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LOS INTRONES.

John S. Mattick

Reseña: Una fracción notable del ADN de los organismos complejos (eucariontes) no cifra la síntesis de proteína. Por ese motivo se le había venido considerando como “chatarra” evolutiva.

De acuerdo con la investigación reciente, ese ADN redundante codifica un sistema regulador basado en ARN. La actividad génica podría, por tanto, en los eucariontes de una forma radicalmente distinta de la observada en los procariontes.

Esta nueva teoría explicaría por que la complejidad estructural y epigética  de los organismos no aumenta en paralelo con el número de genes codificadores de proteínas. Abre además nuevas vías para la investigación farmacológica y médica.
LOS INTRONES

Se creía que en la regulación de los genes de los organismos complejos sólo intervenían proteínas. Sin embargo, un sistema regulador hasta ahora desconocido, basado en el ARN, podría encerrar las claves del desarrollo y la evolución
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John S. Mattick

RESUMEN:
· Una fracción notable del ADN de los organismos complejos (eucariontes) no cifra la síntesis de proteína. Por ese motivo se le había venido considerando como “chatarra” evolutiva.

· De acuerdo con la investigación reciente, ese ADN redundante codifica un sistema regulador basado en ARN. La actividad génica podría, por tanto, en los eucariontes de una forma radicalmente distinta de la observada en los procariontes.

· Esta nueva teoría explicaría por que la complejidad estructural y epigética  de los organismos no aumenta en paralelo con el número de genes codificadores de proteínas. Abre además nuevas vías para la investigación farmacológica y médica.
Lo que suele darse por supuesto, esa suerte de ideas acríticamente aceptadas, entrañan cierto peligro, sobre todo en ciencia. Empiezan siendo la interpretación más plausible y cómoda de los hechos, pero pueden llegar a convertirse en artículos de fe con los que las nuevas observaciones deben encajar; así ocurre cuando su veracidad no puede comprobarse de forma inmediata y sus deficiencias no resultan obvias. Ahora bien, si el volumen de información que contradice la ortodoxia se torna abrumador, ésta termina por cuartearse.
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ACTIVIDAD GENICA DE LOS PROCARIOTAS VISION TRADICIONAL DE LA ACTIVIDAD GENICA DE LOS EUCARIOTAS
El ADN de los procariotas (bacterias y otras cé- El ADN de los eucariotas (organismos complejos) consta de exones, secuen-
‘Iul:e\s sencillas) consta, casi exclusivamente, de cias que codifican segmentos de proteinas, separados por intrones, secuen-
genes codificadores de proteinas. Cuando esos cias sin funcion codificadora. Cuando un gen esta activo, se transcribe por
genes entran en actividad, dan lugar a transcri- completo en ARN; luego, el ARN intrénico se escinde del transcrito primario
tos de ARN, que se traducen en proteinas; és- y el ARN exonico se ensambla para formar el ARN mensajero. Por fin, la
tas, a su vez, se ocupan de regular la actividad célula procede a traducir el ARN mensajero en proteina, mientras degrada
génica y de otras funciones. y recicla el ARN intrénico, redundante.
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2. LAS SECUENCIAS NO CODIFICANTES DE LAS PROTEÍNAS. Constituye solo una pequeña fracción del ADN de procariontes. En eucariontes, la proporción de ADN no codificador aumenta con la complejidad del organismo. Tales secuencias se venían considerando redundantes. La verdad es que hemos de acudir a ella para entender la complejidad biológica.
El proceso de información gen ética podría haber llegado a ese punto de inflexión. Desde hace medio siglo, el dogma central de la biología molecular reza así: la información genética, codificada en el ADN, se transcribe en forma de moléculas intermediarias de ARN, que a su vez se traducen en proteínas, o secuencias de aminoácidos. La fe dominante, encarnada en el aforismo "un gen, una proteína", da por supuesta  una sinonimia general entre genes y proteínas. A modo de corolario, se  sostiene que las proteínas, amén de sus funciones estructurales y enzimáticas, constituyen los principales agentes reguladores de la actividad génica.
A esa conclusión se llegó a través de la investigación realizada con la bacteria Escherichia coli y otros procariotas (unicelulares carentes de núcleo), y en sus grandes líneas sigue siendo cierta para los procariotas, cuyo ADN consta, casi exclusivamente, de genes que codifican proteínas, flanqueados por secuencias que regulan la expresión de los genes adyacentes. (También cuentan con un pequeño número de genes que cifran ARN con misión reguladora.) 

Durante largo tiempo se ha dado por supuesto que las proteínas encierran y controlan toda la información en animales, plantas y hongos: eucariotas pluricelulares; en cuanto eucariotas, dotados de núcleo. Jacques Monod resumía así la universalidad del dogma central: "Lo que vale para E. coli vale también para el elefante".
Monod llevaba razón, aunque sólo en parte. Una serie creciente de hallazgos nos revela ahora que ese dictum central resulta insuficiente para describir la biología molecular de los eucariotas. Las proteínas desempeñan, sin duda, una función notable en la regulación de la expresión génica en eucariotas, pero un sistema regulador paralelo, que se ignoraba, interviene en el proceso: consta de ARN y opera directamente sobre el ADN, ARN de diversos tipos y proteínas. Esta red de señalización de ARN, hasta ahora inadvertida, explicaría, por ejemplo, que la complejidad estructural de los humanos supere con creces la de cualquier organismo unicelular.
Algunos biólogos moleculares se mantienen escépticos o incluso contrarios ante estas ideas heterodoxas. Tal concepción novedosa podría, sin embargo, arrojar luz sobre viejos enigmas del desarrollo y la evolución, a la vez que abrir vías inéditas para la terapia génica. E incluso, alumbrar métodos con capacidad para revolucionar la programación de sistemas cibernéticos y biológicos complejos. 
"Chatarra" evolutiva 
En 1977 se produjo cierto descubrimiento que dio la primera señal de la debilidad de la doctrina recibida sobre la programación genómica. Phillip A. Sharp, del Instituto de Tecnología de Massachusetts, y Richard I. Roberts, de New England Biolabs, Inc., con sus respectivos equipos, demostraron, cada uno por su cuenta, que los genes de eucariotas no formaban bloques contiguos de secuencias codificadoras de proteínas, sino mosaicos de "exones" (secuencias de ADN que codifican fragmentos de proteínas) intercalados con "intrones" (secuencias intermedias de ADN, a menudo extensas, que no codifican proteínas). En el núcleo, los genes se transcriben en ARN; a continuación, el ARN intrónico se poda del transcrito primario y el ARN exónico se empalma para generar el ARN mensajero (ARNm); por fin, en el citoplasma, el ARNm se traduce en proteína. Durante largo tiempo, se ha supuesto que el ARN intrónico descartado, en apariencia inservible, entraba luego en un ciclo de degradación y reciclaje.

Pero si los intrones no codifican proteínas, entonces ¿por qué abundan en los eucariotas y escasean en los procariotas? Aunque constituyen el 95 por ciento o más del genoma humano, siempre se han considerado material redundante, "morralla" evolutiva; restos ancestrales de un tiempo anterior a la evolución de lo la vida, cuando fragmentos codificadores de proteínas se ensamblaron de forma tosca para constituir los primeros genes. Quizá los intrones sobrevivieron en los organismos complejos porque desempeñaban una función secundaria; por ejemplo, facilitar la reordenación de segmentos de proteína para crear nuevas y útiles combinaciones en el curso de la evolución. Con el mismo razonamiento se admitía que la ausencia de intrones en los procariotas obedecía a las intensas presiones competitivas del entorno microbiano; la evolución habría podado los intrones por inútiles.
Una observación propició el que los intrones -y otros ADN "intergénicos" en apariencia también redundantes- se considerasen "chatarra" evolutiva: la complejidad de los organismos no se correlaciona con el tamaño de su genoma. Hay anfibios que quintuplican la cantidad de ADN de los mamíferos; o lo que despierta mayor sorpresa, algunas amebas cuentan con 1000 veces más. Durante decenios, se dio por supuesto que tamaña complejidad mostraba mayor correlación con el número de genes codificadores de proteínas, si bien la relación se perdía debido a la presencia de un abigarrado fondo de intrones y otras secuencias morralla. 

Tras la secuenciación del genoma de diversas especies, sabemos ya que tal correlación -entre la complejidad del organismo y el número de genes en el sentido tradicional tampoco existe. El nemátodo Caenorhabditis elegans, que consta sólo de unas 1000 células, porta unos 19.000 genes codificadores de proteínas, casi el 50 por ciento más que los insectos (13.500) y casi tanto como los humanos (alrededor de25.000). Mayor coherencia presenta, por el contrario, la relación entre la complejidad del organismo y la cantidad de secuencias de ADN no codificadoras. 

En resumen: la mayor parte del genoma humano se transcribe en el ARN, pero sólo el 1,5 por ciento determina proteínas. ¿Qué inferir de ello? Pues que el genoma humano y el de otros organismos complejos está repleto de transcripción inútil o bien que esos ARN no codificadores cumplen alguna función desconocida.
Esta línea de argumentación, avalada por estudios experimentales, sugiere que, en los organismos complejos, muchos genes no codifican proteínas, pero sí originan ARN con funciones reguladoras. (Así acontecería en la mayoría de los mamíferos.) Según esta hipótesis, tales secuencias de ARN transmitirían información de suma importancia para el desarrollo y la evolución. 
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De parásitos a reguladores
Esta nueva interpretación de los intrones arroja luz sobre la función del ADN supuestamente redundante. Contrariamente a las anteriores propuestas, que remontaban el origen de los intrones a los albores de la vida, las pruebas compiladas en fecha reciente indican que estas secuencias invadieron el genoma de los organismos superiores avanzada la evolución. A buen seguro, derivarían de un elemento genético móvil, capaz de autoescindirse y autoempalmarse, similar a los intrones del grupo II; ahí se cobijan fragmentos de ADN parásito dotados de capacidad para autoinsertarse en genomas huésped y autoescindirse cuando se transcriben en ARN.
En las bacterias, los intrones del grupo II aparecen sólo de forma esporádica. Se entiende de inmediato. Al carecer de núcleo, en ellas la transcripción y la traducción corren parejas: el ARN se traduce en proteína casi a la misma velocidad que se va transcribiendo a partir del ADN. No hay margen temporal para que se escinda el ARN sin función codificadora; por tanto, un intrón inhabilitaría su gen huésped, con consecuencias harto perjudiciales para la bacteria. En eucariotas, la transcripción se realiza en el núcleo; la traducción, en el citoplasma. Tal separación permite la autoescisión del ARN intrónico. Por consiguiente, los eucariotas toleran mejor los intrones.
Mientras los intrones necesitaron autoescindirse y autoempalmarse, sus secuencias no se desviaron mucho de las de los intrones del grupo II. Pero las cosas cambiaron con la llegada, en los eucariotas, de los somites cirujanos ("splicesomes"), complejos de pequeños ARN catalíticos y numerosas proteínas que se dedica a podar el ARN intrónico de los precursores del ARN mensajero.
Al liberar a los intrones de la necesidad de autoescindirse, los somites cirujanos habrían favorecido que aquéllos proliferaran, experimentaran mutaciones y evolucionaran. La selección natural habría retenido las mutaciones intrónicas beneficiosas para el organismo huésped. Por tanto, el ARN intrónico podría haber evolucionado de forma independiente y paralela a las proteínas. En .resumen, el advenimiento de los intrones podría haber iniciado, en los eucariotas, un explosivo episodio de evolución molecular, basado en el ARN, no en las proteínas. En lugar de convertirse en reliquias moleculares redundantes, los intrones habrían adquirido, poco a poco, funciones génicas mediadas por ARN.
Esta hipótesis evolutiva entraña consecuencias profundas para nuestra comprensión de la actividad génica. Los eucariotas pueden haber desarrollado un sistema operativo genético y unas redes de control harto más complejas que las de los procariotas: los ARN y las proteínas podrían comunicar, en paralelo, información reguladora. Tal disposición guardaría semejanza con los sistemas de procesamiento de la información que controlan las redes computacionales y cerebrales.
De las funciones celulares suelen ocuparse las proteínas, pues son las que ofrecen una amplia diversidad química y estructural. Sin embargo, el ARN cuenta con una ventaja sobre las proteínas para transmitir información y regular actividades en las que interviene el propio genoma: puede codificar señales, cortas y específicas, que operan a la manera de una cadena de bits o un código postal. Tales marcas dirigen moléculas de ARN hacia dianas receptoras en otros ARN y en el ADN. A su vez, las interacciones ARN-ARN y ARN-ADN dan lugar a estructuras que reclutan proteínas para transformar las señales en acciones.
Lo mismo que la cadencia de bits que opera en nuestro ordenador, la secuencia de información direccional que encierra el ARN confiere al sistema una finísima precisión; no pecaríamos de exageración si afirmáramos que se trata de un sistema digital.
Existen indicios sólidos, aunque fragmentarios, de la existencia de tal sistema regulador basado en ARN. Ello hace pensar que un gran número de genes habría evolucionado sólo para expresar señales de ARN como reguladoras de orden superior en la red. En estudios recientes sobre la transcripción en mamíferos se han identificado miles de ARN no codificadores. De todos los ARN transcritos, la mitad al menos, y quizá más de tres cuartas partes, encajan en esta categoría.
 De acuerdo con esta hipótesis, cabría esperar también que muchos de estos ARN se procesaran para formar microseñales que encauzan hacia distintas dianas de la red. En este contexto se han identificado cientos de "microARN" derivados de intrones y de ARN transcritos no codificadores de mayor tamaño en vegetales, animales y hongos. Un número notable de ellos controlan la temporización de procesos que ocurren durante el desarrollo: mantenimiento de las células madre, proliferación celular y apoptosis (muerte celular programada que remodela os tejidos), entre otros. A buen seguro, quedan todavía por descubrir más microARN.
Estas señales de ARN condicionarían la actividad génica mediante su interacción con otros ARN, ADN y proteínas. Por ejemplo, podrían informar a diversos genes sobre la transcripción concluida de una determinada secuencia codificadora de proteína y disparar, en consecuencia, una cascada de ajustes paralelos, y lo que reviste mayor interés: tales señales de ARN operarían como un poderoso programa de control anticipativo (feed-forward), incrustado en el material gen ético que dirige la expresión génica. De confirmarse estas propuestas, quedarían resueltos algunos de los interrogantes que rodean ala diferenciación celular y el desarrollo de los organismos.
Regulación del desarrollo
Recordemos qué ocurre durante el desarrollo embrionario humano: el ovocito fecundado progresa hasta convertirse en un organismo completo, estructurado con una precisión exquisita, de 100 billones de células con localizaciones y funciones características. El patrón de expresión génica que hace posible esta transformación depende en gran medida de dos fenómenos: la modificación de la cromatina y el corte y empalme alternativo. 

La cromatina, material que forma los cromosomas, consta de ADN ensamblado con proteínas. En el interior de las células, determinadas "etiquetas" químicas (grupos metilo y acetilo, por ejemplo) se unen a segmentos del ADN ya las proteínas de la cromatina, para establecer si un gen quedará accesible para la transcripción o bien permanecerá silente. A tenor de los resultados recientemente obtenidos, las señales de ARN dirigen el "etiquetado" de la cromatina y, por tanto, la expresión génica. Lo cierto es que varios procesos cromosómicos complejos, así la mitosis (división celular) y la meiosis (formación de los precursores del espermatozoide y el óvulo), amén de una cohorte de fenómenos gen éticos dependen de vías bioquímicas que intervienen en la maduración del ARN.
La alternancia de las posibilidades de corte y empalme intrónico genera distintos repertorios de ARN y proteínas en las células de diferentes tejidos del organismo; todas, comparten, empero, un conjunto común de genes. La mayoría de los transcriptos codificadores de proteínas se ensamblan de forma alternativa en los mamíferos. Cuando el ARN intrónico se poda de un transcripto génico, las regiones de ARN codificadoras de proteína pueden ensamblarse de forma muy dispar para producir más de un tipo de proteína. Este fenómeno reviste suma importancia para el desarrollo de vegetales y animales, aunque se desconoce el mecanismo en cuya virtud la célula determina qué tipo de proteína debe sintetizarse. Se han descubierto algunos factores proteicos que controlan este proceso alternativo de corte y empalme. Por esa razón, se supone que es la combinación sutil de factores generales lo que activa 0 reprime el corte y empalme alternativo en diferentes contextos. Pero no existen datos suficientes que lo avalen.
Otra posibilidad, más probable y atractiva (desde un punto de vista mecánico), estriba en lo siguiente: compete a los ARN la regulación directa del proceso. En principio, estas moléculas podrían ejercer un control exquisito y flexible. Marcarían o se apropiarían de determinadas secuencias en los transcritos primarios de genes y luego dirigirían la unión de las piezas, a cargo de somites cirujanos. Dos hechos respaldan esta hipótesis. Por un lado, las secuencias de ADN en las uniones intrón-exón donde se produce el corte un empalme alternativo oponen a menudo resistencia a los cambios que se presentan en el curso de la evolución. Por otro, diversos laboratorios han demostrado que los ARN antisentido artificiales, diseñados para unirse a tales sitios, modifican los patrones de corte y empalme no sólo en cultivos celulares, sino también en organismos desarrollados. Aunque todavía no se ha detectado, resulta del todo plausible pensar que este fenómeno ocurra de forma natural, incluso in vivo. 
Regulación de la complejidad
Cuanto llevamos expuesto nos conduce a una reflexión más general sobre el tipo de información, y la cuantía de la misma, que se requieren para programar el desarrollo de un organismo complejo. Para crear objetos complejos, sean casas o caballos, precisamos dos clases de instrucciones: una atañe a los componentes y, la otra, al sistema que guía su ensamblaje. (Para construir una casa, por ejemplo, deben especificarse qué y cuántos ladrillos, tableros y vigas se necesitan, pero también resulta imprescindible un proyecto arquitectónico que indique la distribución de dichos componentes.) En biología, y en eso se distingue de la arquitectura, ambos tipos de información están codificados en un mismo programa, a saber, el ADN.


 Las moléculas de que constan los diferentes organismos son fundamentalmente las mismas: cerca del 99 por ciento de las proteínas humanas cuentan con proteínas homólogas en ratones, y viceversa. Muchas de estas moléculas se han conservado también en otros animales; las implicadas en procesos celulares básicos persisten en todos los eucariotas. De ello se infiere que la diversidad morfol6gica entre especies se debe, con toda probabilidad, a sus diferentes planos arquitectónicos.
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3. PRECURSOR HIPOTETICO de un microARN: Un ARN transcrito primario que produce múltiples  ARN de tamaño reducido (azul); su estructura podría dirigir la escisión de estas señales de ARN.

La informaci6n que atañe a los componentes del organismo se halla en los genes codificadores de proteínas. Pero, ¿dónde reside la informaci6n arquitect6nica? Se ha venido dando por supuesto que las "instrucciones de montaje" de los organismos complejos se hallan inscritas en las diversas combinaciones de factores reguladores del interior de las células; es decir, en las permutaciones de proteínas reguladoras que interactúan entre sí: y con el ADN y ARN. Sin embargo, según ha observado Daniel C. Dennett, de la Universidad de Tufts, la inmensa mayoría de las casi infinitas posibilidades que podría generar esta combinatoria resultan caóticas y carentes de sentido. Lo que no deja de poner en aprieto a la biología, pues un organismo debe seguir, a través de su evolución y desarrollo, pautas razonables y competitivas; de lo contrario, muere. Generar complejidad resulta fácil; no así controlarla, dado que esto último requiere una cantidad ingente de información reguladora.
Por intuición y por razonamiento matemático, aceptamos que la cantidad de regulación necesaria aumenta de acuerdo con una función no lineal (cuadrática, casi siempre) del número de genes. Por tanto, conforme el sistema aumenta su complejidad, una proporción creciente del mismo debe dedicarse ala regulación. Esta relación no lineal entre regulación y función constituye, así parece, una propiedad característica de todos los sistemas dotados de una organización integradora. Por consiguiente, el crecimiento acelerado de la arquitectura de control impone un límite de complejidad intrínseco, que no puede superarse sin un cambio fundamental del mecanismo regulador.
Una observación respalda esta hipótesis: el número de reguladores proteicos en procariotas aumenta cuadráticamente con el tamaño del genoma. Asimismo, el punto en el cual se predice (mediante extrapolación) que el número de nuevos reguladores excede el número de nuevos genes funcionales se encuentra próximo al límite superior del tamaño del genoma bacteriano.
Por tanto, en el transcurso de la evolución, la complejidad de los procariotas puede haberse visto limitada por un incremento de la regulación génica, más que por factores ambientales o bioquímicos como se suele suponer. Esta hipótesis también encaja con el hecho de que la mayor parte de la historia de la vida en nuestro planeta consistió exclusivamente en microorganismos. Para superar ese límite de complejidad no bastaba con recurrir a la combinatoria de las interacciones proteicas.
Sin embargo, con los eucariotas se halló una solución del problema. Los datos disponibles sugieren que el apogeo de los organismos pluricelulares durante los últimos 1000 millones de años fue consecuencia l de la transición hacia una nueva  arquitectura de control basada en señales de ARN digitales y endógenas. Ello explicaría la explosión del Cámbrico, que aconteció hace unos 525 millones de años, cuando  una asombrosa diversidad de invertebrados evolucionó, al parecer bruscamente, a partir de formas de vida harto más simples. Estos resultados se expresan en una regla general cuya relevancia trasciende la biología: la complejidad organizada constituye una función de la información reguladora; en este sentido, según apuntaron Marie E. Csete, hoy en la facultad de medicina de la Universidad de Emory. y John C. Doyle. Del Instituto de Tecnología de California, las explosiones de complejidad hallan sus causas en  la acción de controles avanzados y redes incrustadas.
De esta regla derivan consecuencias sorprendentes. La mayor parte del genoma de los organismos complejos no constituye basura en absoluto; antes bien, resulta funcional y está sujeta a selección evolutiva. Quizá nos hayamos estado equivocando en la interpretación de la naturaleza de la programación génica y en la explicación de la base de las variaciones, en punto a caracteres, observadas entre individuos y especies.
Con todo, el hallazgo de nuestros días que reviste mayor alcance radica en la comprobación de que el genoma de vertebrados contiene miles de secuencias no codificadoras que han permanecido casi inalteradas durante varios millones de años; su grado de conservación es mayor que el de las que codifican proteínas. Nadie podía imaginarlo. Se desconoce el mecanismo que ha congelado tales secuencias, pero su persistencia sugiere que forman parte de redes complejas, esenciales para nuestra biología. Por tanto, el genoma humano y el de otros organismos complejos debería considerarse no ya un oasis de secuencias codificadoras en medio de un desierto de material redundante, sino un conjunto de islas de información acerca de los componentes proteicos en un mar de información reguladora, basada en el ARN.
La existencia de este nuevo sistema regulador abriría nuevas vías para el desarrollo de fármacos y la exploración genética. La fibrosis quística, la talasemia y otras enfermedades genéticas hallan su origen en la disfunción catastrófica de un componente: no funciona, simplemente, una proteína del paciente. Sin embargo, un buen número de las variaciones génicas que determinan la susceptibilidad a trastornos y las que subyacen a nuestra idiosincrasia individual residen, probablemente, en la arquitectura reguladora del genoma no codificador, que controla el crecimiento y el desarrollo. (Los ARN sin función codificadora se han relacionado con varios trastornos, incluidos el linfoma de células B, el cáncer de pulmón, el cáncer de próstata, el autismo y la esquizofrenia.)

4. LA VIDA UNICELULAR, procariota principalmente, dominó la Tierra durante miles de millones de años. Cuando apareció la vida pluricelular, sin embargo, la complejidad aumentó de forma espectacular. La aparición de un nuevo sistema regulador génico podría explicar el salto a la organización multicelular, así como la rápida diversificación biológica.

No resultará tarea fácil identificar defectos génicos mediante epidemiología genética molecular. Tampoco, corregirlos. Sin embargo, comprender el mecanismo del sistema regulador pudiera hacerse imprescindible para explicar nuestra individualidad física y psicológica, así como la variabilidad de caracteres en los vegetales y en los animales. Tal vez constituyan el preludio para idear nuevas estrategias terapéuticas y pergeñar manipulaciones gen éticas en otras especies.
Los intrones no son los únicos componentes de la "chatarra" génica. Hemos de agregar los transposones y otros elementos repetitivos, que en conjunto dan cuenta del 40 por ciento del genoma humano. Se trata de secuencias reputadas hasta ahora parásitos moleculares; lo mismo que los intrones, colonizarían nuestro genoma en diferentes oleadas de la historia evolutiva.
Se han obtenido indicios sólidos, aunque dispersos, de que los transposones contribuirían a la evolución y regulación génica de los organismos superiores y desarrollarían un papel clave en la herencia epigenética (la modificación de los caracteres genéticos). Erev Y. Levanon, de Compugen, y otros, adscritos a distintas instituciones, acaban de anunciar un descubrimiento muy sugestivo: el proceso de corrección A-por-I; vale decir, el cambio de adenosina por inosina en un lugar muy específico de la secuencia de ARN. Demostraron que la sustitución de A-por-I en los ARN transcritos ocurre en humanos con mayor frecuencia (dos órdenes de magnitud) de lo que se pensaba y, de forma abrumadora, en los elementos Alu (secuencias repetidas que residen en ARN no Codificadores). Particularmente activo en el cerebro, este proceso de corrección aberrante se ha asociado con la epilepsia, la depresión y otros trastornos de la conducta.
Si bien la corrección del ARN se produce, hasta cierto punto, en todos los animales, los elementos Alu son exclusivos de los primates. Ello sugiere la posibilidad de que, al colonizar el linaje de los primates, los elementos Alu hicieran posible la aparición de un nuevo nivel de complejidad en la maduración del ARN, permitiendo así que la programación del circuito neural ganara en dinamismo y flexibilidad. 
Tamaña versatilidad pudo, a su vez, servir de base para la emergencia de la memoria y otras facultades superiores de la especie humana.
Por último, el desentrañamiento del mecanismo de operación de esta compleja arquitectura reguladora del genoma de los organismos complejos puede arrojar luz sobre el diseño de sistemas capaces de autoreproducirse y autoprogramarse; en otras palabras, vida e inteligencia artificiales. Lo que se había considerado basura, por ignorar su razón de ser, podría encerrar los secretos de la complejidad humana y las claves de la programación de sistemas complejos en general.
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