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RESUMEN

Los obeliscos forman un grupo filogenético distintivo restringido a
conjuntos de datos de ARN y carecen de homologia evidente con
genomas o viromas previamente caracterizados. Las lecturas de
ARN de obeliscos se ensamblan en circulos de aproximadamente
1,000 nucleétidos, que adoptan estructuras secundarias de ARN
con forma de varilla y codifican al menos un miembro de una nueva
superfamilia proteica, denominada «Oblin». Ademas, se descubrid
que un subconjunto de obeliscos alberga motivos de ribozimas
tipo martillo especificos de obeliscos. Se encuentran distribuidos
globalmente, con una posible sobrerrepresentacion de conjuntos
de datos de origen mamifero. Constituyen un grupo distinto y
diverso de elementos de ARN, filogenéticamente relacionados.
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Abreviaturas:

HDV = Hepatitis Delta virus (virus de la hepatitis delta)

hGMB = Human Gut Microbiome (microbioma intestinal humano)
iHMP = Integrative Human Microbiome Project (Proyecto Integra-
tivo del Microbioma Humano)

L-HDAg = antigeno delta grande

ORF = Open Reading Frame (marcos de lectura abiertos)
RDVA = RNA Deep Virome Assemblage

ANTECEDENTES

El microbioma intestinal humano (hGMB, por sus
siglas en inglés) es interesante para el descubri-
miento de nuevos agentes genéticos. El perfilado
metagendmico y metatranscriptémico del hGMB ha
proporcionado nuevos conocimientos sobre la ecolo-
gia de procariotas, virus y plasmidos. Por tal motivo,

ABSTRACT

Obelisks form a distinct phylogenetic group restricted to
RNA datasets. They lack obvious homology with previously
characterized genomes or viromes. Obelisk RNA reads assemble
into circles of approximately 1,000 nucleotides. These circles
adopt rod-shaped RNA secondary structures and encode at
least one member of a novel protein superfamily, termed «Oblin».
Furthermore, a subset of obelisks was found to harbor obelisk-
specific hammer-like ribozyme motifs. Obelisks are globally
distributed and possibly overrepresented in mammalian datasets,
and constitute a distinct and diverse group of phylogenetically
related RNA elements.
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se ha desarrollado una herramienta bioinformatica
independiente de referencias (VNom) para identificar
nuevos elementos tipo viroide. Inicialmente se aplicd
VNom a datos publicados del Proyecto Integrativo
del Microbioma Humano (iHMP, por sus siglas en
inglés), lo que resulté en la identificacion de una
nueva clase de agentes de ARN que colonizan el
hGMB debido a su marcada estructura secundaria
con forma de varilla; se denominé a este grupo de
ARN Obelisco-alfa (Obelisco-o). La longitud de 1,164
nt y la estructura secundaria tipo varilla resultaron
llamativas, ya que las secuencias tipicas de ARNm
no se predicen facilmente para plegarse de esta
manera, como lo evidencia el esfuerzo requerido
para maximizar el grado de «rigidez» estructural en
las vacunas de ARNm.'
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Con base en las predicciones de marcos de
lectura abiertos (ORF, por sus siglas en inglés),
Obelisco-a tiene la capacidad de codificar dos
proteinas de 202 y 53 aminoacidos. Ninguno de
estos ORF presenta homologia evidente a nivel
nucleotidico o proteico al consultar multiples bases
de datos de referencia (NCBI nt, nr, CDD, Pfam).
Asimismo, los alineamientos basados en estructura
terciaria proteica produjeron resultados igualmente
negativos. Por lo tanto, se asignaron nuevos nombres
a estas proteinas, denominandolas Oblin-1 y Oblin-
2, respectivamente. Es importante sefialar que, a
pesar de algunas caracteristicas compartidas entre
Obelisco-a y el virus de la hepatitis delta (HDV, por
sus siglas en inglés), como la circularidad aparente,
la prediccion de un genoma de ARN altamente
estructurado y la capacidad de codificar al menos
un ORF de aproximadamente 200 aminoé&cidos, no
existe homologia evidente, ni a nivel de secuencia
de ARN o proteina ni a nivel de estructura proteica,
entre los obeliscos y el HDV.'

En contraste adicional con el HDV, cuyo antigeno
delta grande (L-HDAQ) se localiza en una sola hebra
dentro de la estructura secundaria extendida predi-
cha, la region codificante de Oblin-1 en Obelisco-a es
mayormente autocomplementaria dentro del propio
ORF, formando una horquilla de aproximadamente
300 pares de bases que constituye cerca de la mitad
de la estructura secundaria total predicha del ARN
de Obelisco-a. Al consultar 5.4 millones de conjuntos
de datos publicos de secuenciacién, se identificaron
29,959 obeliscos distintos, presentes en aproximada-
mente 220,000 conjuntos de datos que representan
ecosistemas diversos mas allad del hGMB. Entre los
conjuntos de datos con representantes claros de
obeliscos, se identificd un par definitivo de obelisco—
hospedero, con Streptococcus sanguinis actuando
como hospedero replicativo. Asimismo, se analiz6 la
presencia de obeliscos en estudios de microbioma
oral e intestinal humano que incluyeron 472 dona-
dores, encontrando una prevalencia estimada de
9.7% de donadores positivos, con una distribuciéon
especifica aparente del sitio anatémico.’

Independientemente del origen de estas lecturas
cruzadas relativamente raras, Obelisco-a parece
persistir dentro de los donadores humanos y
cada donador parece albergar su propia «cepa».
Posteriormente, en los datos complementarios de
secuenciacion de ADN, no se detectaron lecturas
de obelisco. En conjunto, estos hallazgos son
consistentes con que Obelisco-a representa un

elemento de ARN hasta ahora no caracterizado, con
caracteristicas tipo viroide, que ocurre en las heces
humanas y que ademas comprende subespecies
que persisten de forma individual en los donadores
a lo largo del tiempo.'

La deteccion repetida de Obelisco-a constituye
una entidad bioloégica genuina. Con base en la
prevalencia de Obelisco-a en estos conjuntos de
datos transcriptémicos del microbioma humano, se
ha investigado la posibilidad de que otros obeliscos
estuvieran presentes en dichos datos, identificables
tanto por VNom como por similitud proteica con
Oblin-1. Esta busqueda condujo finalmente al
descubrimiento de Obelisco-B, un ARN de 1,182 nt,
probablemente residente del microbioma intestinal
humano, con caracteristicas similares a Obelisco-a:
ensamblaje circular, estructura secundaria predicha
tipo varilla, ausencia en secuencias de ADN parea-
das, y una similitud proteica baja pero detectable con
Oblin-1; por lo tanto, ambos obeliscos parecen ser
elementos codificadores de Oblin-1."

El analisis de la homologia de Oblin-2 en esta
etapa estuvo limitado por el pequefio tamafo de
las proteinas; no obstante, tanto Obelisco-a. como
Obelisco-p codifican una segunda proteina de
aproximadamente 50 amino4cidos, rica en residuos
formadores de hélice. Posteriormente, aprovechando
la singularidad de las proteinas Oblin-1 y Oblin-2 de
Obelisco-a/p como secuencias distintivas especificas
de obeliscos, se examinaron mas de 12 billones
de contigs en el RNA Deep Virome Assemblage
(RDVA), una base de datos de metatranscriptomas
ensamblados. Esta busqueda produjo mas de 38,500
ensamblajes de ARN que codificaban Oblins. Tras
este andlisis, se determiné que las proteinas peque-
nas de Obelisco-a/p probablemente correspondian a
homologos de Oblin-2. Finalmente, al exigir evidencia
de circularidad aparente, se generd un subconjunto
estricto y conservador de 7,202 obeliscos agrupados
(1,744 clusteres al 80% de identidad nucleotidica)
que constituye una base de datos de referencia para
estudios futuros.’

STREPTOCOCCUS SANGUINIS ACTUA
COMO HOSPEDERO DE UN OBELISCO

Para identificar posibles hospederos de obeliscos,
se analizaron conjuntos de datos de metatranscrip-
tomas en los que tanto las secuencias de obelisco
como los transcritos bacterianos estuvieran presen-
tes de manera abundante y consistente. Entre estos,



Zuniga CIR y col. Una nueva entidad bioldgica: obeliscos

Rev Latin Infect Pediatr. 2026; 39 (1): 31-34

se identific6 un conjunto de datos de cultivo bacte-
riano aislado que contenia un obelisco especifico
y presentaba una asignacion taxonomica clara al
nivel de la especie bacteriana. Este conjunto de
datos correspondia a una cepa de laboratorio de
Streptococcus sanguinis, una bacteria comensal oral
comun en humanos. El andlisis reveld la presencia
abundante de un obelisco (denominado Obelisco-Ss)
en un subconjunto definido de cepas de S. sanguinis,
mientras que estaba ausente en otras cepas estre-
chamente relacionadas.’

El ARN de Obelisco-Ss se ensamblé como una
molécula circular de 1,113 nt, con una estructura
secundaria altamente apareada predicha, similar a la
observada en Obelisco-a y Obelisco-p. Obelisco-Ss
codifica una proteina Oblin-1 claramente homologa
a la de Obelisco-a/B, asi como una proteina pequefia
adicional consistente con Oblin-2."

El obelisco se detectdé de manera reproducible
en cinco cepas de laboratorio especificas, pero
no en otras cepas de S. sanguinis ni en especies
bacterianas relacionadas cultivadas y secuencia-
das en paralelo. Para confirmar que Obelisco-Ss
no correspondia a contaminacion cruzada ni a un
artefacto de ensamblaje, se evalud su presencia en
diversas bases de datos independientes. Ademas,
el analisis de profundidad de lectura mostrdé una
cobertura uniforme a lo largo del genoma del obelis-
co, consistente con un elemento de ARN replicativo
estable. Aligual que con Obelisco-a, no se detectaron
lecturas correspondientes en datos de secuenciacion
de ADN, lo que respalda que Obelisco-Ss existe
exclusivamente como ARN.'

Obelisco-Ss representa una nueva clase de
ARN circular similar a viroides en S. sanguinis 'y
es altamente abundante en las células de SK36.
Dado que Obelisco-Ss se detecta en transcriptomas
medidos por laboratorios independientes, este
trabajo sugiere que las poblaciones intracelulares
de Obelisco-Ss se mantienen de manera estable
en SK36.2

Estos hallazgos proporcionan evidencia directa
de una relacion hospedero-obelisco, identificando
a Streptococcus sanguinis como un hospedero
bacteriano replicativo para un miembro de la clase
obelisco. Esto distingue a los obeliscos de los viroides
clasicos (limitados a plantas) y del virus de la hepatitis
delta (dependiente de hospedadores eucariotas),
ampliando el espectro conocido de elementos de
ARN tipo viroide capaces de colonizar bacterias.
La identificacion de Oblin-1 como una proteina
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conservada de aproximadamente 200 aminoacidos
en miles de obeliscos sugiere una funcion esencial en
el ciclo de vida de estos elementos. Aunque la funcion
molecular de las Oblins sigue siendo desconocida,
su conservacion, junto con la arquitectura altamente
estructurada del ARN que las codifica, sugiere un
papel en la replicacion, estabilidad o interaccién con
factores del hospedero.’

La prevalencia diferencial de obeliscos en distintos
sitios anatomicos humanos, con una frecuencia
particularmente alta en la cavidad oral, sugiere que
estos elementos pueden estar adaptados a nichos
ecolégicos especificos dentro del microbioma huma-
no. Ademas, la persistencia de cepas especificas
de obeliscos dentro de individuos a lo largo de
meses indica que estos agentes pueden establecer
relaciones estables de colonizacion, en lugar de
representar infecciones transitorias 0 como conta-
minantes ambientales. A escala global, la deteccién
de decenas de miles de obeliscos en conjuntos de
datos de los siete continentes y de ecosistemas
diversos indica que estos elementos son ubicuos y
que su diversidad ha sido ampliamente subestimada.
Los obeliscos representan una nueva frontera en la
biologia de los elementos genéticos minimos.!

En un estudio de Lbépez y colaboradores, se
encontraron obeliscos diferentes en ecosistemas
marinos a nivel de nucledtidos. El obelisco «contig
SAMEA2619970_k119_37487» del Mar Arabigo
presenté una coincidencia de identidad de nucle6-
tidos de tan sélo 28 pb con otros obeliscos marinos
que coincidian con el motivo proteico del dominio A
GYxDxG. A pesar de los valores de menor identidad y
cobertura de busqueda, esta secuencia mostro todas
las caracteristicas distintivas comunes de los obelis-
cos. Se encontraron otras especies de obeliscos
en el Pacifico y el Artico. Los obeliscos detectados
presentan un plegamiento similar gracias a una alta
puntuacion, de similitud estructural (Z) a los que se
han descrito previamente. Se detectaron secuencias
similares de obeliscos en las aguas marinas mas frias
del planeta, situadas bajo la plataforma de hielo Ross
de la Antartida; un entorno marino extremo impul-
sado principalmente por la quimiolitoautotrofia que
alberga conjuntos virales polares autéctonos. La gran
cantidad en que se encontraron lleva a la hipbtesis
de que podrian estar asociados con fitoplancton,
como las cianobacterias. Asimismo, la mayoria de
los obeliscos encontrados en el estudio se replicarian
en procariotas, por lo que se puede descartar que
los obeliscos encontrados en la fraccion eucariota
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se secuenciaran a partir de bacterias simbibticas
asociadas con células eucariotas.®

Wu y asociados emplearon un algoritmo informa-
tico, el cual emplea la técnica de division de lecturas
largas en fragmentos mas cortos (SLS) vy filtra
progresivamente los ARN pequefios superpuestos
2 (PFOR2), lo que facilita la deteccién de nuevos
circRNA similares a viroides mediante secuenciacion
profunda de ARN, para investigar la existencia de
viroides en tejidos de cancer colorrectal. Sin embar-
go, se necesita mas investigacion para dilucidar los
mecanismos exactos por los cuales los elementos
similares a viroides (obeliscos) podrian funcionar en
el microbioma humano.*®

Las fuerzas evolutivas que impulsan la persis-
tencia de los obeliscos en SK36 siguen siendo
desconocidas; ademas, aspectos basicos de su
dinamica evolutiva como las tasas de mutacion de
los obeliscos no se han comprendido por completo.
No esta claro si los polimorfismos de Obelisk-Ss
reportados tienen alguna relevancia funcional o
adaptativa, ni hasta qué punto la dinamica de estos
polimorfismos esta impulsada por la seleccidén natu-
ral. Se puede especular sobre posibles mecanismos
que impulsen la persistencia a largo plazo de los
obeliscos en células bacterianas; una posibilidad es
que los obeliscos codifiquen alguna funcién bene-
ficiosa para la célula hospedera. Alternativamente,
los obeliscos podrian codificar algun mecanismo de
muerte postsegregacional, similar a los sistemas
adictivos toxina-antitoxina que estabilizan muchos
plasmidos frente a la pérdida estocastica. Estos
sistemas producen una antitoxina de vida corta y
una toxina de vida larga; si el sistema se pierde, la
antitoxina desaparece mientras la toxina persiste,
provocando la muerte celular.?

La alta abundancia puede desempefar un papel
transitorio en la estabilizacion de la persistencia de
los obeliscos en SK36, al reducir la tasa estocastica
de pérdida de obeliscos en las células hijas. La
persistencia de los obeliscos puede estabilizarse de

manera indefinida cuando su abundancia es tan alta
que la probabilidad de generar una célula hija sin
obeliscos tiende a cero. Los obeliscos pueden ser
tan abundantes en SK36 que persistan incluso en
ausencia de cualquier beneficio para su hospedador.
Finalmente, otra posibilidad es que la persistencia
de los obeliscos esté estabilizada por transferencia
horizontal de genes. Esta bien establecido que S.
sanguinis produce vesiculas de membrana extrace-
lular, y se ha reportado que estas vesiculas contienen
ARN pequenos. Asimismo, existe evidencia de que
los ARN pequenios pueden transmitirse entre células,
aunque algunos aspectos siguen siendo contro-
vertidos. Por lo tanto, se puede especular que los
obeliscos podrian experimentar transferencia inter-
celular a través de algun mecanismo desconocido,
posiblemente involucrando vesiculas de membrana
extracelular.?
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