales bacterianos

(abarcando porciones de la insercion)—; (2) secuenciacién de porciones abarcando la



insercién; (3) tincion fluorescente del inserto en el bandeo de cromosomas politénicos;
(4) analisis de PCR en aislados globales; (5) cruces genéticos —para confirmar la
herencia cromosomica parental de los insertos—; y (6) analisis cuantitativo de RT-PCR y
5’-RACE —amplificaciéon rapida de extremos complementarios de ADN 5’ (para observar
la transcripcion de un gen de Wolbachia con cubiertas de ARNm post-transcripcionales,
que son especificas de la transcripcion eucarionte)->°. Mediante estos estudios,
reportaron que casi todo el genoma de Wolbachia fue transferido al genoma nuclear de
la mosca (Figura 5) —evidenciado indirectamente por la presencia de productos
aplificados por PCR de 44 de 45 genes de Wolbachia distantes fisicamente en cepas
curadas de D. ananassae Hawai (verificadas mediante microscopia, de carecer de
endosimbiontes tras el tratamiento con antibiéticos). A pesar de no evaluar la presencia
de todos los genes de Wolbachia en el genoma del insecto, que de acuerdo con datos
publicados en la sitio de internet del J. Craig Venter Institute el numero total de genes
de W. pipientis wMel es de 1308), dicho grupo sugiere la transferencia total o cercana
al total de su genoma por la alta proporcién amplificada de los genes analizados (44 de
45), que estan distribuidos a lo largo del genoma de Wolbachia®.

Ademas, utilizando métodos computacionales, detectaron posibles transferencias del
genoma de Wolbachia en genomas secuenciados de otros tres insectos (D. sechellia,
D. simulans y Culex pipiens, moscas de la fruta y mosquito respectivamente). Y no sélo
eso, también demostraron la transcripcion de algunos de estos genes transferidos de
Wolbachia en las células eucariontes tratadas con antibiéticos y en cepas libres de
Wolbachia, asegurandose asi de que a pesar de que dichas células no estuvieran

infectas con la bacteria®®, los genes bacterianos se expresaban en eucariontes.
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Figura 5. Esquema de la THG —del genoma entero— de una bacteria del género Wolbachia
hacia el genoma de un eucarionte multicelular, la mosca de la fruta Drosophila ananassae.
Wolbachia genes transferring to host's DNA, Nicolle Rager Fuller, National Science

University of Rochester (http://www.rochester.edu/news/show.php?id=2963)

En resumen, de las 14 secuencias gendmicas de eucariontes analizados que
naturalmente contienen a Wolbachia, 8 mostraron transferencia horizontal de genes;
esto implicaria que, al estar presente al menos en el 20% de los insectos, una gran
cantidad de genomas eucariontes podrian contener material genético de Wolbachia'’.
Sin embargo, el resultado mas impactante obtenido por el grupo de Hotopp y
colaboradores (2007)%, fue la observacién de la aparente transferencia del genoma
entero de Wolbachia insertado en el genoma de la mosca de la fruta Drosophila
ananassae. El descubrimiento de la presencia de un genoma entero dentro de otro y
que algunos de los genes de la bacteria se expresaran en moscas libres de bacterias,

acentua la posible y, anteriormente rechazada, trascendencia de la transferencia lateral



de genes en la evolucion gendmica eucarionte?®. Aunque falta clarificar si en efecto los
1308 genes de Wolbachia fueron adquiridos en su totalidad por D. ananassae, de
corroborarse esto, la THG de Wolbachia hacia Drosophila ananassae representaria un
ejemplo trascendental sobre las posibles consecuencias de la THG en la evolucién
gendmica eucarionte, ya que se demostraria la existencia de la fusion de genomas, no
solo entre procariontes ancestrales, sino también entre procariontes-eucariontes
recientes. Este ejemplo podria servir como modelo para el estudio de las
consecuencias de la THG en la evolucion gendmica eucarionte, particularmente
respecto a la generacion de nuevas especies.

Por otra parte, es prioritario reconocer que, a diferencia de lo ocurrido con la secuencia
original del genoma de la mosca de la fruta D. ananassae, en el que el enorme inserto
de Wolbachia fue descartado del ensamble final —a pesar del hecho de que es parte del
genoma de la mosca—, en esta ocasion, se disefiaron y realizaron experimentos con la
finalidad de resolver dicha interrogante, en lugar de descartarla y desestimarla en
automatico como comunmente sucede. Por lo tanto, el argumento de que la falta de
genes bacterianos en los genomas ensamblados indican que la THG no ocurre es
circular e invalido'’.

La trascendencia del caso de Wolbachia, particularmente respecto a D. ananassae,
reside en que representa el caso reportado mas importante de THG involucrando a
cualquier organismo hasta ahora analizado, incluyendo tanto a procariontes como
eucariontes. Es decir, hasta la fecha se desconoce si algun procarionte ha integrado a
su genoma el genoma entero de otro organismo, por lo que ahora podemos argumentar

que los hospederos mas importantes de THG son los eucariontes y no los procariontes



como antes se presuponia, al menos en cuanto a la cantidad y tamafo de las

transferencias.

THG intercelular en plantas y animales: EI ADN circulante

Aunque los eventos de THG en humanos reportado por el Consorcio Internacional para
la Secuenciacion del Genoma Humano han generado controversia, existen muchos
datos que demuestran la viabilidad de la THG en humanos, al menos, tratandose de la
THG intercelular.

Si los eucariontes son en esencia y origen un ensamble de los componentes de células
procariontes entonces, y a menos que éstos se hayan perdido, los mismos
mecanismos de THG que producen especiacion en bacterias deberian, en principio,
operar en estos ensambles y los eucariontes poseeriamos la misma capacidad y
mecanismos similares para la efectiva THG como los procariontes. En ese sentido, uno
de los pasos para que la THG intercelular en eucariontes multicelulares se lleve a cabo,
demanda la presencia de ADN extracelular, como una fuente de ADN disponible en
distintos fluidos, para su eventual internalizacion en las células del organismo.

Hace unos sesenta afos, poco después de la demostracion de que el ADN es el
material de la herencia y unos afos antes del famoso articulo de Watson y Crick sobre
la estructura en doble hélice del ADN, en 1948, Mandel y Métais realizaron el primer
trabajo reportando la existencia de acidos nucleicos libres, ADN y ARN, en la
circulacién sanguinea tanto de personas sanas como de personas con distintas

enfermedades'®,



No es sino a finales de 1960 cuando tras haber sido olvidado, el ADN circulante es
redescubierto en suero y plasma de pacientes con lupus eritematoso sistémico®™. A
partir de ese momento, se ha demostrado la presencia de ADN y ARN circulante en
distintos fluidos corporales como sangre, saliva, orina, entre otros, tanto en personas
sanas, mujeres embarazadas, personas que han recibido transplantes de 6rganos, asi
como en personas con distintas enfermedades: inflamacién, infeccién, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia respiratoria severa, embolismo pulmonar, enfermedades

autoinmunes, cancer, entre otros'#?"2%,

Actualmente, distintos grupos de
investigacion por todo el mundo, trabajan en el desarrollo de la tecnologia del ADN
circulante como método de diagndstico, prondstico y monitoreo de una gran diversidad
de condiciones de importancia clinica, cuyo comun denominador es la presencia de
ADN circulante™’.

El ADN extracelular circula en la sangre de las personas principalmente: (1) en la forma
de mono- y oligo-nucleosomas, asociado a histonas; (2) como ADN de cadena sencilla
y ADN de doble cadena; (3) dentro de vesiculas con membrana: exosomas, i-somas,
cuerpos apoptoticos; (4) asociado a distintas particulas: glicoproteinas, ARN,

liposomas, proteinas como la DNA polimerasa y p53, entre otras’'10>107.111-

113,117,118,124,127,142,153,214,215,227-229,237,241,242,245-248 El origen de este ADN extracelular

corresponde a células normales con nucleo®®  células
tumorales'07:136:137:229.239,242.244.248230  pacterias®®?*®,  células infectadas por
virus?¥"24:231 “ingestion de comida®*??*°, enucleacion de los eritrocitos?®*?®" asi como

otras fuentes humanas como la terapia génica, vacunacion con DNA, entre otras.



Los mecanismos propuestos para la liberacion del ADN circulante, incluyen
principalmente: muerte celular (apoptosis y necrosis), lisis de células circulantes,
liberacion activa y espontanea vy, liberacion de ADN por estimulacién
116.118124,127.247.248.262, 53demas de la enucleacion de eritrocitos, que también aporta,
aunque sea en menor medida, a la concentracién de ADN circulante en los fluidos
corporales. Respecto a la liberacion activa y espontanea, se ha demostrado que las
auriculas —cavidad del corazén que recibe el flujo sangineo— de rana, liberan al medio
ADN de doble cadena de manera homeostatica, sin que exista liberacion por parte de
auriculas muertas o dafiadas'*"?*’. Observaciones semejantes se han realizado en
cultivos de linfocitos, fibroblastos de embriones de pollo y en plantas, donde también el
ADN recientemente sintetizado es liberado por los protoplastos. En cuanto a la
liberacion de ADN por estimulacién, se ha reportado que el ADN recientemente
sintetizado, representando copias extra selectivas de una porcion limitada con una
complejidad cercana al 10% del genoma constituyendo secuencias que son
amplificadas durante el crecimiento celular, es liberado por linfocitos humanos
estimulados, demostrando que la excrecion de ADN ocurre durante la fase logaritmica
de crecimiento celular. Ademas, las secuencias de ADN excretadas, selectivamente
liberadas por linfocitos estimulados y tratados con proteasas, resulta ser un proceso
activo que puede ser favorecido e inhibido reversiblemente, sugiriendo una estructura
membranal responsable de detonar la liberacién de ADN'#"2°,

Estas ultimas evidencias sugieren un mecanismo regulador bajo el cual algunas, si no

es que todas las células, podrian detectar el ADN extracelular del microambiente y, de

requerirlo, expulsar ADN independientemente de un efecto mecanico o de la muerte



celular. El papel biolégico de la deteccion y liberacion de ADN a la circulacion bajo una
regulacion homeostatica aun se desconoce.

Por otra parte, existen varios obstaculos para la permanencia del ADN en circulacion
sanguinea, como por ejemplo las nucleasas y los macrofagos. Anteriormente, se
pensaba que el ADN liberado era rapidamente degradado por las nucleasas.
Actualmente, se ha demostrado que en ciertas ocasiones, el ADN y el ARN circulantes
pueden escapar a este tipo de degradacion; por un lado, en ciertas ocasiones los
acidos nucleicos circulantes se encuentran protegidos, ya sea porque se encuentran
dentro de membranas (cuerpos apoptéticos y exosomas) asi como por otras proteinas
como las histonas. En el caso particular del cancer, el escape del ADN circulante a la
degradacion enzimatica también es debido, en parte, a que la eficiencia de las
nucleasas para eliminar el ADN se encuentra disminuida®®>2°. Otro obstaculo para la
permanencia del ADN en circulacién sanguinea son los macréfagos, células vecinas y
eritrocitos, quienes para depurar al organismo de los restos celulares, se encargan de
fagocitar cuerpos apoptéticos conteniendo entre otras cosas, acidos nucleicos asi como
restos celulares. Sin embargo, se puede dar el caso en que por el gran volumen de
ADN circulante, los macrofagos resulten insuficientes y/o se encuentren saturados,
incapacitados, al menos momentaneamente, para asimilar un mayor volumen de ADN
circulante. En el caso particular del lupus eritematoso sistémico, se ha demostrado que
la capacidad de los macréfagos®® y los eritrocitos?®®’ para fagocitar el ADN se
encuentra disminuida. En ambos casos de depuracion del organismo, se debe tomar en
cuenta la capacidad de saturacion del sistema, por lo que si las concentraciones de

ADN circulante son mucho mayores de lo normal, como en las personas enfermas,



probablemente los macrofagos y células vecinas, al igual que las nucleasas, resulten
incapaces de encargarse de tanta fuente continua de ADN circulante, como ocurre en
el caso del cancer, en donde a mayor masa tumoral, mayor volumen de ADN
circulante. Este volumen de ADN circulante, sumado al ADN circulante proveniente de
otras fuentes, incluyendo células normales y bacterias, probablemente saturen el
sistema de depuracion del organismo y dificulten la eliminacion de ADN circulante.

La internalizacion del ADN circulante se ha estudiado principalmente en plantas y
humanos. Actualmente se sabe que las células eucariontes poseen receptores de
ADN’'7379152 " que las células eucariontes internalizan el ADN circulante ya sea
mediante estos receptores, con la ayuda de la fagocitosis, por ejemplo, de cuerpos
apoptdéticos —se ha demostrado la transferencia horizontal de ADN y de oncogenes

190288_ 5 |a internalizaciéon completa de bacterias®®.

mediante esta via
Interesantemente, también se ha observado el procesamiento y la expresion del
material genético foraneo internalizado tanto en células somaticas como germinales de
plantas y animales'', ademas de su transmisién a la descendencia'’®. Cabe resaltar
gue existe evidencia experimental —en células de mamiferos— que sugiere que el
mecanismo de internalizacion espontanea de ADN de doble cadena es un mecanismo
tanto dependiente de la secuencia como especifico del tipo celular o tisular®.

Reconociendo la existencia de la THG intercelular en humanos, diferentes grupos han
planteado distintos acercamientos con la finalidad de dar respuesta a la existencia de

un mecanismo celular para censar transferir el ADN extracelular del micro ambiente del

organismo y responder si el ADN circulante juega un papel biolégico aun desconocido.



Es evidente que los acidos nucleicos son moléculas informativas y que éstas también
se encuentran fuera de las células, disponibles para todas las células del organismo.
Tanto Gahan y colaboradores (2003, 2006, 2008)'2%"°%270 con plantas como Adams y
colaboradores (1985, 1988)'**'%® con animales, han planteado que el ADN extracelular,
como la molécula informativa que es, estaria fungiendo como un ADN mensajero’*®>°,
capaz de transferir informacion regulatoria entre las células de forma transitoria’®. Este
ADN mensajero puede permanecer en el ambiente, ya sea intra/intercelular,
intra/interespecie y/o intraorganismico, hasta alcanzar un nuevo receptaculo hospedero
al cual transmitirle la informacion.

En cuanto al papel biolégico del ADN circulante normal, Yakubov y colaboradores
(2002)*"" sugieren que existe un mecanismo que controla la genética de las células
somaticas a nivel organismico, corrigiendo las mutaciones e induciendo cambios
genéticos; en donde los fragmentos gendmicos intersticiales y en circulacion
sanguinea, servirian como moléculas externas de referencia, para asegurar la unicidad
gendmica de todas las células del organismo®’"?"%. De acuerdo con este mecanismo,
algunas de las células del organismo liberarian ADN a la circulacién, otras células lo
internalizarian y utilizarian como molde patron al integrar estas secuencias en su
genoma, unificando asi la informacién genémica organismica. En este caso, la THG
intercelular de ADN normal, serviria como plantilla para la correccion de alteraciones
genomicas en la célula receptora del material genético circulante normal. Existe
evidencia de este tipo de reparaciones al ADN mediadas por la THG, particularmente
involucrando la THG intercelular. Por ejemplo, Willett-Brozick y colaboradores (2001)?"

han encontrado que el ADN extracromosdmico puede contribuir en la reparaciéon de



rompimientos cromosémicos; en particular, se observé la reparacion de cromosomas
dafados por la insercién de ADN mitocondrial (extracromosdémico), evidenciando un
mecanismo de insercion previamente desconocido en humanos, por medio del cual los
fragmentos extracromosdmicos no méviles pueden ser insertados en el genoma (en las
uniones de reparacién de rompimientos de doble cadena de ADN). De hecho, se trata
de la primera observacion reportada de una insercion germinal espontanea de
secuencias modernas de ADN mitocondrial y sugieren que la reparacién de
rompimientos de doble cadena participa en la THG inter-organelos in vivo®”® o THG
intercelular.

Como contraparte del papel biolégico de la THG utilizando al ADN circulante como
fuente de secuencias normales para la reparacion intercelular de alteraciones
genomicas propuesto por el grupo de Yakubov, hasta donde sabemos, Bendich y
colaboradores (1965)?"* fueron los primeros en plantear que el ADN circulante podria
ser un factor en la oncogenesis®’*. También Anker y colaboradores (2004)*"°, han
descrito como trancesion, al movimiento e insercion de ADN bacteriano hacia células
humanas in vitro, sugiriendo un papel oncogénico como resultado de dicha THG?*"
intraorganismica (ver adelante).

Aunque se sabe de la actividad transformante de los ADN tumorales humanos?®’®, y que
mediante la internalizacion de cuerpos apoptéticos se pueden transferir oncogenes
horizontalmente®®®, hasta la fecha no se ha logrado demostrar in vivo que el ADN
circulante participa en la carcinogénesis. No obstante, el grupo de Garcia-Olmo (1999,
2001)?""?"® ha planteado otro acercamiento para discernir la funcionalidad del ADN

circulante; particularmente del ADN circulante tumoral y especificamente en la



diseminacién del cancer, en donde las metastasis surgirian como consecuencia de la
THG intercelular en células susceptibles de 6rganos blanco distantes, concretamente
de oncogenes dominantes que circulan en la sangre provenientes del tumor primario,

esta es la “hipétesis de la genometastasis™’ "8,

En México, con la finalidad de explorar el papel biolégico del ADN circulante
—particularmente en cuanto a su posible participacion en cancer—, el grupo de
investigacion del Laboratorio de Epigenética y Cancer de la Unidad de Investigacion
Biomédica Basica del Instituto Nacional de Cancerologia e Instituto de Investigaciones
Biomédicas de la UNAM (INCan/lIB), ha realizado experimentos con la finalidad de
determinar el posible papel del ADN circulante proveniente de células cancerosas en la
transformacién celular. Utilizando células de la linea inmortalizada de ratén NIH3T3
como modelo de transformacion pasiva y exponerlas al sobrenadante con ADN
circulante del cultivo de la linea celular de cancer de colon humano SW480, se
obtuvieron células que al inyectarlas subdérmicamente en ratones desnudos forman
tumores, a diferencia de la linea parental NIH3T3 que no forma tumores (Trejo-Becerril,
sin publicar).

Ademas de estos resultados, existen diversos antecedentes que evidencian que la
transfeccion activa de ADN proveniente de células cancerosas obtenido de distintas

lineas celulares de origenes diversos, contribuye la inmortalizacién de células humanas

279,280 281-287
)

normales asi como a la transformacion de células inmortalizadas y

normales?®® de mamiferos in vitro.



Asi mismo, para determinar si la THG intercelular mediante ADN circulante proveniente
de células cancerosas, es capaz de transformar células humanas normales —que no
cuentan con ninguna alteracion genética a diferencia de las lineas inmortalizadas que
ya cuentan con ciertas alteraciones—, realizamos experimentos de THG intercelular
pasiva in vitro, mediante la exposicion continua de fibroblastos humanos de prepucio de
recién nacido normales (BB4ALM) al sobrenadante “transformante” procesado de
células cancerosas de la linea celular de cancer de colon humano SW480
establemente transfectada con el gen GFP (SWGFP). Los resultados de estos
experimentos que demuestran la THG intercelular de la linea SWGFP hacia las células
humanas normales BB4ALM fueron: (1) expresion de genes transferidos hacia la nueva
linea BBSWGFP, tanto de resistencia a geneticina (sobrevivencia al tratamiento) como
de la expresién de la proteina verde fluorescente (observacion en microscopio de luz
UV, ver Figura 6); y (2) Deteccion mediante PCR para el gen GFP tanto en la linea
portadora del gen SWGFP como en la nueva linea receptora del gen BBSWGFP.
Mientras que los resultados que demuestran la transformacion celular de las células
BB4ALM expuestas al sobrenadante “transformante” son: (1) cambios en la morfologia
celular; (2) la observaciéon de focos de rapido crecimiento que expresaban GFP, lo que
se ponia en evidencia mediante la observacion en el microscopio de luz UV; (3) la
resistencia a la exposicion a neomicina; y (4) el desarrollo de tumores subcutaneos
cuando fueron inyectados en ratones desnudos. Interesantemente, la exposicién de
fibroblastos humanos normales al sobrenadante normal a manera de control, resulté en
cambios morfolégicos anormales. Estos resultados preliminares demuestran que el

ADN circulante puede ingresar a las células, expresarse y modificar el comportamiento



celular in vitro, algunas veces, comprometiendo la normalidad de las células

hospederas que han sufrido THG mutados (Martinez-Ezquerro, sin publicar).

Figura 6. THG intercelular mediante ADN circulante. Fibroblastos humanos normales de
prepucio de recién nacido (BB4ALM), tras su exposicion al ADN circulante proveniente de la
linea celular de cancer de colon humano SW480, previamente transfectada con el gen de la
proteina verde fluorescente (SWGFP), generando asi la linea BBSWGFP. Fotografia con
microscopio de luz UV de las células BBSWGFP, demostrando la THG intercelular in vitro
mediante la exposicion al ADN circulante proveniente de células tumorales. (a) Microscopio de
luz UV 10x. (b) Microscopio de luz UV 40x.

Al mismo tiempo, tratando de determinar si la THG intercelular de ADN circulante
proveniente de células cancerosas, al ser transferido horizontalmente, participa en la
promocién y/o progresién tumoral, realizamos experimentos de THG
intercelular/interespecie in vivo, mediante el xenotransplante subdérmico de la linea
SWGFP en ratas atimicas tratadas con dos carcindgenos especificos de colon
—Azoximetano (AOM) o Dimetilhidrazina (DMH)—, para inducir el cancer de colon en las
ratas y evaluar si la THG mutados provenientes del xenotransplante de la linea SWGFP
participan en la promocién y/o progresion de los tumores inducidos. Los resultados
macroscopicos de estos experimentos demuestran que: (1) los xenotransplantes
formaron tumores subdérmicos que posteriormente fueron eliminados
espontaneamente por las ratas; (2) las ratas tratadas con carcinégeno y expuestas al
ADN circulante proveniente del xenotransplante, generaron tumores de colon mas

rapido y mas agresivos, que las ratas tratadas unicamente con AOM o DMH; y (3)



durante este experimento (10 meses), las ratas tratadas con carcinbgeno y ADN
circulante generaron tumores tanto en colon como en diversos érganos, mientras que
las ratas tratadas unicamente con AOM o DMH sdlo presentaron tumores en el colon.
Aunque queda por analizar y demostrar la THG de SWGFP hacia las células tumorales
del colon y otros tejidos de las ratas, estos resultados sugieren que el ADN circulante
tumoral incorporado por células susceptibles, en este caso por el tratamiento con
carcinégenos, participa en la promocion y/o progresion tumoral (Martinez-Ezquerro, sin
publicar).

Estos resultados experimentales in vitro e in vivo son un indicio de la asociaciéon entre
la THG intercelular del ADN circulante tumoral y la generacién de metastasis (Martinez-

Ezquerro, sin publicar).

En resumen, los datos aportados por la investigacién en plantas y animales sobre el
ADN circulante, proveen evidencia irrefutable de la capacidad celular de estos
organismos para liberar, reconocer, internalizar, integrar en su genoma y expresar
secuencias de ADN foraneas, provenientes tanto de distintos organismos (bacterias,
virus, plantas y animales) como de las mismas células del organismo (THG
intercelular). Esto puede ser una evidencia indirecta de que los eucariontes poseemos
la misma capacidad y mecanismos similares para la THG que los procariontes, lo que
indicaria que seria una caracteristica conservada en todos los organismos. Por otra
parte, este material genético foraneo puede ser internalizado no soélo por células
somaticas, sino también por células germinales de plantas y animales'' y transmitirse

0

a la descendencia®. Sin embargo, aun no contamos con estudios sobre la



heredabilidad de los genes propios, ni silvestres ni mutados, transferidos
horizontalmente. Esta THG intercelular, resultaria en la alteracion gendémica de la
especie al conferir mutaciones heredables, desde la insercion de pequefas secuencias
hasta la duplicacion de genes; las posibles repercusiones positivas, negativas y
neutrales, se generarian dependiendo del lugar de insercidén de las secuencias y del
tipo de genes propios transferidos horizontalmente. Respecto a las consecuencias
negativas de la THG intercelular, tendriamos un amplio espectro de posibles
resultados, desde la disminucion y pérdida de una o varias funciones hasta la letalidad
o inviabilidad del organismo. Como posibles consecuencias positivas podrian obtenerse
desde ganancia de funciones por duplicacion de genes, la diversificacion de proteinas y
enizmas con mayor actividad hasta la generacion de nuevas variantes de proteinas, por
ejemplo de anticuerpos que incrementarian la posibilidad de defensa del organismo
ante diversos patdgenos y la adecuacion del organismo. En cuanto a las
consecuencias neutrales, las secuencias integradas podrian resultar en la formacion de
pseudogenes y secuencias repetitivas asi como en el incremento del tamafio de los
genomas. Tanto las consecuencias neutrales como las positivas y las negativas no
letales, tendrian la posibilidad futura de modificar su estadio debido a nuevas

mutaciones o reordenamientos gendmicos provocados por ejemplo por otras THG.



THG intraorganismica: el ser humano como nicho ecolégico

para el ADN extracelular
Para ejemplificar las ventajas de tomar en cuenta esta nueva clasificacién en donde
planteamos que la THG es un mecanismo global, mencionaremos brevemente un
ejemplo de THG intraorganismica —aquella que ocurre entre los distintos organismos
que habitan dentro de un individuo—, en donde observamos que la THG es un
mecanismo en donde participan distintos reservorios de ADN y que es facilitado por la
cercania ambiental, en este caso particular, enfocandonos en el ser humano como
nicho ecoldgico para la THG mediante ADN circulante.
Los seres humanos, a lo largo de nuestra vida, entramos en contacto constantemente
tanto con virus como con bacterias, asi como con diversos eucariontes, principalmente
parasitos. Tomando en cuenta al ADN circulante y la THG como una via natural para la
adquisicion de genes foraneos, ¢podremos encontrar ejemplos de THG en las
comunidades que existen dentro del ser humano?
Zajac y colaboradores (2007)*, al estudiar el ADN bacteriano aislado del tracto
digestivo de pacientes con VIH/Sida, encontraron que del 70-100% de las bacterias
intestinales de dichos pacientes contenian secuencias del VIH con mas del 90% de
identidad con tres genes cruciales del VIH-1 (gag, pol, env). Las bacterias que
contenian secuencias del VIH-1 fueron en su mayoria E. coli (40%), Proteus mirabilis
(15%), Citrobacter freundii (10%), Staphylococcus sp. (6%) y Enterobacter aerogenes
(3%), sirviendo como posibles vectores de transmision o reservorios del virus?®.
Cabe resaltar que durante sus estudios de hibridizacion (dot blot hibridization),

utilizando ADN de linfocitos/ADN bacteriano, la sefal de hibridacién no fue detectada



en muestras de sujetos control con la excepcion de las muestras de un sujeto®”.

Eliminando la posibilidad de contaminaciéon de las muestras, esta observacion
implicaria que dicho sujeto control es portador de comunidades bacterianas intestinales
que contienen secuencias del VIH.

A pesar de que Zajac y colaboradores (2007)?*°

no discutieron al respecto en dicho
articulo, en este ensayo no dejamos pasar esta oportunidad para especular un poco al
respecto. Independientemente de lo interesante de sus resultados en cuanto a la THG
virus-bacterias facilitada por su cercana interaccion al encontrarse dentro de un mismo
hospedero, en este caso el ser humano, lo que mas me llama la atenciéon es que un
sujeto control, es decir, un individuo sano sin VIH/SIDA cuya muestra analizada en los
estudios de ADN de linfocitos también resulté negativa para el VIH, resulté portador de
una comunidad bacteriana cuyo ADN, al ser analizado, contiene secuencias del VIH.
Como se menciond previamente, descartando la contaminacion de su muestra en la
generacion de este resultado, estariamos ante la posibilidad o ante la prueba de la
THG intraorganismica, en donde una comunidad bacteriana adquirié al menos tres
genes del VIH-1, probablemente al interaccionar dentro de un individuo con VIH/SIDA,
y que estas bacterias sobrevivieron y lograron hospedarse posteriormente en una
persona sana (sin VIH/SIDA), probablemente mediante el consumo de alimentos
contaminados con estas cepa provenientes de individuos con VIH.

Se sabe que la THG —intercelular— del VIH-1 puede ocurrir entre distintos tipos
celulares como fibroblastos y células dendriticas mediante la internalizacion de cuerpos

apoptdticos, independientemente de su unién directa a las células CD4%%. Sabiendo

esto, junto con la aceptacion de la THG como un mecanismo ecolégico y evolutivo



global (planteado en este ensayo), se esperaria que el grupo de Vladimir Zajac hubiese
disefado un experimento o al menos hubiera discutido un poco respecto a ese
resultado tan interesante y enigmatico, que hasta el momento continta sin una clara
respuesta.

Como hemos visto en este ensayo, la THG es un mecanismo universal que entre otras
cosas, confiere innovacion genémica y plasticidad, por lo que probablemente este no
sea un caso exclusivo de THG intraorganismica y la misma situacion se repite en otras
personas con VIH/SIDA y sus respectivas comunidades bacterianas, representando
s6lo una fraccion de las THG intraorganismicas en donde el ser humano puede
participar como nicho ecoldgico para el ADN circulante susceptible de ser transferido
horizontalmente.

Si extrapolamos estos resultados observados en humanos al resto de organismos
multicelulares, estariamos ante la nociéon de que el resto de los vertebrados
vertebrados, invertebrados, plantas y hongos, pueden estar fungiendo al igual que los
humanos, como nichos ecoldgicos del ADN circulante extracelular, facilitando la THG
intraorganismica. Por ejemplo, involucrando a rumiantes, se ha observado que la
fraccion de genes eucariontes transferidos es mayor en los grupos bacterianos que
consisten predominante o exclusivamente de parasitos o simbiontes, particularmente
las espiroquetas’’?, al igual que las transferencias de genes endosimbiontes de origen
distinto a los orgnelos, en algunos animales multicelulares que frecuentemente
contienen microorganismos endocelulares, particularmente en el caso de los insectos?®.
En la THG intraorganismica el ADN es liberado al ambiente, detectado, reconocido,

internalizado, degradado o transferido horizontalmente, integrandose en genomas



hospederos para eventualmente volver a ser liberado, ya sea modificado o intacto, y
completar su ciclo. Durante este ciclo del ADN circulante, el material genético esta
sujeto a presiones de seleccion y otros procesos evolutivos que podrian resultar en la

eliminacidén o conservacion de estas secuencias genémicas circulantes transferibles.



Discusion

La THG entre bacteria-bacteria y entre bacteria-arquea ha sido aceptada por muchos
afios. En el pasado, los mas valientes y aventurados mencionaban la rara posibilidad
de THG entre bacterias y eucariontes unicelulares, principalmente fagotréficos,
mientras que la mayoria la rechazaba®®'*%2.

Actualmente y gracias a los recientes descubrimientos e insistencia experimental,

)?°, resulta evidente e

particularmente del grupo de Hotopp y colaboradores (2007
indiscutible, la existencia a gran escala de la THG de bacterias hacia eucariontes

multicelulares.

Clasificacion ecolégica de la THG
Anteriormente se han utilizado clasificaciones taxondmicas como las vistas a lo largo
de este ensayo para referirse a la THG, en donde se resalta la observacion de estos
eventos en procariontes, mientras que en eucariontes eran prejuzgados como raros y
ocasionales. Sin embargo, en este ensayo se ha dejado en claro que la THG es un
mecanismo global que también afecta a los eucariontes. Por ello, esta nueva
clsificacion pretende facilitar el estudio de la THG, al entenderla como un fenémeno
ecolégico y evolutivo, natural y global. Ya no se centra exclusivamente en los
organismos u organelos involucrados en la transferencia horizontal, sino que se
concentra en las diversas interacciones con las que se obtiene el material genético

foraneo.



Esta clasificacion ecolégica de la THG esta basada en la interaccién entre la fuente del

ADN transferible y el genoma hospedero. Las categorias principales que la conforman

son las siguientes:

THG intragendmica: involucrando el traslado de material genético (elementos
transponibles) dentro un mismo genoma.

THG intracelular: se refiere al intercambio de secuencias genéticas entre los
organelos de una célula.

THG circulantes: involucrando el material genético extracelular propio o ajeno
(transplantes y transfusiones sanguineas), normal y mutado, que circula en distintos
fluidos dentro de los eucariontes multicelulares y se transfiere entre sus propias
células, somaticas y germinales.

THG ambientales: que aunque procedentes de distintos organismos, estan
presentes de manera extracelular en distintos ambientes: terrestres, acuaticos y
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extremos; por ejemplo, en sedimentos y columnas de agua marina , suelo y

sedimentos'?, acuiferos subterraneos'*, lagos hipersalinos®, sedimentos

congelados (permafrost)?%>2%

, entre otros, y que pueden ser internalizados por
diversos organismos que interaccionan en ellos.

THG alimenticios: es decir, la transmision de secuencias genéticas proveniente de
la dieta del organismo.

THG simbiontes: intercambio de material genético entre los organismos simbiontes
intra y extracelulares.

THG parasito-hospedero: flujo de secuencias genéticas entre el parasito (virus,

bacterias y eucariontes) y el hospedero.



- THG artificial: involucrando el material genético aislado de distintos organismos y
combinado mediante ingenieria genética, para transferir genes mediante vectores
artificiales —que combinan partes de vectores naturales infecciosos como los virus,
plasmidos y transposones— y generar organismos genéticamente modificados, asi

como el generado por transplantes de 6rganos y transfusiones sanguineas.

Tanto con la THG circulantes asi como con las THG ambientales, alimenticios,
simbiontes y parasito-hospedero, la transferencia afectaria, al menos, al genoma de
una o varias células del organismo hospedero, probablemente con mayor frecuencia a
las células somaticas, y no necesariamente a las células germinales. Si bien la THG a
células germinales resultaria en un efecto claro y mas facilmente analizable en la
descendencia del organismo, la THG también podria ser evaluada en la descendencia
de células somaticas que hayan adquirido ADN foraneo. Previamente mencionamos
que el material genético foraneo también puede ser internalizado por células
germinales de plantas y animales™' y transmitirse a la descendencia'’®; pero aunque
que esto podria resultar en un efecto claro y detectable al estudiar estos tipos de THG
en la descendencia, hay muy pocos estudios respecto a estos tipos de THG en
eucariontes, por lo que es necesario un mayor esfuerzo de investigacion en esta area,
ya que por ejemplo los articulos que se han publicado al respecto se enfocan al estudio
de transferencias entre organismos distantemente relacionados, mientras que hasta la

fecha no existen estudios sobre la heredabilidad de THG circulantes.



Con esta clasificacion ecolégica de la THG, se pretende eliminar la concepcioén erronea
que anteriormente ha hecho referencia a la THG hacia eucariontes como eventos
individuales, casuales y raros. En lugar de eso, esta nueva clasificacion acepta a la
THG como un acontecimiento global que involucra a todos los reservorios genémicos y
define a la THG como un evento ecoldgico y evolutivo global que afecta a todos los
organismos. De esta forma, se facilita el estudio de la THG ya que, ademas de poder
incorporar otras categorias y subdivisiones, se puede seleccionar el grado de
complejidad que determinado acercamiento pretende explorar, tomando en cuenta las
diversas interacciones de virus, bacterias y células, pasando por organismos y
comunidades, hasta ecosistemas. Esta clasificacién ecoldégica podria lograr la
generalizacién del entendimiento de la THG como un fenbmeno global y natural que

involucra a todos los reservorios de ADN.

Como mencionamos previamente, los eventos de THG también se pueden clasificar

considerando la naturaleza del material transferido, en tres categorias basicas®?%; (

a)
adquisicion de genomas; (b) adquisicion de genes —nuevos o readquiridos, paralogos
(de genes existentes), xendlogos (de otras especies) y ortélogos (reemplazo de genes
existentes pero de otro linaje)—; y (c) adquisicidon de secuencias no codificantes —genes
incompletos o danados, elementos moviles, entre otros.

Esto significa que existe evidencia directa e indirecta de que el material genético es
transferido horizontalmente hacia otros organismos de manera funcional, desde

pequenos fragmentos hasta, aparentemente, genomas enteros. Probablemente, la

mayor proporcién de THG involucra a las secuencias no codificantes, mucho mas



pequefas que un gen y mas aun que un genoma completo; sin embargo, una gran
cantidad de eventos de THG hacia eucariontes involucra genes enteros implicados en

el metabolismo que son integrados y utilizados por los organismos hospederos.

Deteccion de eventos de THG en eucariontes
Como vimos al principio de este ensayo, existen distintas complicaciones para la
deteccion de la THG; particularmente, los estudios filogenéticos requieren un muestreo
taxondmico amplio, para poder encontrar eventos de THG de manera certera; ademas,
por comodidad o facilidad, su busqueda se ha centrado casi exclusivamente en eventos
de THG entre organismos distantemente relacionados.
Anteriormente, se ha sugerido que las células de mamiferos han desarrollado distintos
mecanismos de defensa contra la internalizacion, integracion y expresion del ADN
foraneo. De acuerdo con Jonas y colaboradores (2001)*” se cree que estos
mecanismos de defensa son: (a) la degradacion y/o excrecion del ADN foraneo, (b)
excision y pérdida del ADN integrado previamente del genoma hospedero y (c) la
inactivacion dirigida de los genes foraneos, mediante la metilacién especifica de
secuencia (inactivacion epigenética)®’.
También se han mencionado barreras para la THG hacia células germinales —barrera
hemato-testicular y hemato-folicular—, sin embargo, se ha demostrado que esta “barrera
germinal” mas bien podria ser una complicacién que no impide la THG hacia las células

germinales de plantas y animales™', como tampoco la impide la “barrera hemato-

encefalica”'®®. Ademas, tanto humanos como otros vertebrados podrian sufrir THG en



el embrion en desarrollo e incluirse en parte de sus células somaticas —mosaicismo o
quimeras— sin que las células gaméticas estén directamente involucradas.

A pesar de que existen dificultades y mecanismos de defensa contra la THG, como
vimos anteriormente, la THG hacia eucariontes es un fenémeno natural generalizado
que probablemente, en efecto, sea frenado en cierta medida por distintos mecanismos
celulares y moleculares, pero sin evitarlo en su totalidad. Ademas, los diversos estudios
del ADN circulante en plantas y animales, en combinacién con su estudio en la salud
humana, han demostrado la existencia de un mecanismo global que permite la THG en
eucariontes, por lo menos, tratandose de la THG circulantes, THG alimenticios y THG

parasito-hospedero.

THG en eucariontes

Hasta el momento, se han reportado casos de THG procedentes tanto de procariontes
como de eucariontes hacia: protistas, algas, briofitas (musgos), pteridofitas (helechos),
gimnospermas, angiospermas, hongos, invertebrados marinos (moluscos), insectos,
gusanos, anfibios, reptiles y mamiferos.

Ademas, el descubrimiento y confirmacion de la transferencia del genoma de
Wolbachia hacia ocho genomas animales hospederos —cuatro especies de insectos y
cuatro de nematodos—, encontrandolo desde pequefas inserciones de 500pb hasta su
genoma entero®®, aparentemente, sumado al creciente reporte de otros casos de THG
parasito-hospedero involucrando a Wolbachia por distintos grupos cientificos,
probablemente comprendan sélo una pequefa fraccion —la punta del iceberg— del

numero real de transferencias entre endosimbiontes reproductivos y sus hospederos



eucariontes, ya que Wolbachia pipientis es el patdgeno endosimbionte mas comun del
reino animal, encontrandose en el 70% de los animales invertebrados; infectando y
siendo heredado de forma materna a una gran cantidad de artropodos, incluyendo al
menos el 20% de las especies de insectos, asi como de nematodos®.

Estos descubrimientos involucrando a Wolbachia demuestran que en la naturaleza
existen eventos de asimilacion de genes y, aparentemente también de genomas, en
asociaciones entre animales y procariontes'’, por lo que mientras las secuencias
bacterianas sigan siendo excluidas rutinariamente de los ensambles gendmicos sin
realizar ninguna verificacion experimental, las transferencias horizontales de genes de
bacterias a genomas eucariontes continuaran siendo dificiles de encontrar.

En ese sentido, aunque hace algun tiempo, los resultados de la secuenciacion del
genoma humano sugerian la posibilidad de la THG bacterianos hacia el genoma
humano, esta posibilidad ha resultado controvertida por los resultados de analisis
filogenéticos. Sin embargo, podemos aprender de lo ocurrido con el caso de
Wolbachia-Drosophila en donde en algun tiempo se descartaron fragmentos de
Wolbachia como pertenecientes a Drosophila, aludiéndolos a contaminaciéon de las
muestras. Ademas, los estudios del ADN circulante conjuntados con el analisis de su
repercuciéon en la salud humana, han puesto de manifiesto la viabilidad y existencia
actual y continua de la THG en mamiferos terrestres, incluyendo humanos, tanto in vitro
Ccomo in vivo.

Debido al escaso muestreo taxonémico actual, el analisis filogenético no permite un
analisis preciso de posibles eventos de THG hacia humanos. Sin embargo,

afortunadamente existen otros acercamientos para el estudio de eventos de THG en



humanos, cuya finalidad no era la de estudiar la THG, pero que demuestran de manera
directa e indirecta la THG, al menos de la THG circulantes en humanos, cuyas
consecuencias evolutivas aun faltan por clarificar. Como por ejemplo en el caso del
cancer, donde a pesar de involucrar secuencias de la misma especie —lo que
imposibilitaria su diferenciacion como posible evento de THG utilizando una
aproximacion filogenética—, la deteccidén de eventos actuales de THG es facilitada por
la posibilidad de rastrear el traslado de secuencias normales y mutadas de una célula a
otra, por ejemplo, dentro de cuerpos apoptéticos'°°2%.

Por otro lado, desde hace tiempo se reconocio la correlacion de los virus con el cancer,
y actualmente se sabe que distintos tumores surgen como consecuencia de la THG,
particularmente de virus y su integracion al genoma hospedero, asi como su expresion
en distintos tipos celulares®®*>%®. Ademas, se ha sugerido que la inmortalizacion de
células humanas normales ocurre por la transferencia horizontal de secuencias
citoplasmicas estrechamente asociadas a proteinas —practicamente exclusivas de
células tumorales— (formando complejos ADN-proteina mediante enlaces
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covalentes)™ ', debido a la inactivaciéon por insercién o por la supresion funcional de

genes requeridos en la senescencia o la muerte celular programada®®®.

Respecto a la THG hacia las células somaticas, es evidente que su deteccion e
impacto evolutivo resultarian mucho mas dificiles de evaluar, sobre todo, tratandose de
la THG circulantes. En cuanto a este tipo de THG, los estudios comienzan a dar
respuestas respecto a sus consecuencias a corto plazo, principalmente mediante

estudios sobre su impacto en la salud del organismo y particularmente en su

participacién en la generacion de enfermedades como el cancer en humanos. Sin



embargo, existen algunos casos que necesitan analizarse detenidamente para evaluar
el posible impacto evolutivo de la THG circulantes hacia células somaticas,
particularmente respecto a la posible generacion de nuevas especies (ver adelante).
Este tipo de estudios implicarian un nuevo acercamiento al fendmeno, que ni siquiera
podria hipotetizarse si no entendemos a la THG como un fenémeno global que afecta a
todos los reservorios de material genético.

Antes de descartarla, otra consideracion que debemos hacer al hablar de la THG
circulantes involucrando células somaticas, es que aunque en general las células
somaticas hospederas del material genético transferido se perderian con la muerte del
organismo que las porta, estas transferencias serian relevantes para la posterior
evolucion del linaje que las tenga. Al respecto, puedo presentar tres ejemplos
involucrando mamiferos en donde las células somaticas de un organismo
evolucionaron generando un parasito transmisible: la enfermedad tumoral del demonio
de tasmania, el tumor venéreo transmisible canino y una enfermedad similar en
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Estos interesantes descubrimientos, apoyan una de las tesis
planteadas en este ensayo respecto a la importancia de considerar a la THG
circulantes hacia células somatica en el estudio de los procesos evolutivos, asi como
Sus consecuencias en la generacion de nuevos organismos y genomas.

Lo que si esta claro es que la THG ocurre de manera espontanea, alcanza células
germinales y puede heredarse; por lo tanto, aunque en el corto plazo las transferencias

horizontales de este tipo pudieran no ser tan impactantes, en el largo plazo, aunque

fueran “pequenas” pero continuas, estas transferencias podrian estar participando en la



evolucion de los organismos en la misma mediada o de forma analoaga a las
mutaciones generadas por ejemplo, por la tasa de error de la polimerasa.

Ahora, gracias a la enorme cantidad de informacién que logramos integrar en este
trabajo, resulta claro e indiscutible que la THG es un mecanismo global que involucra a

todos los organismos, desde virus hasta eucariontes multicelulares.

Consecuencias de la THG en eucariontes

Al igual que entre procariontes, el traslado de informacién genética ha tenido distintas
consecuencias entre los eucariontes, desde configuraciones gendmicas —modificacién
del tamano, estructura y diversidad gendmica—, hasta consecuencias fenotipicas y
ecolégicas —generacion de estructuras especializadas y facilitacién para ocupar nuevos
nichos.

En términos generales y al igual que como impacta a los procariontes, la THG tiene tres
consecuencias en la evolucion gendmica eucarionte: negativa, neutral y positiva.
Cuando una secuencia de material genético foranea se integra en un genoma
hospedero alterando su informacién genética de tal forma que compromete la
sobrevivencia del hospedero, se trata entonces de una consecuencia negativa de la
THG. Las repercusiones neutrales son aquellas que aparentemente, al menos por
largos periodos de tiempo, ni perjudican ni benefician la adecuacion del hospedero,
pero que podrian representar la consecuencia evolutiva mas importante de la THG en
los genomas hospederos, al contribuir con la mayor cantidad de cambios genémicos

selectivamente neutrales, incrementando la diversidad gendémica. Mientras que las



consecuencias positivas son aquellas que resultan de mutaciones o THG que aportan
ventajas y benefician al hospedero de distintos modos.

Todas las THG estan sujetas a los procesos evolutivos, por lo que la seleccién natural,
purificadora y positiva, asi como la neutral, determinan el desenlace de las
transferencias en los hospederos. Para ser fijado en la poblacion de una especie, el
gen o los genes transferidos horizontalmente deben proveer un beneficio selectivo, que
a su vez requiere una presion de seleccion o pueden fijarse mediante deriva génica.
Pero aunque la evolucién gendmica puede estar dominada por la deriva génica, los
cambios a nivel fenotipico probablemente sean dominados por la seleccion natural mas
que por deriva génica. Es por ello que gran cantidad de los eventos de THG
detectados, incluyen genes involucrados en metabolismo. Por ejemplo, encontramos
que la THG es un mecanismo que permite a los linajes la adquisicién de genes
homadlogos de funcion similar o la readquisicidén de rasgos y capacidades perdidas por
los ancestros; ademas, provee de nuevas funciones (innovaciéon gendmica),
optimizacién y plasticidad, modifica el genoma, facilita la comunicacién simbionte-
hospedero, facilita la transicién de estilos de vida y ocupacién de nuevos nichos;
también, puede generar la inactivacién por insercién o supresién funcional de genes y

provocar resultados letales.

Una gran cantidad de THG, involucran genes que participan en el metabolismo, por lo
que el organismo hospedero puede beneficiarse con la adquisicién de nuevas

caracteristicas que le faciliten degradar diferentes sustratos (catabolismo), asi como



sintetizar diversas moléculas (anabolismo), permitiéndole sobrevivir, desarrollarse y
reproducirse en un nuevo ambiente o en un ambiente en constante cambio.

El estudio de protozoarios parasitos de importancia médica como T. vaginalis, E.
histolytica, C. parvum, P. falciparum, entre otros, ha contribuido al reconocimiento e
importancia de la THG hacia eucariontes, involucrando la adquisiciéon de genes de
metabolismo que contribuyen al estilo de vida parasitico. Por ejemplo, la adquisicién de
la enzima N-acetilneuraminato liasa por THG de parasitos bacterianos epiteliales de
vertebrados, le permitié a T. vaginalis evadir y resistir al sistema inmune y nutrirse del
hospedero vertebrado parasitado’®. Otras THG contribuyeron a sus funciones
respiratorias’’* y para sobrevivir la exposicion al oxigeno en ambientes anaerdbicos'’”®,
facilitando su adaptacion como parasito de vertebrados. Estos ejemplos resaltan la
contribucién de la THG en la evolucidon gendmica eucarionte, al facilitar la adquisiciéon
de cracteristicas que otros organismos ya emplean y que pueden favorecer el
aprovechamiento de nuevos recursos, asi como la adaptacion a nuevos nichos y estilos
de vida. En muchas ocasiones, predomina la THG entre organismos que comparten
nichos ecoldgicos similares, lo que podria considerarse como un factor importante en la
evolucion de asociaciones simbiodticas como el parasitismo.

Por otra parte, el caso de Paulinella chromatophora representa una oportunidad
extraordinaria para analizar, practicamente en tiempo real, las consecuencias de la
THG en la evolucion gendmica eucarionte. Particularmente, el proceso de asimilacién
de una cianobacteria endosimbionte, ya que ésto podria resultar en la generacioén de
una nueva especie de amiba, lo que representaria un punto a favor y actual a la teoria

de la simbiogénesis —teoria evolutiva que argumenta que la simbiosis es una fuerza



primaria de la evolucién, con la cual surgen nuevos organelos, nuevos cuerpos, nuevos
organos y nuevas especies, mediante la fusién de organismos independientes—, es
decir, la generacion de nuevas especies mediante la fusion de genomas, formulada por
primera vez por K. S. Mereschkovsky (1926) e lvan Wallin (1927), y desde hace varios
afios impulsada por Lynn Margulis”’.

Ademas, como hemos puntualizado, existen THG —particularmente la THG circulantes—
gue aunque no necesariamente se fijan en la poblacion (conjunto de individuos de la
misma especie), estas transferencias de material genético pueden ser adquiridas,
persistir y ser heredadas por poblaciones celulares somaticas de un mismo individuo.
En este sentido, se ha demostrado en células humanas, por ejemplo, la deteccion y
reconocimiento del ADN extracelular bacteriano o viral, detonando una respuesta
inmune®®. También se ha observado la transferencia de informacién por THG
circulantes, de linfocitos B a linfocitos T en el curso de una respuesta inmune383%,
Mientras que los ratones desnudos, tras ser inyectados con el ADN liberado por
linfocitos T humanos estimulados con antigeno, producen anticuerpos especificos

expresando caracteristicas (alotipos) humanas?®'%3"

. Estos datos indican que el ADN
circulante es utilizado como molécula informativa que puede ser aprovechada mediante
THG por las células del sistema inmunolégico hospedero para la defensa del
organismo. Entonces, las consecuencias de la THG circulantes en células somaticas
incluyen desde la generaciéon de nuevos genomas y organismos hasta el incremento de
la adecuacién mediante la diversificacidén genémica de la respuesta inmune, favorecida

por la comunicacion celular mediada por THG circulantes (ADN mensajero), tras ser

detonada por diversas moléculas y agentes bioldgicos.



Conclusiones

Desde hace mucho tiempo, la THG hacia procariontes es un acontecimiento
completamente aceptado por la comunidad cientifica y, como hemos visto en este
ensayo, este fendmeno debe aceptarse minimo de igual forma en eucariontes; no sélo
por tratarse claramente de un fendbmeno que ocurre de manera global en estos
organismos, sino también porque es en los eucariontes y no en los procariontes en
donde observamos los eventos de THG mas significativos, abarcando desde pequefias
secuencias no codificantes hasta la transferencia horizontal de genomas enteros.

Las clasificaciones nos ayudan en nuestro acercamiento del estudio de diversos
fendbmenos complejos; mientras estén mas cercanas a lo que ocurre en realidad, los
distintos fendbmenos pueden ser mas facilmente asimilados, estudiados, interpretados,
analizados, descifrados y comprendidos. Por ello, la clasificacién ecoldgica presentada
en este ensayo pretende facilitar la comprensién de la THG como un fenémeno natural
y global, enfatizando, si no todos, al menos los nichos mas claros en donde
encontramos material genético disponible para su transferencia horizontal, desde virus
y procariontes, hasta organelos, células, tejidos, fluidos y organismos eucariontes, asi
como distintos ambientes. Ademas, compartamentalizado o no, el ADN sigue siendo
una molécula informativa que puede ser decodificada por un futuro hospedero. Por lo
tanto, esta clasificacion puntualiza la interaccion de los distintos reservorios de material
genético, tanto de ADN compartamentalizado —virus, bacterias, células y organelos de
eucariontes—, como de ADN extracelular —ambiente (nichos ecoldgicos, poblaciones,
comunidades, ecosistemas) y organismos (diversos fluidos). Asi, el analisis de estas

interacciones que facilitan la THG, generando modificaciones gendmicas y confiriendo



tanto desventajas como ventajas adaptativas en los hospederos, proporcionara un
mayor entendimiento de las repercusiones tanto moleculares y genéticas como

ecoldgicas y evolutivas de la THG.

Cabe senalar que la THG es un proceso que se suma, entre otros, al sintetizado por
Darwin, quien presentaba a la seleccidon natural como un proceso lento, estable,
gradual y continuo en donde la Naturaleza no da saltos. La THG representa un
mecanismo evolutivo significativo, en donde la adquisicion de secuencias, genes, vias
metabdlicas e incluso genomas enteros foraneos por distintos genomas hospederos,
genera tanto desventajas como ventajas. Las mutaciones y variabilidad gendmica
incorporadas pueden facilitar la adaptacion de los genomas y organismos hospederos
gracias a las nuevas funciones y caracteristicas obtenidas, previamente probadas y
afinadas por otro organismo y disponibles para la THG, generando asi procesos

evolutivos graduales y continuos y posibilitando saltos evolutivos.

Por ultimo, ahora podemos asegurar que mientras haya material genético disponible,
compartamentalizado o extracelular, asi como un hospedero que incorpore dicho
material genético, podemos asegurar que ha existido, y existira la transferencia
horizontal de genes como un fendbmeno ecoldgico y evolutivo que afecta a todos los

organismos.
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