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R E S U M E N 

Las regiones de baja complejidad (LCRs por sus siglas en inglés) son secuencias 

de ácidos nucleicos o de proteínas que presentan un sesgo en su composición. Su 

presencia ha sido confirmada en los tres grandes linajes celulares: Bacteria, 

Archaea y Eucarya. Sin embargo, a pesar de que en virus se han encontrado 

LCRs, tanto en genomas como en proteínas, es poco lo que se sabe de estas 

estructural moleculares en virus. En este trabajo se llevó a cabo la búsqueda , 

localización y caracterización de LCRs en la glicoproteína 120 (gp120) del virus de 

inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1), utilizando una base de 4117 genomas 

completamente secuenciados obtenidos de la base de datos de VIH de Los 

Álamos National Laboratory y del GenBank. La identificación de LCRs en las 

secuencias de las proteínas de  gp120 analizadas se llevó a cabo utilizando el 

programa SEG. Se han encontrado LCRs en poco mas del 30% de las proteínas 

de nuestro banco de datos, las cuales se localizan distribuidas en cuatro de las 

cinco regiones hipervariables de gp120: V1, V2, V4 y V5. No se encontraron LCRs 

en V3. En las LCRs localizadas en V1, V2, V4 y V5 presentan un elevado 

contenido de asparagina, que probablemente se localiza en sitios de glicosilación, 

lo cual puede contribuir a la capacidad de los retrovirus de evadir el sistema 

inmune del hospedero. Nuestros resultados sugieren que las LCR representan una 

fuente no descrita hasta ahora de la variabilidad genómica en los lentivirus, las 

cuales pueden representar una fuente importante de variación antigénica en las 

poblaciones de VIH-1. Los resultados aquí presentados pueden ejemplificar los 

procesos evolutivos que pudieron aumentar el tamaño de genomas celulares 

primitivos de RNA  y la función de las LCRs como una fuente de materia prima 

durante los procesos de adquisición evolutiva de nuevas funciones. 
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A B S T R A C T 

 

Low complexity regions (LCRs) are sequences of nucleic acids or proteins defined 

by a compositional bias. Their occurrence has been confirmed in sequences of the 

three cellular lineages (Bacteria, Archaea and Eucarya), and has also been 

reported in viral genomes. We present here the results of a detailed computer 

analysis of the LCRs present in the HIV‐1 glycoprotein 120 (gp120) encoded by the 

viral gene env. The analysis was performed using SEG progarm to analize a 

sample of 4117 completely sequenced and translated HIV-1 genomes available in 

public databases. We have identified LCRs in four different regions of the gp120 

protein that correspond to four of the five regions that have been identified as 

hypervariable (V1, V2, V4 and V5). No LCR has been identified in the 

hypervariable region V3. The LCRs detected in the V1, V2, V4, and V5 

hypervariable regions exhibit a high Asn content in their amino acid composition, 

which very likely correspond to glycosylation sites, which may contribute to the 

retroviral ability to avoid the immune system. The results presented here suggest 

that LCRs represent a hitherto undescribed source of genomic variability in 

lentivirus, and that these repeats may represent an important source of antigenic 

variation in HIV-1 populations. The results reported here may exemplify the 

evolutionary processes that may have increased the size of primitive cellular RNA 

genomes and the role of LCRs as a source of raw material during the processes of 

evolutionary acquisition of new functions. 
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I N T R O D U C C I Ó N 

 

Existen diversos mecanismos que permiten explicar las variaciones en los 

tamaños de los genomas tanto de procariontes como de eucariontes, entre los que 

podemos mencionar la pérdida de material genético, duplicación completa del 

genoma, duplicación completa o parcial de un gen, o por adquisición de nuevo 

material genético por transferencia horizontal (Petrov,  2001; Kunin y Ouzounis, 

2003).  Además de los procesos mencionados anteriormente, las regiones de baja 

complejidad (LCRs por sus siglas en inglés), también llamadas secuencias simples 

(SS)  representan uno de los mecanismos capaces de generar  de variaciones en 

el tamaño del genoma, así como de diversidad genética  (Hancock, 2002).  

 

La mayor parte de los estudios de LCRs que se han realizados hasta ahora 

son en procariontes y eucariontes, y se han llevado a cabo muy pocas   

investigaciones en virus. Debido a su genoma de tamaño pequeño y compactado, 

se suele suponer que las mutaciones puntuales y los eventos de recombinación 

son los principales mecanismos que proporcionan diversidad en poblaciones 

virales sin que se produzcan modificaciones considerables en el tamaño del 

genoma (Keese y Gibbs, 2003).   

 

 

CARACTERÍSTICAS DE LAS LCRs 

 

Las LCRs o SS son regiones de ácidos nucleicos o proteínas que presentan 

un sesgo en la composición de sus residuos. Algunas LCRs están constituidas por 

homopolímeros o por motivos repetidos, mientras que en otras los residuos se 

presentan de una manera irregular (Wootton, 1994). Estas regiones exhiben una 

tasa evolutiva elevada,  pues tienen una frecuencia muy alta de mutación (Huntley 

y Golding, 2000).  

 

Las LCRs se pueden generar por eventos de recombinación, o por un error 

en el apareamiento de las bases durante la replicación del material genético. A 

este fenómeno se le denomina patinaje (slippage) durante la replicación 

(Schlötterer y Tautz, 1992) (Fig. 1). La generación de LCRs puede darse en 

regiones codificadoras y no codificadoras (Tautz et al., 1986). Cuando las SS se 

presentan en regiones codificadoras, esto lleva a un aumento de la variabilidad a 

nivel de proteínas (Sim y Creamer, 2002).   
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Tanto en procariontes como en eucariontes se han encontrado LCRs en 

una amplia gama de proteínas. Además de generar variabilidad, también se han  

reportado casos de LCRs conservadas  que generalmente están asociadas a una 

función. Por ejemplo, forman parte importante de proteínas asociadas a 

membranas (Moxon, 1999), así como a sitios de unión a DNA como es el caso de 

los dedos de zinc (Heringa, 1998). También se han reportado regiones con un alto 

contenido de prolina (Pro) y glutamina (Gln) presentes en proteínas reguladoras 

de la transcripción (Gerber et al., 1994),  las cuales intervienen en mecanismos de 

interacción entre proteínas (Kay et al., 2000). Además, se ha sugerido que la 

presencia de LCRs aumenta la variabilidad de las glicoproteínas de superficie de 

bacterias patógenas, en donde están involucradas en la producción de diversos  

patrones de glicosilación, lo cual lleva a la producción de proteínas con variación 

antigénica que le permiten al patógeno eludir al sistema inmune del hospedero 

(Hallet, 2001). 

.  
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::::    ::::**
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G  T
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TC

5’- AATCCTAGTATACACGAATT   -3’

::::    ::::::::::::

3’- TTAG    ATATGTGCTTAA   -5’
G  T
A  A
TC

Apareamiento normal de bases durante la replicación del DNA

Hebra de DNA mal apareada

la replicacion continúa ganando un nuevo par AT la replicacion continúa después de escindir un par AT

a) b)

 

Fig.1 Generación de duplicaciones y deleciones porl apareamiento erroneo entre tres 

repeticiones  de AT contiguas (azul, verde, naranja) durante la replicación. a) en caso de que el 

mal apareamiento se de en la hebra que se está sintetizando, se obtiene la inserción de un par 

AT (subrayado); b) mientras que, cuando el mal apareamiento se da en la hebra molde se 

presenta la deleción de un par AT. Tomado y modificado de Li y Graur, 1991. 
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Por otro lado, la presencia de LCRs se ha asociado a varias patologías 

neurológicas en humanos, cada una de ellas ligada a un gen diferente. Los 

ejemplos incluyen la Atrofia Muscular Espinal y Bulbar ligada al cromosoma X, 

enfermedad de Huntington o Corea de Huntington, Ataxia Espinocerebelosa de 

tipo 1,  atrofia dentatorubro-palidoluysiana y la enfermedad Machado-Joseph, 

también llamada Ataxia Espinocerebelosa de tipo 3 (Djian et al., 1996). Cada una 

de estas enfermedades está asociada a un número elevado de repeticiones en 

tandem del codón CAG que codifica para Gln. En el caso de la enfermedad de 

Huntington, el gen asociado a esta es HTT, el cual en condiciones normales 

codifica para 20 residuos de Gln, y cuando este número alcanza  entre 35 a 40 

residuos es cuando se desarrolla esta patología. Sin embargo, el número puede 

elevarse a más de 100 en generaciones sucesivas, lo cual provoca que estas 

enfermedades se manifiesten en etapas muy tempranas de la vida (Djian et al., 

1996).  

 

 

LCRs EN SISTEMAS VIRALES 

 

Desde su descubrimiento, las LCRs han sido estudiadas sobre todo en 

sistemas celulares. Sin embargo, a principios de la década de los 80s se reportó 

por primera vez la presencia de LCRs en el genoma del virus de Epstein-Barr 

(Heller et al., 1982). Desde entonces se ha reportado la presencia de LCRs ya sea 

en genomas o en proteínas virales, como  por ejemplo en el virus núcleo-

citoplásmico grande de DNA (NCLDV) (Ogata y Claverie, 2007), alfavirus (Perera 

et al., 2001), HTLV-1 y Epstein-Barr  (Cristilllo et al., 2001), y varios potivirus 

(Hancock et al., 1995). Se ha sugerido que el patinaje de replicación que origina 

LCRs en sistemas celulares también es el responsable de la generación de estas 

regiones en los genomas virales tanto de DNA como de  RNA (Hancock et al., 

1995).  

 

 

LCRs EN EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA TIPO 1 (VIH-1) 

 

 El VIH-1 es un miembro de la Familia Retroviridae con genoma complejo 

de 9 a 11 Kb, constituido por 9 genes, de enorme importancia médica y de gran 

interés científico ya que es el agente causal del Síndrome de Inmunodeficiencia 

Adquirida (SIDA). Gabrielian y Bolshoy, (1999) fueron los primeros en reportar la 

presencia de LCRs en un genoma de HIV-1, aunque sin indicar en que región del 

genoma se encontraban. Este primer reporte fue seguido por el trabajo de  Chen  
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et al. (2009), quienes también identificaron SS en el genoma del VIH-1 en 

repeticiones de di, tri, tetra, penta y hexanucleótidos, siendo las más comunes las 

formadas por el dinucleótido (GA)n, donde n tiene valores de 4 a 13. La LCR mas 

larga que se encontró en todos las cepas de VIH-1 analizadas corresponde al 

hexanucleótido (AAGAGG)3 repetido tres veces constituyendo una secuencia de 

18 nucleótidos. Por otro lado, las proteínas accesorias Tat y Rev comparte la 

misma LCR: RKKRRQRRRPPQNS (Wootton, 1994) Esta región rica en arginina 

(Arg) es un motivo bifuncional que participa tanto en la unión  a nucleótidos, así 

como en la localización nuclear (Cullen, 1998; Pollard y Malim, 1998). En el sitio 

http://www.bioafrica.net, también se reporta la presencia de LCRs en las 

poliproteínas Pol y Env, así como en las proteínas Vif, Vpu y Nef en el Virus VIH-1 

cepa HXB2.  

 

 A pesar  de su importancia como componentes de genomas y proteínas, 

de su amplia distribución y de las varias funciones con las que se les han 

asociado, aún queda mucho por conocer acerca del papel que juegan las LCRs en 

la estructura y funcionamiento de genomas y proteínas celulares, y aún es mucho 

menos lo que se sabe acerca del comportamiento de estas regiones en genomas 

y proteínas virales. 

 

Tomando en cuenta lo anterior, este trabajo reporta los resultados del 

análisis de una base de datos de proteína de superficie gp120 del VIH-1, la cual 

presenta alta variabilidad (Freed y Martin, 1995), para identificar la presencia de 

LCRs en su estructura y tratar de entender  que efecto tienen en esta proteína así 

como en el segmento del genoma que la codifica.  
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

Los virus presentan un elevado nivel de traslapamiento en sus genes, lo 

cual  minimiza su genoma a un grado máximo (Ilie y Popescu, 2006). Debido a 

esto, se podría suponer que cualquier proceso con el cual el genoma viral 

aumente o disminuya de tamaño tendría una fuerte presión de selección en contra. 

Por esto, se podría suponer que los virus no presentan LCRs, las cuales son 

capaces de aumentar o disminuir el tamaño del genoma (Hancock, 2002). Sin 

embargo, desde el primero reporte de LCRs en virus (Heller et al., 1982), y hasta 

la fecha continúan dándose a conocer mas virus que presentan SS tanto en su 

genoma como en sus proteínas. 

 

El primer virus en el que se reportó la presencia de LCRs en el fue el de 

Epstein-Barr (Heller et al., 1982).  Posteriormente, se encontró que las proteína de 

antígeno nuclear 1 (EBNA1) y 2 (EBNA2) codificadas respectivamente por los 

genes ebna1 y ebna2  de este virus, presentan una secuencia simple de 240 

aminoácidos constituida por repeticiones de glicina-alanina (Gly-Ala) en el caso de 

la primera, mientras que en la segunda tiene una región de 42 Pro (Karlin et al., 

1990). Debido al alto número de copias de Gly-Ala y Pro, así como al bajo nivel del 

diferencias en estas regiones, se ha sugerido que esta son de muy reciente  

adquisición. Esta sugerencia se opone a la idea de que en los virus no se puede 

dar este tipo de cambio en el genoma, ya que si tomamos en cuenta que la 

proteína EBNA1 reportada en el Genbank (ID:YP_401677), cuenta con un tamaño 

de 641 aminoácidos (1923 pb), y de este número corresponden a una SS 240  

(720pb), entonces estaríamos hablando de que un tercio de la proteína está 

conformada por una LCR. Sin embargo, al comparar estos datos con los 171823 

pb que constituyen el genoma del virus Epstein-Barr que codifica para esta 

proteína (GenBank ID:NC_007605), se observa que el tamaño total de la proteína 

corresponde al 1.1% del genoma, mientras que el tamaño de la SS representa 

apenas el 0.4%.  

 

El tamaño de la LCR de EBNA1 contrasta enormemente con reportes  

previos (Wootton, 1994; http://www.bioafrica.net; Perera et al., 2001; Cristilllo et 

al., 2001; Hancock et al., 1995), así como los resultados presentados en esta 

investigación. La LCR mas grande  que hemos encontramos es de 27 

aminoácidos, y la mas pequeña es de nueve. Nuestros resultados también 

permiten comprender la manera en la que las SS localizadas en la proteína gp120  
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del VIH-1 representan una fuente de variabilidad, confiriéndole al virus la 

capacidad  

 

de evadir al sistema inmune del hospedero gracias al elevado número de sitios de 

glicosilación que se presentan en las LCRs.  

 

En base a los anterior, podemos suponer que aunque es probable que el 

efecto de las LCRs sobre el tamaño de los genomas virales no es relevante, la 

presencia de estas pequeñas SS a nivel de proteínas sí lo es, ya que representan 

una nueva fuente de variabilidad localizada en regiones clave de la proteína en 

donde son de gran importancia como lo demuestran nuestros resultados al 

encontrar LCRs únicamente en las regiones hipervariables de la proteína gp120. 

Nuestros resultados evidencian que este tipo de secuencias contribuyen a la 

diversidad genética y a la evolución en las poblaciones virales, y en este trabajo 

particularmente en el VIH-1. 
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