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5La Ciencia al alcance de la mano
Tenemos el placer de presentar en la revista "Encuentros en la Biología" las primeras dos contribuciones se-
leccionadas entre las publicadas!on-line!en la sección «La Ciencia al alcance de la mano» de la web de la 
SEBBM, sección auspiciada por el Programa de Divulgación de la SEBBM, una de las sociedades científicas 
más influyentes en España. Los originales de estos artículos aparecieron publicados en Octubre de 2012 y 
Mayo de 2013, respectivamente. Estos y más artículos podréis encontrarlos en:

(http://www.sebbm.es/ES/divulgacion-ciencia-para-todos_10).

Coordinadores:!José Manuel Bautista, Catalina Lara,  María de los Ángeles Pajares, 
Gemma Rodríguez-Tarduchy e Isabel Varela Nieto.
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Secuencias de DNA repetidas: ¿Quién dijo 
DNA basura?

Resumen: Las secuencias de DNA repetidas abundan tanto en genomas eu-
cariotas como procariotas. Estas secuencias son sitios de inestabilidad ge-
nómica y se caracterizan por experimentar cambios reversibles en la longi-
tud de la secuencia repetida. Por esto, dichos cambios son conocidos como 
“mutaciones dinámicas”. La inestabilidad de las repeticiones afecta tanto a 
la regulación de la expresión génica como a la función de las proteínas. El 
descubrimiento de que las secuencias repetidas actúan a modo de interrupto-
res moleculares les confiere un papel clave en la evolución de los organis-
mos.

Summary: Repeated DNA sequences are very abundant in both 
eukaryotic and prokaryotic genomes. These sequences are hot spots of 
mutation and genomic instability and are characterized by reversible 
changes in the length of the repeated sequence, so that these changes 
are known as dynamic mutations. The discovery that the instability of 
repeats affects gene regulation, transcription or protein function as a 
molecular switch, gives them a key role in the evolution of organisms.
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Pocas técnicas de análisis molecular se han hecho tan populares que lleguen a aparecer en conoci-
das series de televisión. Porque detrás del análisis de una muestra de DNA recogida en el escenario 
de un crimen se encuentran las secuencias de DNA repetidas (1). La determinación de la huella gené-
tica de un individuo se basa precisamente en el análisis de diferentes regiones del genoma que con-
tienen estas secuencias repetidas: las diferencias en la longitud de la repetición de un individuo a otro, 
las convierte en marcadores moleculares exclusivos dado su polimorfismo en poblaciones humanas. 
En cuanto a su organización física, estas repeticiones pueden consistir desde múltiples copias de se-
cuencias sencillas de pocos nucleótidos repetidas en tándem (microsatélites) a secuencias largas dis-
persas por el genoma. Es sorprendente que dichas repeticiones constituyan una elevada proporción 
del genoma de los organismos. De hecho durante mucho tiempo se le denominó DNA basura al no 
atribuírseles un papel funcional*. Este término, sin embargo, ha quedado obsoleto al descubrirse nu-
merosos efectos fenotípicos dependientes del número de repeticiones. En efecto, independientemente 
de que la secuencia repetida se encuentre en una región codificante o no codificante, o en secuencias 
reguladoras, el cambio reversible en el número de repeticiones puede modular la función génica. 
Además, la tasa de mutación de estas secuencias es de 100 a 100.000 veces más alta que la de susti-
tuciones de base. Dadas sus características mutacionales, hoy día se plantea la hipótesis de que las 
secuencias repetidas han desempeñado un papel fundamental en la evolución adaptativa.

Así, en numerosas bacterias patógenas se han identificado genes que se activan o inactivan por 
cambios en el número de microsatélites (2). Estos cambios pueden, desde variar los niveles de expre-
sión a incluso interrumpir la pauta de lectura, produciendo una proteína truncada. Como estos cambios 
son reversibles, las secuencias repetidas actuarían como potenciómetros de regulación génica, gene-
rando un gran número de fenotipos que permitan una rápida adaptación a cambios del entorno como, 
por ejemplo, para evadir la respuesta inmune. Dada la reversibilidad de estas mutaciones, se podrían 
seleccionar de nuevo las variantes génicas de partida al revertir a las condiciones ambientales previas. 
La regulación génica mediada por inestabilidad de repeticiones no sólo ocurre en procariotas: sorpren-
dentemente, se ha descubierto que en el genoma de la levadura Sacharomyces cerevisiae hasta un 
25% de todos los promotores génicos contienen secuencias repetidas. La variación de su longitud 
afecta incluso al posicionamiento de los nucleosomas y, consecuentemente, puede modificar la activi-
dad transcripcional.

En eucariotas superiores se han descrito efectos sobre el ritmo circadiano en Drosophila, el compor-
tamiento social en ratas de agua o a la morfología del esqueleto en perros domésticos como conse-
cuencia de las alteraciones en el número de secuencias repetidas (3).

En humanos las diferencias alélicas en el número de repeticiones pueden causar una amplia varie-
dad de enfermedades, siendo el grupo de las enfermedades asociadas a la expansión de repeticiones 
de trinucleótidos las más conocidas (enfermedad de Huntington, Ataxia de Friedreich, etc). A partir de 
un valor umbral en el número de repeticiones, éstas se vuelven más inestables, llevando a la acumu-
lación de docenas a miles de repeticiones en pocas generaciones. Este grupo de enfermedades se 
caracteriza por el fenómeno de la anticipación génica, consistente en una manifestación a edades más 
tempranas y un aumento en la severidad de la enfermedad conforme se hereda de una generación a 
la siguiente.

¿Cuál es el mecanismo molecular que genera cambios en el número de repeticiones? Se sabe que 
fallos en el sistema de reparación o recombinación celular afectan a la inestabilidad de repeticiones. 
Así, en determinados tipos de cáncer, la alteración de una enzima de reparación de DNA dispara la 
expansión o contracción de repeticiones, hasta tal punto que la inestabilidad de microsatélites ofrece 
una posibilidad para su detección precoz (4). Además, los errores producidos durante la replicación del 
DNA tienen un papel relevante en la inestabilidad de repeticiones. La gran mayoría de secuencias re-
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petidas tienen la capacidad de formar estructuras secundarias que bloquean la DNA polimerasa repli-
cativa (5). En esta situación, el complejo de replicación se disocia, favoreciendo el desapareamiento 
de las hebras líder y retrasada. En esta situación, el DNA naciente correspondiente a la región repetida 
puede anillarse fuera de fase con cualquier otra repetición, generando una deleción o una expansión. 
Este tipo de errores de replicación es conocido como errores de deslizamiento de hebra o de tipo “re-
plication slippage”. A modo de corolario, dada la inestabilidad de las secuencias de DNA repetidas en 
el genoma, éstas podrían actuar como un arma de doble filo: posiblemente la aparición de enfermeda-
des asociadas a la expansión de repeticiones sea el tributo a pagar por disponer de un mecanismo 
que permite generar variantes génicas que posibilitan una rápida adaptación al entorno.

NOTA: (*) Recientemente (6) se han publicado los resultados del proyecto ENCODE, un proyecto 
internacional para el análisis exhaustivo de la función de la secuencia del genoma humano. Sin entrar 
en la polémica suscitada por dicho estudio (7), aquí me limito a presentar la funcionalidad de las men-
cionadas secuencias repetidas que afectan a la expresión génica.
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