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Acerca del origen de la vida: hacia una teoria unificada.
Segunda parte

Erika Martinez y Pablo Argibay

EQUE FUE LUCA!?

Recordemos de la primera parte que, si bien LUCA es
considerado el ancestro comun de las actuales formas de
vida, no representa los estadios iniciales de la evolucion
biologica. Antes de formas de vida con sus componentes
“empaquetados” en membranas y con una maquinaria de
reproduccion basada en material genético compuesto prin-
cipalmente de ADN, se cree que ha existido un periodo en
el cual el dominio de la vida dependia de moléculas de
algo parecido al ARN actual. De todas maneras, en algin
momento como consecuencia de fendmenos evolutivos de
creciente complejidad emergi6 algo similar a las actuales
células. El punto es que cuando en el aflo 1977 se definie-
ron los tres dominios de la vida: Arquea, Bacteria y
Eucariota, cada uno de estos linajes constituyd un candi-
dato potencial para la raiz del arbol de la vida, raiz basada
en el concepto “LUCA”. En esta segunda parte desarro-
llaremos las hipotesis que postulan a LUCA como bacte-
ria, arquea o eucarionte primitivo.

LUCA: BACTERIA

Para Thomas Cavalier-Smith, profesor titular de Biologia
Evolutiva del Departamento de Zoologia de la Universi-
dad de Oxford, LUCA debi6 haber sido mucho mas com-
plejo de lo que Woese supone. Si bien propone una etapa
evolutiva relacionada con la hipotesis del progenonte, para
¢l, esta etapa tuvo lugar mucho antes de la existencia del
ultimo ancestro. Segun Cavalier-Smith, la filogenia basa-
da en la reconstruccion de arboles proteicos sugiere que el
antecesor celular estaba entre lo que se denomina “neomu-
ra”? y eubacterias, mientras que la filogenia basada en el
metabolismo y la evolucion de enzimas sugiere que el an-
cestro comun estaba mas cerca de ser una eubacteria. Por
otra parte, los hallazgos paleontoldgicos sugieren que las
eubacterias son mucho mas antiguas que los eucariontes.
A través de una metodologia de analisis de transicion en
bancos de genes, buscando similitud en secuencias
genéticas en eubacterias, Cavalier-Smith llega a la con-
clusion de que las bacterias son los antepasados comunes.

Figura 1. Relaciones evolutivas entre los cuatro tipos principales de células. La flecha horizontal indica la posiciéon de una supuesta raiz
universal entre neomuras y eubacterias. (Tomado y modificado de Cavalier-Smith, 2006).
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1LUCA es el acronimo de Last Universal Common Ancestor; el antecesor de las actuales formas de vida.

2Neomura (paredes nuevas) es el antepasado de Arquea y Eucariota.
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Entre estas, las denominadas clorobacterias son las mas
antiguas y las arquibacterias las mas modernas con etapas
intermedias (Fig. 1).

LUCA: ARQUEA

Xue et al. proponen que LUCA se encuentra ubicado den-
tro del dominio arqueo. Se basaron en el hecho de que el
analisis mutacional podria ser 1til si se enfoca sobre even-
tos cercanos a los primeros puntos de ramificacion del ar-
bol universal. Asi midieron la divergencia entre secuencias
de genes paralogos (Fig. 2) dentro de un mismo organismo
e identificaron aquellos con bajo nivel de separacion entre
secuencias (especies de evolucion extremadamente lenta
cerca de la raiz del arbol universal).

El grupo de Xue construyo un arbol filogenético (Fig. 3) a
partir de comparaciones entre el conjunto total de los ARNt.
Este arbol muestra la clara distincion que existe entre los
tres dominios existentes, al igual que los analisis realiza-
dos por Woese mediante comparaciones de la subunidad
mayor de los ribosomas. Con el objetivo de hallar la raiz
para este arbol, Xue llevo a cabo una separacion de para-
logos, para lo cual primero tuvo que identificar los paralo-
gos de ARNt. Cabe aclarar que ese trabajo ha sido muy
criticado, entre otras razones debido a la corta longitud de
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las secuencias de ARNL, estas no sirven para la construc-
cion de arboles filogenéticos.

Para la identificacion de paralogos de ARNt, Xue et al. se
basaron en el hecho de que las moléculas de ARNt que
comparten la misma estructura de trébol podrian ser
paralogos. De este conjunto de moléculas de ARNt, solo
fueron consideradas paralogos potenciales dos moléculas
de ARNt cuya distancia de separacion no exceda 0.2, lo
que corresponde a un 18% de diferencia entre secuencias.
Entonces, midieron las distancias genéticas entre diferen-
tes ARNt pertenecientes al mismo genoma y encontraron
que algunas de esas distancias eran menores de 0.2, y, por
lo tanto, consideraron paralogos a estos ARNt. Por ejem-
plo, encontraron que el ARNt™ y el ARNt™ de algunas
especies pertenecientes al dominio arqueo difieren solo
en un numero pequeiio de bases, sumando porcentajes de
mas del 90% de identidad entre secuencias. Para Xue, tal
nivel de identidad significa que esas moléculas de ARNt
son paralogos, que nacieron por un evento de duplicacion
génica que luego sufrié un cambio evolutivo extremada-
mente bajo. Sin embargo, no sucede lo mismo con las
moléculas de ARNt™ y ARNt® de especies bacteriales y
eucariotas. Ademas, distancias genéticas que no superen
el 0.2 se encuentran solo en secuencias de ARNt pertene-

Figura 2. La blUsqueda de LUCA y de la raiz del arbol universal se lleva a cabo mediante la comparacion entre secuencias génicas de
organismos conocidos, lo que permite estudiar el grado de conservacion segun la distancia evolutiva que separa a estos organismos. Se
dice que dos genes son “homdlogos” cuando derivan de un ancestro comun. A su vez, los genes “homdlogos” se clasifican en genes
“ortélogos” y genes “pardlogos”. Los genes ortdlogos descienden de un ancestro comuin de diferentes especies (relacion vertical), y por lo
tanto se da por sentado que ejercen la misma funcion en los diversos organismos. Los genes paralogos se encuentran dentro de un mismo
organismo y surgieron durante la evolucion mediante duplicacion génica. Se presume que estos ultimos deben tener funciones diferentes
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cientes al dominio arqueo, pero no en bacteria o eucariota.
Segun Xue, estos resultados describen el caracter primiti-
vo de las arqueas. A partir de los valores de las distancias
genéticas que se obtuvieron en este trabajo, Xue propone
que LUCA esté localizado entre las ramas que conducen a
dos especies arqueas (M. kandleri y A. pernix), debido a
que con ambas especies se obtuvieron los valores mas ba-
jos de distancias genéticas. El arbol filogenético construi-
do mediante comparaciones de secuencias de ARNt (Fig.
3), muestra la posicion de la raiz del arbol y también, so-
bre una escala térmica de color, las distancias entre espe-
cies diferentes, tomando como punto de partida a LUCA.
Xue et al. mencionan en este punto que, dado que dos es-
pecies bacteriales (4. aeolicus y T. maritima) se ubican
mas cerca de LUCA que una parte de la especie arquea,
seguramente bacteria se separ6 de arquea poco después de
las primeras ramificaciones producidas a partir de LUCA.
Para eucariota, este arbol no muestra ninguna especie pri-
mitiva (con distancia genética baja), motivo por el cual
Xue dice que un punto por determinar es si existe alguna
especie eucariota con una distancia genética baja, o bien
si jamas existid y este dominio se origino a partir de un
procariota, mas probablemente de tipo arqueo, que ya po-
seia un valor de distancia elevado.
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LUCA: EUCARIOTA

La razon por la cual distintos autores proponen diferentes
localizaciones para la raiz del arbol universal de la vida se
debe al uso de diferentes andlisis usando diferentes secuen-
cias o caracteres, lo que finalmente lleva a diferentes proba-
bles ubicaciones de la raiz. Como acabamos de ver, Xue et al.
se basaron en comparaciones entre secuencias paralogas de
ARN para la construccion del arbol de la vida. El grupo de
Penny, uno de los que proponen un LUCA de tipo eucariota,
se basa en las partes del metabolismo moderno que han per-
sistido desde un estado temprano de la evolucion.

Como el resto de las hipdtesis vistas en este articulo, Penny
et al. toman como punto de partida el mundo de ARN.
Para ellos este mundo estuvo en un principio poblado por
moléculas de ARN que consistian en unos pocos cientos
de bases debido a la baja precision del proceso de replica-
cion. Llaman a estas moléculas de ARN riboorganismos,
y es a partir de estos riboorganismos que surge el primer
organismo capaz de sintetizar proteinas.

Para poder determinar el tamafio que pudieron tener los
genomas de ARN, ellos dicen que el tamafio de los genomas
de los virus modernos seria una buena indicacion, por lo
que proponen que, como maximo, los genomas en el mun-
do de ARN deben haber tenido 30kb. Este es el nimero de

Figura 3. El arbol universal construido mediante comparaciones entre moléculas de ARNt. La escala térmica de color expresa los
valores de las distancias genéticas para diferentes especies como una medida de cuan agrupados estan los ARNt de cada especie.
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bases que poseen los corona-virus, los virus que tienen los
genomas mas largos actualmente. Si bien es el nimero
maximo de bases que podria haber tenido el riboorganismo,
este nimero estuvo limitado por el conocido limite de
Eigen. Este limite dice simplemente que la precision de la
informacién que se copia limita la capacidad codificante
del genoma. Si la precision es alta, pueden mantenerse
grandes cantidades de informacion; si la precision es po-
bre, la cantidad de informaciéon mantenida es baja.

De acuerdo con esto, el proceso de mutacion limita la lon-
gitud maxima que una molécula puede tener. Si una molé-
cula excede ese tamaiio critico, el efecto de las mutaciones
conducira finalmente a la destruccion de las generaciones
posteriores a esta molécula.

Entonces, el error causado por mutaciones limita el tama-
o de las moléculas autorreplicantes tal vez a unos pocos
cientos de bases. Sin embargo, la vida como la conoce-
mos hoy requiere moléculas mas largas para la codifica-
cion de su informacion genética. En las células modernas
existen enzimas que se encargan de reparar los errores pro-
ducidos por mutaciones, lo que permite que las moléculas
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puedan alcanzar tamafios del orden de millones de pares
de bases. Pero estas enzimas no estuvieron presentes en el
momento en que empezaron a formarse las primeras mo-
Iéculas autorreplicantes. El problema obvio que salta a la
vista es que las moléculas autorreplicantes debian de al-
guna forma crecer en longitud; sin embargo, la baja fide-
lidad en el proceso de replicacion fuerza a la secuencia a
no exceder una longitud maxima.

Lo que Penny propone para resolver este problema se co-
noce con el nombre de “ciclo de Darwin-Eigen” (Fig. 4).
Este ciclo es un mecanismo de realimentacion positiva
mediante el cual la seleccidon natural de rasgos que redu-
cen la tasa de error permite, en principio, la codificacion
de mayores cantidades de informacion. Si mejora la fide-
lidad de la replicacion, entonces aumentara el limite supe-
rior impuesto sobre la longitud del genoma, permitiendo
la evolucion de un genoma de mayor longitud. Esto favo-
recerd la evolucion de una nueva funcion, que a su vez
mejorard aun mas la fidelidad replicativa, y asi sucesiva-
mente. De esta forma fueron creciendo probablemente las
primeras moléculas autorreplicantes.

Figura 4. El ciclo de Darwin-Eigen es un mecanismo de realimentacién positivo. Las mejoras sobre la fidelidad de la replicacién llevan a un
incremento en el limite superior (limite Eigen) impuesto sobre la maxima longitud de un genoma, y permite la evolucién de un genoma de
mayor longitud, lo que favorece la evolucién de una nueva funcién que podria mejorar aun mas la fidelidad de la replicacién, y asi
sucesivamente. De tal modo, la repeticion de ciclos sucesivos de este sistema en los primeros riboorganismos pudo, mediante seleccion
natural actuando a favor de incrementos en la fidelidad de la replicacién, aumentar el limite superior (limite Eigen) sobre la longitud de los

genomas.
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Entonces, inicialmente el mundo de ARN estuvo poblado
por copias multiples de genomas. Estos genomas estaban
fragmentados (como en los cromosomas) y se emplearon
estrategias de recombinacion y de redundancia genética
contra la pérdida de informacion debida a la baja fideli-
dad en la replicacion. Dado que los genomas eucariotas ex-
hiben este tipo de organizacion, mientras que los procario-
tas usualmente alojan toda la informacion en un cromoso-
ma, Penny et al. sostienen que la arquitectura de los geno-
mas primitivos fue mas parecida a la arquitectura de ge-
nomas eucariotas.

Segun Penny es dificil considerar que la arquitectura del
genoma y el procesamiento de ARN procariota precedan a la
arquitectura del genoma y al procesamiento de ARN eucariota.
La razdn es la alta fidelidad que posee la arquitectura del
genoma procariota con poco procesamiento de ARN. Esto
lleva a la conclusion de que la arquitectura del genoma de
LUCA se pareci6 mas a la arquitectura de genomas eucariotas.
En el esquema de evolucion gendmica, los genomas eucariotas
no cambian en arquitectura y organizacion basica en forma
significativa, aunque se vuelven mucho mas grandes y reclutan
proteinas para funciones esenciales.

Ahora bien, sobre la base de esta hip6tesis con respecto a
la naturaleza de LUCA, es esencial considerar que fuerzas
selectivas pudieron dar surgimiento a procariotas.

Una caracteristica que marca diferencias entre genomas
procariotas y eucariotas es su organizacion. Los genomas
procariotas son circulares y con un unico centro de
replicacion. Los genomas eucariotas son lineales, fragmen-
tados y poseen multiples centros de replicacion.
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El modelo de transferencia de plasmidos (Fig. 5) propone
que, mediante un proceso de transcripcion inversa, la in-
formacion genética alojada en el genoma lineal fragmen-
tado de LUCA fue transferida a una molécula circular
(como un plasmido), produciendo el prototipo de la orga-
nizacion genomica procariota. Las presiones de seleccion
que —segun Penny— produjeron las ventajas selectivas para
el primer genoma circular basicamente fueron dos: termo-
rreduccion y seleccion r.

La hipotesis de termorreduccion fue propuesta por Forterre
y sostiene que los termofilos son derivados a partir de
ancestros meso6filos (organismos que crecen a bajas tem-
peraturas), y que buena parte de la organizacion genémica
procariota es el resultado de adaptaciones a la termofilia.
Cualquier reduccion en el tiempo de procesamiento tanto
del ARNm como del ARNr sera ventajosa para cualquier
organismo viviendo a altas temperaturas. La aceleracion
del procesamiento de ARN de una hebra (ARNm, ARNty
ARNr) desde horas (eucariotas) a minutos (procariotas)
incrementaria la viabilidad de un organismo a altas tem-
peraturas. Una vez que la organizacion genémica procariota
se establecio, tendria otras ventajas que podrian ser explo-
tadas por organismos meso6filos derivados a partir de es-
tos ancestros termofilos.

La seleccidn r, junto con la seleccién K son conceptos
importantes en ecologia y en investigacion de la historia
de la vida. Los términos vienen de la ecuacion para la tasa de
crecimiento de una poblacion r.

r= dN/dt = IN(1 — N/K)

Figura 5. El modelo de transferencia de plasmidos para el origen de genomas circulares. Los transcriptos de ARN procesado
(ARNm, ARNr, y ARNt) son el sustrato para una transcriptasa inversa que produce una copia de ADN de dos hebras sin intrones. Esta copia
se integra en un plasmido y, con la accidén de ciertas presiones de seleccion (seleccion r o termorreduccidn) sobre los organismos, esta
nueva arquitectura se ve favorecida, resultando finalmente en la transferencia completa de la informacién genética al cromosoma circular.
Este cambio en la estructura del genoma también dio como resultado la eliminacion de muchos aspectos del procesamiento de ARN del

metabolismo del linaje procariota y la pérdida de secuencias intrdnicas.
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Genoma de LUCA, compuesto por diploides y
poliploides de ADN lineal de doble cadena.
La arquitectura basica se conserva en eucariotas actuales.
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Prototipo haploide de arquitectura genomica
procariota que es termoestable y espacio-
eficiente. Muchos de los aspectos ineficientes
del procesamiento del ARN se han perdido.
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donde r es la tasa intrinseca maxima de incremento para la
poblacion, N el nimero de organismos y K la capacidad
de transporte. Los organismos r-seleccionados muestran
alta tasa de reproduccién, tamafio pequeio, ciclos de vida
cortos, y se encuentran con frecuencia en medios no
predecibles. Compiten por fuentes de nutrientes que fluc-
tian mucho en cuanto a abundancia. En contraste, los or-
ganismos K-seleccionados muestran la inversa de estas
propiedades: ciclos de vida largos, gran tamaio, tamafios
de poblacion relativamente mas estables, y se encuentran
en medios mas estables.

La seleccion r generalmente da como resultado un uso de
recursos mas rapido y eficiente, debido a que la disponibi-
lidad limitada produce fuerte competencia para esto. En
general, los procariotas son mucho mas r-seleccionados
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que los eucariotas ya que el tiempo de generacion es mas
corto, el tamafio de su genoma es menor y el tamafio de la
poblacion es mas grande.

La seleccidn para un genoma de menor tamafio y para una
expresion génica mas rapida en procariotas favorecio la
pérdida de material genético no esencial (como intrones y
spliceosoma) y el uso mas eficiente del espacio del genoma.
Asi, Penny concluye que el genoma procariota es deriva-
do en estructura, habiendo sufrido seleccion r y/o un esta-
do termofilico, volviéndose mas pequeio, mas compacto
y eficientemente organizado. El genoma ancestro tuvo una
organizacion lineal, fragmentada y contenia intrones. Esto
ultimo, sin embargo, no provee nada de informacion acer-
ca de la organizacion citologica de LUCA. Tampoco pue-
de decirse si el “fenotipo” de procariotas surgi6 una vez o

dos veces: una para arquea y una para bacteria.
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