WosPry,
KN A
O A
!dz,ﬁ

Iy A
: 1"&

b

S

%
L
xy. o't

DESDE EL ICBME - Instituto de Ciencias Basicas y Medicina Experimental

30" REVg

AN

»

Po. Il <
o, B
SArges *

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

Erika Martinez y Pablo Argibay

INTRODUCCION A partir de la aceptacion de la division de todos los seres
La convergencia de diferentes disciplinas sintetizadas envivos en tres dominios, comenzaron a llevarse a cabo ana-
la biologia evolutiva ha logrado que nos acerquemos a undisis y comparaciones entre los genomas de arqueos, bac-
teoria unificadora acerca del origen de la vida. El recono- teriales y eucariotas. Lo que estas comparaciones han per-
cimiento de mecanismos universales para la sintesis demitido observar es que si bien cada dominio esta caracte-
proteinas, utilizando el mismo cddigo genético, hace pen-rizado por un conjunto particular de proteinas esenciales
sar que todas las células se originaron a partir de un ancestrque estan distribuidas universalmente pero especificamente
comun a todos los organismos que habitan hoy nuestroen un dominio dado, cada dominio exhibe un mosaico de
planeta. Este ancestro ha sido bautizado con el nombre dearacteristicas presentes también en los otros dos. Esto
“Last Universal Common Ancestor” (LUCA). permitiria al menos hacer dos inferencias: por un lado,
La biologia evolutiva y mas precisamente la filogenética podria suceder que estas proteinas inespecificamente pre-
molecular esta en pleno desarrollo de métodos tedricos ysentes en todos los dominios sean los resabios del ancestro
experimentales que permitan inferir tanto la naturaleza comin o que por otro lado pudiera haber mas de un
de LUCA, como la ubicacion de la raiz de un arbol ancestro, tal vez con caracteristicas similares y que por
filogenético universal. Lo que se trata de elucidar es el mecanismos de transferencia de genes entre sus descen-
pasado bioldgico a partir de caracteristicas presentes emlientes, éstos compartieran estos genes inespecificos.

los organismos contemporaneos; es decir, que la reconstna caracteristica de esta similitud de genes es que ar-
truccion de la historia evolutiva de la vida en nuestro queas y eucariotas comparten principalmente los genes
planeta se lleva a cabo en base a la informacion provistanformativos, mientras que bacterias y eucariotas compar-
por los organismos que lo habitan hoy. Los métodos ac-ten sus genes operacionales (Figura 1).

tuales se basan en la realizacién de comparaciones de

secuencias de ADN y de ARN de varios genes entre or-

ganismos diferentes. Debido a que los genomas evolu-Figura 1. Diagrama de conjuntos para la clasificacién y distribu-
cionan mediante una acumulacién gradual de mutacio- cién de genes. De qcuerdo asu funcién, los genes pueden dividir-

nes, la cantidad de diferencia entre las secuencias dde,s" 205, C2% Iormatios () y operatucs (0) £ bose o
nucledtidos de un par de genomas de diferentes organiSson de tipo arqueo; por otro lado, las proteinas eucariotas involu-

mos podria indicar cuan reciente es el ancestro que com<radas en caminos njetabélicos_, 0 sea, prjotel'nas opera‘c’ionales
pattieron estos dos genomas. Dos genomas que divere[E=2orden s proteias bacteriaes Le miama obeervecn pue-
gieron en un pasado reciente deberian tener menos difevas de tipo eucariota y proteinas operacionales de tipo bacterial.

rencias que dos genomas cuyo ancestro comuin es masin embargo, existen excepciones, lo que quiere decir que eucaria
antiguo comparte algunos genes operativos con arquea y otros de tipo

. , e informativo con bacteria.
Este tipo de métodos, especificamente comparando frag-diagnéstico por Imagenes del Hospital Italiano de Buenos Aires.

mentos de ARN de la subunidad menor de los ribosomas,

llevd a Carl Woese, en 1977, a proponer que los seres vi-

vOs se agrupan en tres grandes linajes o reinos primarios Arquea Eucariotas Eubacteria
cada uno caracterizado por un tipo diferente de ribosoma.

Este concepto de tres dominios en un principio encontrd

una gran resistencia, pero hoy se acepta en forma genera n n '

Los tres dominios celulares de los que estamos hablandc ‘ ’

son: Arquea, Bacteria y Eucaria, que si bien esta separa

dos por una enorme distancia evolutiva, provendrian de

un ancestro comun.
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A partir de la idea de los tres dominios comenzaron a lle- genomas hizo notar la presencia de patrones que violaban
varse a cabo los primeros intentos por reconstruir el arbollas inferencias que podian hacerse a partir de este arbol. Si
de la vida. En el afio 1989, dos grupos de investigacionel modelo derivado de los trabajos de Gogarten e Ilwabe
liderados por Peter Gogarten en Norteamérica y Naoyuki era correcto, se esperaba que los Unicos genes bacterianos
Iwabe en Japdn, encontraron, de manera independiente ypresentes en eucariotas se encuentren en el ADN de
simultdnea, un método que podria permitir inferir la raiz cloroplastos o de mitocondrias, o bien que sean genes que
del arbol universal. La idea fue usar un par de genes quenhayan sido transferidos al ndcleo eucariota desde los pre-
existieran en todos los organismos y que por lo tanto ha- cursores bacteriales de estas organelas. Los genes transfe-
yan derivado a partir de un evento de duplicacién génicaridos, ademas, deberian estar involucrados solamente en
ocurrido antes de la separacion de los tres dominios. la respiracion y en la fotosintesis, pero no en procesos ce-
Iwabe aplicéd este concepto a dos factores de elongaciériulares que ya debian ser manejados por genes heredados
que participan en la sintesis de proteinas, y Gogarten loa partir del ancestro arqueo.

aplicé a las dos subunidades hidrofilicas de las ATPasas.Sin embargo, esto Ultimo no se cumple. Hoy se especula,
Los arboles construidos con estos genes presentes enon cierto asidero, que algunos genes del ndcleo de euca-
procariotas y eucariotas presentaron una notable concor+iotas derivan de bacterias y no sélo de arqueas. Un buen
dancia y de su analisis se infirié6 que de los tres linajes nUmero de estos genes bacteriales no estan involucrados ni
celulares las bacterias eran el grupo mas antiguo, mientra®n la respiracion, ni en la fotosintesis, sino que estan impli-
gue eucariotas y arqueas formaban una rama que mostracados en procesos celulares que son criticos para la super-
ba su cercania filogenética. De esta manera, se concluydivencia de la célula. Sin estar totalmente refutado, el mo-
gue los primeros descendientes de LUCA se dividieron endelo propuesto presentaba discordancias con los datos ex-
dos grupos procariotas: bacterias y arqueas. Mas tarde eberimentales y ameritaba alguna hipétesis alternativa. Asi
linaje arqueo dio surgimiento a células complejas que con-es que durante los Ultimos afios han surgido varios escena-
tenian un ndcleo, los eucariotas, quienes obtuvieron orga+ios que intentan explicar la naturaleza de LUCA e intentan
nelas generadoras de energia (mitocondrias; en el caso dkallar la ubicacién de la raiz del arbol universal. En este
las plantas, cloroplastos) tomando genes de bacterias (Fiarticulo se expondran las principales hipétesis propuestas.
gura 2). Sin embargo, la secuenciacion completa de los

Figura 2. Arbol clésico de la vida. Segun este &rbol, la vida divergié primero en bacterias y arqueas. Eucaria evoluciond més tarde a partir
de un precursor arqueo. Luego eucaria tomé genes de bacteria dos veces, obteniendo mitocondrias y cloroplastos.
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ANTES DE DARWIN EL PROGENONTE to de Microbiologia de la Universidad de lllinois, EE.UU.,
Para explicar el mosaico de caracteristicas que comparteriambién desarroll6 una hipétesis de evolucion temprana
los tres dominios, Ford Doolittle considerd un patron evo- en la que considera que la transferencia de genes entre
lutivo no lineal. Esto quiere decir que si bien los genes pa- organismos fue mas importante que la herencia vertical.
san en forma vertical de generacién en generacion, esta hekEn su hipdtesis Woese, ganador del Premio Crafoord (una
rencia vertical no debe haber sido el inico mecanismo queespecie de Nobel alternativo), miembro de la Academia
afecto la evolucion de las células. Segun Doolittle, la ope- Nacional de Ciencias de los EE.UU. y ganador del premio
racion de un mecanismo diferente como la transferencia“genio” MacArthur, toma como punto de partida el mo-
horizontal o lateral de genes, tuvo que tener un efecto pro-mento en el que comenzé a existir la traduccion y asume
fundo en el curso de la evolucion. Esta transferencia que las células que existian entonces eran muy diferentes
involucra el pasaje de un Unico gen o de un conjunto com-de las células modernas. El mecanismo de traduccion era
pleto de estos, no desde una célula padre a sus hijos, sinsumamente rudimentario, mucho mas simple que el que
entre especies diferentes. En 1999 Doolittle escribia estaexiste actualmente, y como consecuencia, mucho menos

frase mas que provocadorH:«chimerism» or «lateral gene preciso, motivo por el cual no podian fabricarse proteinas
transfer» cannot be dismissed astrivial in extent or limited del tipo de las que se fabrican hoy. En este estado sélo
to special categories of genes, then no hierarchical univer- pudieron evolucionar proteinas pequefias, que eran tradu-
sal classification can be taken as natural. Molecular cidas en forma imprecisa. Esto Ultimo significa que no
phylogeneticistswill have failed to find the «true tree,» not existian dos proteinas idénticas en la célula, sino que cada
becausetheir methods areinadequate or because they have gen correspondia a un grupo de proteinas cuyas estructu-
chosenthewrong genes, but becausethe history of life cannot ras primarias se relacionaban a alguna estructura prome-
properly be represented as a tree!’ dio tedrica, la cual caracterizaba al gen.

Por otra parte, Carl Woese, investigador del Departamen-Como consecuencia de la simplicidad del mecanismo de

Figura 3. Arbol de la vida propuesto por Woese. En este arbol la raiz no esté representada por una Gnica célula, los tres dominios de la vida
surgieron a partir de una poblacién de células primitivas conteniendo diferentes genes. Este arbol incluye una red extensa de uniones entre
sus ramas. Estas uniones han sido insertadas en forma aleatoria para simbolizar la transferencia horizontal de un Unico gen o de un
conjunto completo de estos, que ocurrié entre organismos unicelulares.
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1 Sj el “quimerismo” o la “transferencia lateral de genes” no puede limitarse a categorias especiales de genes, entonces ninguna clasificacion
universal jerarquica puede ser tomada como natural. Los filogenetistas moleculares habrian fallado en encontrar el “arbol verdadero”, no
porque sus métodos no sean adecuados o porque los genes elegidos sean errdneos, sino porque la historia de la vida no puede representarse
en forma apropiada como un arbol.
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traduccion que existia, no podia fabricarse el tipo de pro-ron células mas integradas, que dieron paso a la herencia
teinas complejas que son necesarias para llevar a cabo elertical. Woese llama a este punto critico el “umbral darwi-
proceso de replicacion y de reparacion de genomas. Estmiano”. Este umbral darwiniano es, para Woese, lo que re-
implica que el mecanismo de replicacion existente fue muy presenta el verdadero origen de las especies, ya que recién a
poco preciso, lo que quiere decir que la tasa de mutacionpartir de este punto se vuelve posible la especiacion.

fue sumamente alta. Una tasa de mutacion elevada impli-Ahora bien, dado este escenario evolutivo, cabe pregun-
ca que los genomas involucrados deben necesariamentéarse entonces ¢y LUCA?, ¢y la raiz del arbol universal?
ser de tamafio pequefio dado que soélo estos tienen la posPaaWoese LUCA fue una entidad mucho mas simple que
bilidad de ser replicados sin sufrir un nimero de mutacio- cualquier célula procariota actual, y se refiere al ancestro
nes capaz de provocar su destruccién, o al menos de acueomuan con el nombre de progenonte. Los progenontes
mular un nimero importante de mutaciones perjudiciales. fueron completamente diferentes de las células modernas.
Paa Woese, el genoma de estas células, ademas de ser p&i bien contaron con la maquinaria necesaria para expre-
guefio, estuvo formado por varios cromosomas lineales, cadaar genes y para replicar su genoma y al menos con una
uno presente en copias multiples, lo que permitid una re-capacidad muy rudimentaria de division celular, no fue-
dundancia genética que sirvid para asegurar la funcionalidadon organismos como los que conocemos hoy. Tuvieron
cuando una o mas copias de un gen eran eliminadas. Adeun metabolismo minimo, debido al tamafio de sus genomas,
mas, cada cromosoma se organizaba en operones; es de@unque seguramente diferentes progenontes tuvieron di-
gue los genes que tenian algun tipo de relacion, ya fueraerentes metabolismos. El hecho de que las innovaciones
funcional o estructural, se encontraban agrupados. Esta orpudieran difundirse facilmente a través de toda la pobla-
ganizacion en operones permitia que la transferencia decion por medio de la transferencia horizontal, le dio a la
genes desde un genoma a otro involucrara al operon comeomunidad de progenontes un enorme potencial evoluti-
pletoy asi fuera posible la transferencia de una funcién nuevavo, ya que cada célula podia recibir cualquier innovacion
en forma completa y no sélo una parte de ésta. gue ocurriera dentro de la poblacion. Asi, para Woese,
El hecho de que los genomas hayan sido pequefios, con unauestro ancestro universal estuvo representado por una
capacidad genética baja y con mecanismos de traduccién yyomunidad de progenontes, no por un organismo especifi-
replicacion imprecisos implica que las células primitivas co, ni por un Unico linaje.

fueron muy simples, lo que a su vez permite que la transfe-En base a lo dicho, es obvio que para Woese el arbol uni-
rencia horizontal de genes haya sido la fuerza principal queversal no es un arbol convencional (Figura 3). Sus ramas
manejé la evolucién temprana. Esto Ultimo se debe a queprimarias reflejan la historia comuin de los componentes
los elementos que formaban parte de estas células primiti-centrales del ribosoma, componentes del aparato de trans-
vas interactuaban muy poco unos con otros, lo que los haceripcién, y unos pocos genes mas. El arbol universal no
candidatos obvios para el desplazamiento horizontal. tiene raiz, su raiz esta representada por el umbral darwi-
Todo esto lleva a un tipo de evolucion comunitaria, donde niano, el punto en el cual se puede comenzar a dar una
las células evolucionaron como un todo. La transferenciarepresentacion de arbol al curso evolutivo de los organis-
horizontal involucré a todas las entidades existentes y a to-mos. Los diferentes tipos celulares seguramente alcanza-
dos sus genes. Asi, todas las mejoras producidas podian seon el umbral darwiniano mas o menos en forma indepen-
intercambiadas y compartidas por toda la poblacion. Sin diente, en momentos diferentes. Debido a que las versio-
embargo, cada célula individual era distinta del resto de lasnes bacterianas de los sistemas celulares centrales repre-
células, debido a que las condiciones iniciales para cadasentan versiones mas ancestrales de estos sistemas que las
una fueron diferentes. A medida que las células se volviande sus contrapartes arqueas / eucariotas, Woese asegura
mas complejas, aumentaban su refractariedad a la adquisigue el disefio celular bacterial fue el primero en cruzar el
cién horizontal de genes, llegando asi a un punto en el quaumbral darwiniano. Si el siguiente fue Arquea o Eucaria
la comunidad se dividié en dos, y luego en tres comunida-no puede asegurarse aunque Woese propone que fue el
des aisladas por el hecho de que no podian comunicarséipo arqueo porque sus versiones de traduccion, transcrip-
lateralmente unas con otras. Cada una de estas tres comuntién y replicacion del genoma son en todos los casos mas
dades siguio su evolucion volviéndose cada vez mas com-simples en estructura, lo que es consistente con que estén
pleja hasta que se alcanz6 un punto critico en el cual surgiemas cerca de alguna forma ancestral que los eucariotas.
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