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0.- JUSTIFICACION Y DEDICATORIA

Necesita quizds una justificacion el que un aprendiz de fisico
(tedrico) se asome inquisitivamente a los dominios de la biologia. No hay
aqui una excusa real; si acaso los precedentes, los notables ejemplos de
Max DELBRUCK y Francis CRICK, que representan fisicos cuya fascinacién
por la biologia les llevd a cambiar su campo de investigacién. Entre mis
motivaciones existe ademds el caracter uvniversal del problema: Tode
cientifico que fenga una visidn racional del mundo en su conjunto debe
considerar el origen y evolucidn de la vida sobre la tierra como un
problema cardinal.

A esto quiero afiadir el caracter interdisciplinar del problema, que
lo hace especialmente atractivo para mi, pues dificilmente se encuentra
otra cuestién tan nuclear de la ciencia moderna para la que sean
necesarias las aportaciones de disciplinas que van desde la astrofisica a
la estadistica matemdtica, desde la ciencia planetaria a la quimica
orginica, desde la geologia a la paleontologfa, microbiologia y biclogia
molecular. ‘

Por lo demds se trata de un tema ya maduro, después de medio
siglo de atencién por parte de los cientificos, un problema perfectamente
enmarcado en el contexto geoldgico y cronoldgico preciso, y sobre el que
recientemente, en el curso de- quizds solo los ultimos diez afios, se han
producido avances importantes. De todos los problemas biologicos (el
"tercer infinito" de que habla Theilhard de Chardin, es decir, el problema
de lo muy complejo), es quizd el que debe abordarse hoy en dia, cuando
ya entendemos en su esencia la reproduccidn biolégica y empezamos a
comprender la morfogénesis y la regulacién de la expresion gcnética.
Por otra parte, el problema del sistema nervioso y la inteligibilidad del




cerebro parecen cuestiones demasiado lejanas para un asalto realista con
¢l nivel cientifico actual.

La admisién en el seno de la Academia de Ciencias de Zaragoza es
un inmerecido y singular honor, y por ello agradezco a D. Horacio Marco
Moll, antiguo Profesor mio, el que haya aceptado apadrinar mi ingreso en
la Academia, asi como a D. Justiniano Casas Pelaez, mi maestro en tantas
ocasiones, gue me propuso para académico electo hace ya varios afios,
También quiero recordar aqui a las dos personas que hubiese deseado
que me acompafiasen hoy, pero que ya no estin entre nosotros: mi
padre, D. Luis BOYA SAURA y mi mujer, Carmen. Modestamente, quisiera
dedicar el trabajo a la memoria de mi admirado profesor de Biologia, D.
Cruz RODRIGUEZ MUNOZ.

Asimismo, me siento muy orgulloso de ocupar en la Academia de
Ciencias de Zaragoza el lugar que correspondié al Profesor D. Francisco
Grande Covidn.

La figura del Profesor Grande es de categorfa internacional, y aqui
quiero recordar solamente algunos datos de su carrera cientifica y de su
vinculacién a Zaragoza. Nacido en Colunga (Oviedo) el 28 de Junio de
1.909, se licencié y doctoré en Medicina en la Universidad de Madrid,
trabajando varios afios en el prestigioso Laboratorio de Fisiologia del
Profesor Juan Negrin. 'Su vinculacién a Zaragoza comienza en 1,950,
cuando gana la Cédtedra de Fisiologia y Bioguimica de la Facultad de
Medicina. De 1954 a 1.973 desempeila citedras en las Universidades de
Minnesota y California (Irvine), donde se forja sa prestigio de
investigador en la ciencia de la nutricién. Se reincorpora a Zaragoza en
1.974, primero como Director de los Laboratorios Ulta, de la Fundacién
Cuenca Vilorio, y después, en 1.978, es nombrado Profesor Extraor-
dinaric de Bioguimica en nuestra facultad de Ciencias, hasta su jubilacién
en 1986, cuando pasa a Profesor Emérito. En 1.982 fué nombrado
Académico de nuestra Institucién. El Departamento y la actual seccién en
ciernes de Bioguimica de nuestra Universidad deben mucho a su
enfusiasmo y a sus desvelos.

El Profesor Grande Covidn fue un reconocido experto mundial en
Nutricién, destacando sus aportaciones al metabolismo de los lfpidos vy
ghicidos. Es autor de 300 articulos cientificos 'y de varios libros de
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especialidad y de divulgacidn, siendo nombrado Doctor Honoris Causa
por varias universidades; la tltima, se lo otorgd la -Auténoma de Madrid,
poco antes de su fallecimiento, ocurrido el dia que cumplia 86 afios.

Quiero terminar este recordatorio con dos motivaciones personales.
El Profesor Grande Covian tradujo el libro de Baldwin, "Aspectos
Dindmicos de la Bioquimica", que lef con fruicién en mis tiempos mozos,
y que aun conservo, con la dedicatoria del Profesor Grande Covian. Yo le
habfa pedido, luego, que apadrinasé mi entrada en la Academia, que él
aceptd. Su muerte lo impidio. En la Academia de Ciencias vy en la
Universidad de Zaragoza, su recuerdo permaneceri siempre imborrable,

1.- EL. PROBLEMA DEL ORIGEN DE LA VIDA

Sin duda el origen de la vida es un problema capital del
conocimiento humano, no sélo porque nos atafie directamente, recor-
dando nuestro entrenque originario con el mundo inanimado, sino
también porque la vida misma es uno de los grandes problemas de la
ciencia, y su estudio, en particular la vida como epifenémenc de nuestro
planeta, nos lleva directamente al conocimiento de su origen y desarrollo
en la Tierra.

Somos afortunados porque este problema puede abordarse hoy en
dia con la metodologia cientifica, comoe un problema mds a investigar,
aunque sea uno de los mds importantes de entre los que se encuentra el
hombre al interrogar ‘a la naturaleza. Han side necesarios avances
importantes en fisica, quimica, geologia y biologia, para poder establecer
al menos un cuadro plausible para .especular y teorizar sobre el
fenémeno. Naturalmente, hasta el planteamiento de la teorfa de la
evolucidn, en el siglo pasado, el establecimiento de una cronologia
precisa en la historia natural de la Tierra, el desarrollo de teorfas
realistas sobre el origen y formacién del sistema solar, e incluso hasta la
aceptacién del paradigma geoldgico actual, la tectdnica de placas, no se
hubiera podide estudiar la cuestiéon del origen de las formas vivas con
un perspectiva cientffica, y el problema hubiera continuado como objeto
exclusivo de la especulacién filosdfico-religiosa en que, durante siglos, ha
estado envuelto.
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Adelantemos que no tenemos aun hoy dia una visién completa del
tema, perc si un marco bien establecido, dentro del cual el fenémeno
pudo tener lugar, hace miles de millones de afios. BEs curioso que
podamos establecer una historia del Universo con bastante fiabilidad,
desde mucho antes del comienzo de la vida; ello es porque el Universo
primitivo, antes de aparecer los 4tomos neutros, ofrecia unas condiciones
de homogeneidad que permiten un tratamiento termodindmico y
estadistico. La vida en cambio es un desafio constante a la termo-
dindmica del e¢quilibrio, que se refleja entre otras cosas en el cardcter
perecedero de los seres vivos, y que hace muy dificil encontrar el
mecapismo exacto por el que se desarrollé una morfogénesis, la
aparicién de estructuras, dentro del mundo inanimado amorfo.

Aunque abordaremos el problema desde el punto de vista de la
fisica y de la quimica, en una aproximacién reduccionista extrema, debe
tenerse presente que la evidencia en biologfa tiene un cardcter mucho
mis débil gque en quimica o ffsica, para no hablar de la evidencia
apodictica de las matemdticas. En biologfa, cuestiones de evelucién e
historia son muocho mds indefinidas que, digamos, la constitucién celular
de los seres vivos o los mecanismos del metabolismo. Pretender
establecer una doctrina incentrovertible del origen de la vida es aun, por
tanto, una empresa irrealizable. A lo mds que podemos aspirar es a
ofrecer un marco plausible de los acontecimientos que tuvieron que
ocurrir, si queremos entender la presencia de los seres vivos de hoy en
dia, sabiendo que la Tierra tiene una edad finita, que tuvo un comienzo
en el tiempo, y que durante millones de afios ofrecia condiciones del
todo incompatibles con la existencia de materia viva organizada.

2.- INTRODUCCION HISTORICA

No es basta la aparicion de la obra de Ch. Darwin sobre el origen de
las especies en 1859 cuando los dos problemas cumbre de la biologia se
han podido plantear con una perspectiva cientifica; me refiero al origen
animal del hombre, problema al que Darwin dedicé un libro entero (The
ascent of Man, 1870), y el origen de la vida, tema rozado también por &l
mismo en su correspondencia, y donde esti la famosa frase " warm
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lirtle pond..", para referirse al ecosistema en que podria haber surgido la
vida.

Los dos pgrandes apdstoles del Darwinismo primitivo, T. Huxley en
Inglaterra y E. Hiickel en Alemania pasan un poco por alto el tema, al ser
sus energias absorbidas en la defensa a ultranza del evolucionismo y en
el establecimiento de los primeros drboles filogenéticos, a fin del siglo
XIX.

Es el ruso A. Oparin quien en 1924 considerd por primera ver el
problema en toda su extensién, relaciondndolo con la quimica y la
geologfa de la época. La atmésfera primitiva reductora, los coacervados
como conglomerados coloidales proteinicos, la evolucién molecular
prebiética, etc., son todas ideas suyas. Poco después es el gran genetista
inglés J. Haldane (1929) quien sostiene ideas semejantes, insistiende en
el aspecto reductor de la atmésfera primitiva, sin oxigeno, lo que
posibilitarfa reacciones quimicas imposibles hey en nuestro mundo
aerobio. La obra de estos dos pioneros tuvo un gran importancia en su
momento, pero como mera posibilidad tedrica, ya que ni la biologfa ni la
quimica ni la geologia de la época, podian aducir muchos argumentos
complementarios.

Es interesante que ambos cientificos consideran el problema del
origen de la vida a la luz de los experimentos de Pasteur, a fines del s.
" XIX, que refutan las ingenuas ideas medievales de generacién espon-
tinea de la vida, pues es evidente que en las condiciones actuales de la
Tierra, la generacién de la vida es imposible, tanto por las condiciones
oxidantes de la atmdsfera, como por la competencia de los seres vivos ya
cxistentes. Las condiciones de la Tierra primitiva eran totalmente
diferentes y ninguna de las dificultades anteriores se¢ presenta.

Las ajios 1.930-40 testimonian grandes avances en genética, y
conducen a la llamada "nueva sintesis” en la teorfa de la evolucién (J.
Huxley, 1942). La ciencia de la biclogia molecular nace con el rece-
nocimiento del DNA como el material genético fundamental, prime-
ramente en las bacterias (Avery, 1944), pero también en los virus
{Hershey y Case, 1952). Poco después se descubre la doble hélice (.
Watson y F. Crick, 1953) que proporcionaria el mecanismo molecular
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adecuado para comprender la duplicacién biolégica como un problema
quimico de puentes de hidrégeno, para satisfaccién de reduccionistas
recalcitrantes.

El quimico H. Urey; experto en ciencia planetaria, suscita la
cuestién del origen molecular de la vida sobre la Tierra en los afios 50, y
su discipulo, S. Miller lleva a cabo en 1953 el célebre experimento de
descargas eléctricas en un recipiente conteniendo los entonces supuestos
ingredientes de la atmdsfera primitiva, a saber hidrégeno, metano,
amoniaco y agua. La aparicién en el recipiente, al cabo de varios dias, de
aminodcidos como glicina, alanina, etc., se tomdé como la prueba decisiva
esperada de que moléculas de indudable significacién bioldgica podrian
producirse por via abiética, en condiciones parecidas a las que podrian
presentarse en la Tierra primitiva. Algin autor, excesivamente
optimista, llega a afirmar que el problema del origen de la vida puede
considerarse resuelto con ese experimento.

El desarrollo de la biologfa molecular en esta segunda mitad del
presente siglo ha ido poco a poco estableciendo el problema en sus Justos
términos, al identificarse los compuestos y los procesos  biolégicos
realmente importantes: los dos tipos de dcidos nucléicos (RNA y DNA),
las diversas formas del RNA: mensajero, fransfer ¥ ribosémico, el cédigo
genélico, el mecanismo de sintesis de proteinas, el control de la
expresion génica, el operén, etc. Asf, el énfasis se traslada primero de las
proteinas al DNA y luego al RNA; en este tiempo deben enmarcarse los
importantes descubrimientos del espafiol J. Oré (1961), demostrando la
posibilidad de la sintesis abidtica de la adenina, la base nitrogenada mds
importante de la vida, llevada a cabo por polimerizacién catalitica del
dcido cianhidrico. Hay una larga saga sobre sintesis abidticas que
prosigue desde entonces, capitaneada también por otros investigadores
como 5. Fox, L. Orgel, etc.,, y continuadas hasta hace peco por C.
Ponnamperuma (fallecido recientemente) y su escuela. Por otra parte,
en los finales de los sesenta se consigue la reproduccidn enzimatica "in
vitro” del DNA (A. Kornberg, 1.967), con lo que se refuerzan los modelos
que simulan la duplicacién de las primeras biomoléculas. Los experi-
mentos de S. Spiegelman (1.967); con el RNA del virus Q-beta, muestran
fa posibilidad de estudiar la evolucién a nivel molecular en el tubo de
ensayo para RNA pequefios, de origen virico. Han sido continuados
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brillantemente por M. Figen y su escuela ya en los 80 y son proseguidos
en mucha mayor escala en la actualidad por G. Joyce, J. Rebek, J. Szostak
y otros.

Por otra parte, diversas "anomalias" en el dogma central de la
biologia, que establece que la informacién fluye desde el DNA del
genoma al RNA de las moléculas mensajeros y desde éstas a la formacion
de protefnas, que se han ido descubriendo en esta época, se han visto
después como claves importantisimas para la blsqueda de la vida
primitiva. Por ejemplo, las modificaciones del cddigo genélico, que no es
absolutamente universal (presenta alteraciones en las mitocondrias y en
algunos protozoos), la existencia de la trascriptasa inversa (que posibilita
la conversion RNA--->DNA; Baltimore y Temin, 1.970}, o el fendmeno de
los intrones (segmentos no codificantes del genoma), cuya significacidon
veremos luego.

Al mismo tiempo, aumentan nuvesiros conocimientos en otras
disciplinas concomitantes. As{ por ejemplo, la tecidrica de placas,
paradigma geoldgico desarrollade a mitad de los sesenta, cambia
completamente las ideas anteriores sobre la distribucién geogréfica y
tiene gran incidencia para explicar importantes hechos de la evolucidn
{como la similitud de las faunas sudamericana y australiana). La
paleontologia cruza por fin el limite del Cdmbrico con el descubrimiento
en 1947 de la fauna de Ediacara en el Sur de Australia con sus més de
600 millones de afios de antigiiedad, aunque ciertamente la enorme
extension del periodo llamado Precdmbrico, unos tres mil millones de
afios, sigue hoy dia ofreciendo una escasa informacidn bioldgica directa.
Ediacara y otros fgsiles proterozoicos se complementan, sin embargo, con
la evidencia de bacterias, (en particular cilanobacterias) antiquisimas,
tanto en microfdsiles como en los llamados estromatolitos, lo que hace
retroceder la presencia de vida con datos fehacientes, aunque escasos,
hasta unos 3.500 millones de afios (microbios filamentosos en Australia
nor-occidental: formacién Apex, de 3.465 millones de afios; J.W.
Schopf,1993).

La ciencia planetaria nos ensefia hoy dia con bastante detalle como

se formdé la Tierra a parlic de la nebulosa solar primitiva, y asi sabemos
que la vida era imposible hasta hace 3.900 o 3.800 Ma., lo que deja una
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"ventana" no muy generosa para la generacién de la vida, que va desde
entonces hasta las cianobactérias, que se presentan ya, como hemos
dicho, unos t{rescientos millones de afios después. Sefialemos también
que la geologia no contempla actualmente una atmésfera primitiva tan
reductora como en los modelos de Haldane o Miller, aunque su com-
posicién exacta y su indice Redox son aun objeto de discusién. Por otra
parte, estudios recientes demuestran que pudo haber una gran
aportacion de materia orgdnica extraterrestre, pues se ha comprobado
la existencia de estos compuestos en meteoritos, cometas, etc., y sabemos
del gran bombardeo a que estuvo sometido el sistema solar desde el
colapso de la nebulosa protoplanctaria hasta casi el origen atestiguado
de la vida.

Resulta curioso constatar que los primeros estudios sobre el origen
de la vida, los de Oparin y Haldane, querfan tener un valor apologético:
se trataba de reforzar hip6tesis materialistas extremas. El origen de la
vida venia a ser uno de los dltimos reductos que parecian inexpugnables
para la ciencia positiva, como al principio del 5. XIX se crefa de los
compuestos orgénicos (hasta la sintesis artificial de la urea por Wohler,
1826), o a principios del XX el concepto de entelequia o el "elan vital" de
Bergson. De hecho el articulo de Haldane se publicé en la revista "The
Rationalist Annugl”. Hoy en dia, sin embargo, el problema del origen de
la vida se inscribe como uno mds de la biologfa, v forma serie con otras
cuestiones "globalizantes” que caracterizan este fin de milenio, y que
podemos ver (ambién presentarse en otras disciplinas: asi el problema
del origen del Universo, en especial la formacién de las galaxias; o el
problema de los componentes elementales de la materia, en especial las
grandes unificaciones de fuerzas, etc.

En el Coadre 1 que sigue, se agrupan cronolégicamente los hitos
més importantes de significacién para el problema del origen de la vida.

CUADRO 1: Resumen Histérico

1. Ch. Darwin, hacia 1870
“...a warm little pond” (carta a un amigo), como posible

escenario primitiva,
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I[1. E. Hickel, T. Huxley, hacia finales s, XIX
Propagacidn de las ideas cvolucionistas
Primeros drboles filogenéticos

III. A. Oparin, 1.924
Primer libro sobre el Origen de la Vida
Coacervados, membranas, quimica prebidtica

IV. J. Haldane, 1929
El origen de la vida en “The Rationalist Annual”
Atmésfera reductora primitiva

V. 8. Miller, 1.953, a sugerencia de H. Urey
Sintesis de aminodcidos en descargas eléctricas
Simulacién de la atmésfera primitiva

VI. I Oré, 1.961
Sintesis abidtica de la adenina y otras purinas
Condensacién catalitica de CNH

VII. §S. Spiegelman, 1.967
Evolucién del RNA del fago en el tubo de ensayo
Mutabilidad y optimizacidn

VIII. D. Baltimore, T. Temin, 1.970
La trascriptasa inversa: cataliza RNA ---> DNA
Insercién de segmentos en el DNA

IX. P. Sharp, C. Chambon, 1.977
Los intromes, segmentos no codificantes del genoma
(Idea del “selfish gene”).

X. Lynn Margulis, 1.979
Endosimbiosis como origen de la célula éucariota
Mitocondrias y cloroplastos como ejemplo
Espiroquetas y cilios; peroxisoma ?
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XI. C. Woese, 1.979
Superreino de las arqueobacterias; tres dominios
Relacidn de arqueobacterias con eucariotas

XII. T. Cech y S. Altman, 1.982
Ribozimas: catalizadores constituidos por RNA
Self-splicing de intrones (autocatdlisis)

XIII.  W. Gilbert, 1.986
El Mundo RNA: fenotipo y genotipo a la vez
Etapas RNA ---> Protefnas --—-> DNA

XIV. R. Benne, 1.986
"Editado" del RNA,
RNA gufa: Simpson, 1.989

XV, C. Sagan, 1.990/92
Aporte orginico de cometas y meteoritos
Incluyendo aminodcidos y nucledtidos
Origen cometario del agua ocednica

XVI. A. Noller, 1.992
El RNA ribosémico cataliza la sintesis protefnica
Confirmacién del papel universal primitivo del RNA

XVIL. J. Szostak, 1.993
Evolucion del RNA en €l tubo de ensayo
Optimizacién de secuencias y estabilizacion

XVIIL. S. Miller, 1995
Comprobacién de la sintesis abidtica de las
pirimidinas

XIX. J. Ferris y L. Orgel, 1996
Sintesis abidtica en sustratos arcillosos

(montmorillenita)
Meteorito marciano con compuestos orgdnicos de
posible origen biolégico.
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3.- ELL ESCENARIO DE LA TIERRA PRIMITIVA
Dividiremos esta seccién en los dos siguientes apartados:

1: Los parimetros del problema

Gracias a grandes avances interdisciplinares, el origen de la vida
como problema cientifico se enmarca hoy dia en un escenario espacial y
temporal muy concreto.

En primer lugar, tenemos de partida el dato de la edad de la Tierra,
que supone una cota superior en el tiempo para el origen de la vida
(dejando de lado las pintorescas teorias del origen extraterrestre de la
vida, teorias de la panspermia, etc). La condensacién de la nebulosa
planetaria primitiva hace 4.55 miles de millones de afios, estd
abundantemente documentada por métodos radiactivos aplicados a rocas
lunares y terrestres, meteoritos, etc. Notemos ya aqui que parece
probable que diversas moléculas orgénicas (aminodcidos por ejemplo)
pudieran transportarse a la tierra en formacién, desde otros lugares del
sistema solar, y que el bombardeo meteoritico, que siguié hasta bastante
después de la formacién de la Tierra, aportase nuevos materiales
biogenéticos. Sobre ambos puntos volveremos después.

En el otro extremo, situamos el perfodo geoldgico llamado Cambrico,
bien identificado por Lyell desde mediados del pasado siglo, y que hoy
fechamos con relativa seguridad en 570 millones de afios (hay intentos
recientes (A.H. Knoll) de "acortarlo" hasta 550-540); el Céambrico es el
comienzo del registro f6sil bien atestiguado, y desde entonces éste se
puede perseguir ininterrumpidamente hasta la actualidad, constatando
como se diversifica y escalona en el tiempo el drbol de la vida. Asi pues,
tenemos tres mil millones de afios para situar el origen de la vida vy el
desarrollo del las primeras formas vivientes: el antiguo Precdmbrico, que
hoy subdividimos en varias €pocas, a saber, el hadeico, con imposibili-
dad de toda vida, desde el origen de ia Tierra hasta unos 3.800 Ma., el
arcaico hasta 2.500 Ma., y el proterozoice, que empalma con el Cdm-
brico. Sefialemos ademds que la deriva continental, incluyendo Ila
fragmentacion y reagrupamiento de la Pangea, se puede perseguir
también casi desde el Precdmbrico.




No conocemos demasiado bien, sin embargo, las condiciones de la
Tierra durante la condensacién del protoplaneta. Las simulaciones
actuales por ordenador contienen aun muchos pardmetros mal cenocidos,
aunque en general tienden a preferirse tiempos "cortos" para la
condensacién, la agregacién de planetesimales en proto-planetas de
tamafic menor que la Tierra actual, asi como el calentamiento y la
subsiguiente fusién y decantacién, con el hundimiento del niticleo de
hierro y la flotacién del manto siliceo. Apuntan en estos dltimos afios las
primeras evidencias de anillos protoplanetarios ¢ incluso de planetas
extrasolares, como en la estrella beta-Pictoris, o el planeta 51B de
Pegaso, de modo que sabemos que la formacién de los planectas en las
estrellas es un proceso en curso. Una de las mayores, incdgnitas que
persisten aun es ¢l origen de ]a Luna, aunque se acepta generalmente
como de origen terrestre, expulsada de la Tierra por impacto con un
planetoide, lo que sin embargo no conllevé separacién del nicleo ferroso.

Tampoco conocemos con mucho detalle los procesos cruciales del
colapso de la nube de polvo y gas protoplanetaria, con la fusién del
material desencadenada por la liberacién de energia gravitatoria y por la
desintegracién radiactiva (U, Th, K). Las rocas més antiguas conocidas
(Escudo canadienese, de 4.000 Ma., formacién Isua en Groenlandia de
3.800 Ma.) dejan un largo periodo de medio billén de afies inedgnitos;
hay evidencias recientes de zirconitas mds viejas, 4.100 o 4.200 Ma.

Probablemente la Tierra estaba caliente, sin atmdsfera: el viento
solar, atestiguado en las estrellas tipo T-Taurii, barri¢ lo que de la
atmésfera primitiva no se evaporé por calentamiento, Parece que solo
los grandes planetas, los jovianos (de Jopiter a Neptuno), fueron capaces
de retener una atmésfera de hidrégeno y helio. En nuestra Tierra la
atmésfera y los océanos se formaron después, por exudacién de gases
interiores {vulcanismec) y también por aporte meteorftico:

Es comunmente aceptado que los océanos y la atmésfera presenies
al comienzo de la vida, o sea alrededor de 3.800 Ma., fueron "exudados"”
desde ‘la misma Tierra. Un factor muy importante a considerar fue el
periodo de fuerte impacto meteoritico, ‘que durd, segin sabemos por la
edad de los criteres lunares, hasta quiza los 3.800 Ma. Segin los 1ltimos
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hallazgos, la aportacién sustancial del agua de nuestros océanos fue
producida en ese bombardeo meteorftico y cometario, ya que dicha apua
muy bien pudo originarse de satélites de planetas lejanos, cometas, etc.
Se sabe que la constitucién de los cometas es “una bola de nieve sucia”, y
cada vez hay mis evidencia del llamado cinturén de Kuiper, sede de
cometas potenciales, y del que quizd Plutén y su compafiero Caronte son
representantes. Tenemos también la nube de Oort, otra fuente posible de
cometas, situada mucho mds lejos. Es interesante que Marte y Venus
presentan actualmente una atmdsfera donde el nitrégeno y el diéxido de
carbono son predominantes; creemos que la atmdsfera terrestre primi-
tiva debié tener una constitucién parecida.

Este es el escenario en que debemos situar el origen de la vida: un
planeta joven, bien diferenciado en niicleo, manto y corteza, con un
océano y una atmoésfera concreta, con una temperatura dada, con una
irradiacién solar calculable (menor que la actual), y con una composicidn
quimica necesaria para la formacién de la vida: carbono, nitrégeno,
fésforo, azufre, amen de iones absolutamente indispensables, como los
metales dicatiénicos, Zn”, Ca” o Mg". Desgraciadamente los pardmetros no
pueden precisarse mds. Ni siquiera hemos resuelto el grado de oxidacién
de esta atmdsfera primitiva: a la atmdsfera reductora de Haldane y
Miller, con metano e hidrOgeno, se contrapone una suavemente reduc-
tora, con nitrégeno y mondxido y didxido de carbono, que parece mis
probable, como es el caso de Venus y Marte, donde como sabemos
actualmente, la sintesis orgdnica prebidtica es mds dificil, pero no
imposible.

2. Biemoléculas

Anteriormente a la fauna de Ediccara, las pruebas materiales de la
existencia de formas vitales indiscutibles se desvanecen poco a poce.
Microfésiles, claramente eucariotas, se retrotraen al proterozoicé, hasta
2.100-2.200 Ma.; y en épocas més antiguas, silo encontramos proca-
riotas, aunque ciertamente bastantes, después del original descubri-
miento de Barghoorn (1954) y los grandes hallazgos de su sucesor LW,
Schopf. Aunque los procariotas precdmbricos son predominantemente
cianobacterias, no se descartan otras formas de eubacterias e incluso de
arqueo-bacterias. El registro fésil mds antiguo retrocede hasta 3.500 Ma.,
si bien una determinada escuela, la de Manfred Schidlowski, pretende
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descubrir anomalias isotdpicas de origen biol6gico, que remontarian las
primeras formas vivas sobre ciertas rocas de Groenlandia con 3.800 o
3.700- Ma. de anfigiiedad.

Los elementos esenciales de la vida son nucledtidos, que incluyen
jas bases nitrogenadas (purinas yApirimidinas), D-ribosa (un azicar
pentosa} y los aminodcidos (veinte especies), con los lipidos etc. jugando
un papel secundario. Todos ellos existfan en la tierra primitiva a causa
de dos mecanismos distintos: aporte meteoritico y formacién de nove por
sintesis parecidas a las de Urey-Miller, aunque en una aitmdsfera po tan
reductora como la que ellos imaginaron. Es significativo que cinco
moléculas de cianhidrico forman .la principal purina, la adenina, y que
asimismo los azldcares se forman por polimerizacién directa del
formaldehido, un compuesto comin en la Tierra primitiva,

En esa atmésfera levemente reductora habfa abundancia de COg y
de nitrégeno. Las descargas eléctricas, como consecuencia de las tor-
mentas primitivas, eran cuantiosas; hemos de contar ademds con la
existencia de muchos volcanes activos, hecho menos sorprendente hoy
en dia por el descubrimiento de vulcanismo fuera de la tierra (el satélite
Io de Idpiter, los microvolcanes en Mercurio, Marte, etc.). Piénsese,
ademds, en la accién energética altamente reactiva de los rayos UV, no
atennados por la capa de ozono, si bien es cierto que el Sol que ilumi-
naba la Tierra primitiva no era tan intenso como el que nos alumbra
hoy. No es dificil por lo tanto imaginar escenarios en los que la atmdsfera
de la Tierra fue el soporte de numerosas reacciones quimicas, con
produccidén de compuestos orgdnicos simples, como oligonucledtidos,
quizéd dipéptidos, suponiendo ya un stock suficiente de los necesarios
“ladrillos” primitivos: la purina adenina, como hemos dicho, equivale a la
condensacién de 5 moléculas de CNH, y la ribosa a 5 moléculas de
formaldehido. Ambos procesos han sido comprobados en el laboratorio;
ademds, dada una purina (la adenina), es fdcil imaginar modificaciones
que den lugar a las otras dos purinas importantes: la guanina, que
persiste como uno de los cuatro nucledtidos funda-mentales, y la inosina,
que juega un papel intermedio absclutamente esencial, y gque proba-
blemente lo jugd aun de forma mds importante en el pasado.
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La sintesis de pirimidinas presenta mayores problemas (aungue no
insolubles), a pesar de su mayor simplificacién molecular, Recientemente
(1.995) S. Miller ha tenido éxito con la sintesis de pirimidinas en el
laboratorio, en condiciones supuestamente parecidas a las abidticas
primitivas.

En el Cuadro 2 se ofrece una cronologia aproximada desde el
Origen del Universo hasta el hombre moderno, a efectos comparativos.

CUADRO 2: Cronologia (En millones de afios)

I. Origen del Universo 20.000
“Big Bang” )
II. Origen del Sistema Solar 5.000

Condensacién de la nube protosolar
Abultamiento central (Sol)
Disco protoplanetario (planetas, etc.)

ITE. Formacion de la Tierra S 4.550
Por acrecidn, fusidn y lixiviacidn

IV. Primeros minerales (zirconita) 4,250
Formacién de la corteza sdlida

V. Rocas mds antiguas ‘ 3.800
Formacion Isua, Groenlandia

VI. Fin del bombardeo meteoritico intenso 3._800
VII. Origen de la Vida (7) ' 3.700
Heteroquimiotrofismo, fotosintesis
El progenote (77)
VIII. Primeros fosiles bacterianos indudables 3.456

Estromatolitos en Australia (J.W. Schopf)
Microfésiles en id. y Sudéfrica (J.W. Schopf)
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IX. Primeras algas eucariotas 2.250
Incremento del Oxigenc atmosférico

X. Primeras algas multicelulares 1.300

XI. Primeros metazoos 1.000
Islas Spitzberg; A. H. Knoll, G. Vidal

XII. Fauna precimbrica rica 610
Ediacara, Australia

XIII. Explosion del Cambrico 570 (540)
Comienzo del registro fésil {esqueletos)
Fauna de Burgess Shale
(Todos los Phyla animales presentes)

XIV. Extincién del Pérmico 225
95% de las especies marinas desaparecen

XV, Extincién catastréfica de los dinosaurios 65
Limite K/T, meteorito de Yucatdn

XVL Separacién del hombie del mono 6
Origen africano del hombre moderno 0.2
Aparicién del Homo s.s. en Europa
{CroMagnon) ;o 40,000 afios

4.- EVOLUCION MOLECULAR PREBIOTICA

Cualesquiera que sean los origenes de los primeros mondmeros
biogénicos: aminodcidos, monosacdridos y nucledtidos, ya de origen
extraterrestre o terrenal, o (muy probablemente) por una mezcla de los
dos, la etapa siguiente de cara al origen de la vida es su polimerizacién,
para formar las primeras moléculas biclégicas.

Hay muy poca evidencia directa de estos procesos, ni en el
laboratorio ni mucho menos en la Tierra primitiva, pero se pueden hacer
suposiciones adecuadas. Segilin nuestra concepcién actual, hay que resol-
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ver un problema inicial esencial, la formacién de cadenas de RNA. Tanto
los polipéptidos (proteinas) como el DNA se lormaron después, como
aclararemos luego; en cuanto a los lipidos, csenciales para producir ¢l
"medio interior" caracteristico del "self" de los seres vivos, presentan un
problema diferente, mas sencillo. Los nucleétidos activados con 3-fosfato
(configuracion P-P-P-Ribosa-Base N) pueden polimerizarse ficilmente,
pero tanto siguiendo la direccién 5°--->3°, como en la 5°--->2°, donde
1..5" es la notacién cldsica para los cinco carbonos de la ribosa. En la
naturaleza aparece realizada la primera posibilidad solamente, la cadena
5'--->3°, utilizdndose el locus 2" para las propiedades cataliticas del RNA,
absolutamente imprescindibles para la formacién de estructuras en el
mundo RNA, es decir, en ausencia de proteinas. Entre ¢sas propiedades
esta el self-splicing de los intrones, la sintesis proteica, etc. El bloqueo
del locus 2° (desoxigenacién) es una condicidn de estabilidad, que cuando
se produjo fue una sefial hacia el mds complejo mundo del DNA.

La polimerizacidon extensiva del RNA es bastante problemdtica. La
elongacion de cadenas incipientes. en medio acusoso es improbable, por
la hidrélisis de las ‘mismas. No hay que descartar la posibilidad de for-
macién de cadenas RNA sobre moldes {(femplates) inorgdnicos, como
arcillas (por ejemplo montmorillonitas) o silicatos, que es el escenario
favorito de polimerizacién que propone .Cairns-Smith. Recientemente,
Ferris v Orgel (1.996) han llevado a cabo con éxito, experimentos en esta
linea, consiguiendo cadenas de hasta 50 unidades, que favorecen
también la condensacién de aminodcidos en polipéptidos.

La conipleta polimerizacién de polinucleétidos debe ocurrir al azar,
y' asi puedén producirse cadenas sin ninglin cardcter informativo; su
longitud seria variable, siendo quizd 100 unidades el mdximo nidmero
que puede formarse con cierta consistencia reproductiva. Hay un umbral
de error, primeramente denunciado por M. Eigen, debido a la frecuencia
de mutaciéon en el RNA y a errores en el apareamiento de bases, que
determina gue cadenas de mds de 100 unidades no mantengan su
identidad en la replicacién y por tanto no tengan ventaja selectiva
alguna.

Como compai"acién, los viroides, los entes reproducibles mds
pequefios, tienen unos 350 nucledtidos. Los RNA de transfer, que
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verosimilmente jugaron un papel en la asociacién ‘primitiva RNA-
aminodcidos, tienen unos 75 nucleétidos. Hay diversos RNA con
longitudes de ese orden, como los RNA gufa (para el "editado” del RNA
mensajerc), los 58 de los ribosomas, los componentes del spliceosoma,
etc. Es l6gico pensar que fragmentos andlogos de RNA de esa longitud,
Jugaron en las primeras cadenas autoorganizadas un papel importante

Es posible que esas cadenas se alarguen juntdndose dos o tres de
ellas; pareée esto un mecanismo méds probable que el que una hebra
sencilla sintetize la complementaria fijando las bases una a una. Hoy dia
todos esos procesos de elongacién y duplicacién requieren una com-
plicada maquinaria catalitica proteinica, y se ha perdido probablemente
la huella del funcionamiento primitivo, que tendrfa que incluir meca-
nismos de aislamiento para evitar la hidrélisis de las cadenas largas. En
todo caso la formacién espontinea de bucles (hairpins) y tallos (stems),
que facilitan la doplicacién y elongacitn, estd bien documentada en la
estructura secundaria y terciaria del RNA,

Este limite de 100 nucleétidos es lo que considera M. Eigen como el
mdxime capaz de conservarse fielmente por duplicacién, en el esquema
de los genomas de RNA, por su alto ritmo de mutacién y por tanto de
error en la duplicacién. La teorfa de los hiperciclos del propio Eigen
permite en ciertas condiciones saltar la barrera de los cien nucledtidos y
evitar los pasos de envenenamiento del catalizador por mutaciones

nocivas.

En una concepcidn muy extendida hoy en dia, estas hebras sen-
cillas o dobles de RNA de 100-350 bases constituyen secuencias
totalmente aleatorias y son seméjantes a los ‘“intrones" de los primeros
genes; de hecho el mecanismo de splicing de los intrones recuerda la
duplicacién de los viroides en mds de un aspecto. La conservacién de
esas primeras cadenas es muy delicada: pues probablemente la radiacién
UV y las descargas eléctricas, etc. las romperian continuamente, y habré
que pensar en mecanismos de proteccidn especiales para evitar su
ripida degradacién; quizd habria que invocar escenarios oscuros y no
muy hidmedos (la hidrélisis de polinucleétidos es ecxotérmica) .
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No es dificil imaginar un escenario en el que los aminodcidos

empiezan a jugar su papel; la sustitucién de los RNA catalfticos por’

proteinas representa una “revolucién tecnolégica”, algo parecido a la
sustitucion de las vdlvolas electrénicas de vacio por los ingenios de
estado sélido (transistores etc.). La asociacién entre cadenas de RNA y
aminodcidos, o mejor aun polipéptidos, esti bien establecida; piénsese
gue incluso los ribozimas actdan hoy dia casi siempre revestidos de
proteinas. Aminodcidos facilitantes .de las propiedades cataliticas de las
enzimas, como leucina, arginina, histidina, eic., debieron asociarse a
cadenas RNA incipiente en una edad temprana. Esto requiere, desde
luego, una concentracién suficiente de aminodcidos en la "sopa" o "crépe"
primitiva, pero ya hemos argiido que esto es plausible e incluso
esperable. Desarrollamos mdés estas ideas en los apartados siguientes.

(Como se justifica desde la termodindmica la aparicién de estruc-
turas de complejidad creciente, en contra de la tendencia natural, segin
el segundo principio, a la degradacién y al aumenio del desorden? Es
ésta una cuestion crucial, para la que no {enemos una respuesta positiva.
El problema ha intrigado a Premios Nobel como E. Schrddinger, I.
Prigogine, P. Anderson o M. Eigen; la formacién de estructuras disi-
pativas en sistemas abiertos lejos del equilibric es el escenario
convencional, debido a Prigogine, pero no se ha presentado un meca-
nismo concreto aceptable. Toedavia ignoramos, por tanto, si la vida se
origind en un acontecimiento dnico, singular, una flucivacién térmica o
ciantica, o fue inevitable, dados los compuestos quimicos probidticos en
sus condiciones de ‘concentracién, etc. Solamente, la experimentacién y
un conocimiento mejor de estas estructuras disipativas podrdn un dfa
proporcionar una respuesta satisfactoria,

En lo que sigue, para dar una idea de la complejidad creciente de
las unidades biolégicas, incluimos, en el Cuadre 3, unos nidmeros
representativos de las longitudes y capacidad génica de diversas cadenas
de RNA y DNA.
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CUADRO 3: L.a Complejidad Biologica

RNA
N°__ Bases Genes
I. Unidades espontineas de RNA 100 -
M. Eigen
1. RNA funcionales 75-120

transfer, Ul a UG; guias
(spliceosoma, editosoma)

I1. Unidades antoreproductoras minimas 350
Viroides. Reliquia primitiva?

IT1. Unidades estables 3.500 3-4
Virus RNA en fagos y plantas

IV. Unidades mayores de RNA hasta 12,000 8-10
m-RNA, virus SIDA, de la gripe...

DNA

V. Virus mayores de DNA 150.000 30
. Fagos T4, etc.

VI. Bacterias minimas 800.000 500
(Micoplasmas})

VII. Arqueobacterias 2 Mill 700

VIII. Escherichia coli 4.5 Mill  1.200

IX. Eucariotas m#s simples 10-100 Mill 10.00

t

Protozoos, hongos

X. Genoma humano . 3.000 Mill 100.000
Codifica solo el 1%; el resto es “junk”
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5- EL.MUNDO RN A

Come seiiala G. Joyce, una vez descubierto el papel fundamental
del RNA, y establecida la etapa del mundo RNA, los dos principales
problemas sobre el origen de la vida son la guimica que precedié al
mundo RNA y la biolggia que le siguié. Como hemos hablado
anteriormente de la quimica prebidtica, abordamos ahora la descripcion
del mundo RNA. '

Conviene quizd recordar primero -las razones que abogan por la
existencia de esa etapa en el desenvolvimiento de la vida. La funcion del
RNA, en la bioquimica actual de los seres vivos, es fundamental y
universal:

1.- El sn-RNA lleva a cabo el splicing de los RNA mensajeros.

2. El m-RNA actia de portador en la transcripcién del mensaje
genético,

3.- Bl t-RNA trasporta los aminodcidos a los ribosomas.

4.- El RNA ribosémico es catalizador de la sintesis proteinica.

5. El nucledtido més importante, la adenina, unide a tres resios
fosfatos forma la reserva energética de la célula (ATP).

6.- Hay un aminodcido, la histidina que no pudo originarse abiGti-
camente, sino que es un nuclebésido modificado.

* 7.- La adenina forma parte de muchos coenzimas, como el NAD,

CoA, etc.

8.- Bl RNA primer inicia la duplicacién del DNA.

9.- Existen numerocsos virus de RNA, ya pardsitos de bacterias,
plantas o animales.

10.- El RNA es constitutivo exclusivo de los viroides, las unidades
replicativas mds simples.

Por otra parte, la facilidad de producirse abi6ticamente a partir de
la condensacién del UNH en adenina, su presencia eomprobada en me-
teoritos y sobré todo su capacidad catalitica y autocatalitica, le sefialan
prdbablcmente como el material wnico de eleccién para las primeras uni-
dades autorreproductoras, y retrospectivamente nos sorprenderiamos si
la Naturaleza no hubiese hecho uso de esa espléndida oportunidad. Con
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nuestros conocimientos actuales, es diffcil imaginar la vida de otra
manera, incluso en otros planetas, por un mecanismo alternative. Las
propiedades del RNA son probablemente tnicas.

El mundo RNA, en si mismo, es placentero de desvelar y la cons-
tatacion de su existencia (W, Gilbert, 1986; hay antecedentes) representa
el avance mds importante en este circulo de problemas desde la sintesis
de biomoléculas por S. Miller (1953; aminodecidos) y Oré (1961; adenina).
Se trata de constatar un perfodo en el desarrollo de la vida sobre la
Tierra en que una sola molécula compleja lineal, pero con una enorme
plasticidad para autoapareamiento, formacién de lazos, etc., presenta las
dos funciones fundamentales de la vida: posibilidad de duplicacién con
mantenimiento de la identidad, por desagajamiento- de las dos hebras
parciales de los tallos, y aposicién de las bases complementarias, y
posibilidad de catalizar la escisién, elongacién y duplicacién de cadenas
homélogas en virtud de sus propiedades (auto)cataliticas. En otras
palabras, come ha sido resaltado muchas veces, el RNA retne en si
mismo las propiedades de fenotipo, es decir, exhibicion de una forma
concreta especifica (relacionada con sus funciones cataliticas, que tiemen
lugar en condiciones iridimensionales estéricas precisas), y de genotipo,
en cuanto es guardidn del mensaje genético, escrito en la secuencia de
sus bases, y repetido con fidelidad (aunque no excesiva; ver luego) a la
siguiente generacidn.

A efectos de la duplicacién, tal como sucede hoy en dfa, las cadenas
de genes con sus partes funcionales ("exones") y pardsitas (“intrones"),
no presentan distincion alguna; los primitivos exones distinguirian zonas
del genoma especialmente sensibles a la asociacién con aminodcidos,
Cualquiera que sea su funcién, la molécula de RNA se replica igual, lo
que confirma que la duplicacién es la [uncién primitiva, un mero criterio
de supervivencia, mientras que la asociacién de las protefinas va a
producir una separacion mds fina entre fenotipo y genotipo, iden-
tificados en el mundo RNA, pero separados luego para una -mayor
eficiencia biolégica. Es por tanto perfectamente plausible una repro-
ducciéh auténoma de las cadenas incipientes de RNA, en total ausencia
de protefnas ¢ incluso sin mds capacidad que la reproduccién idéntica
del genoma. Por esta razdén comprendemos el origen de los intrones,
segmentos no codificantes de los genomas actuales: en el ‘principio, todo
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eran intrones, es decir, el genoma no codificaba nada; ello vino después,
con la asociacién RNA-proteinas. Hs posible que hubiera un tiempo, de
duracién desconocida, en gque las 1tinicas estructuras recordatorias del
futuro mundo bioldgico fueran cadenas de RNA de pequefia longitud,
duplicindose aleatoriamente. Es de recordar que los viroides no sinte-
tizan proteina alguna teniendo un modo de reproduccién (“rell-over”) no
especificamente enzimitico. La posibilidad de una etapa viroide al prin-
cipio del desarrollo de la vida se contempla més adelante,

Este es el mundo RNA, vinculo crucial, segdn nuestra concepcioén
actual, entre las moléculas abidticas y las primeras unidades autore-
productoras en el camino hacia los seres vivos complejos.

6.- CODIGO GENETICO, PROTEINAS Y DN A

(Coémo ocurrié la asociacién del RNA con los aminodcidos y la
subsiguiente sintesis de polipéptidos? La separacién de funciones del
RNA es topolégica: la duplicacién requiere sdlo la estructura lineal, la
cadena, Una hebra' simple acumula nucleétidos complementarios segin
las reglas de Watson y Crick: adenina-uracilo, A = U con dos puentes de
hidrégeno, y el enlace mds fuerte guanina-citosina, C = G con tres. Por el
contrario, las funciones cataliticas dependen crucialmente de la estruc-
tura tridimensional.

Si el funcionamiento actual de los ribosomas es indicative de lo que
ocurrié en un principio, se originé una sintesis protefnica primitiva,
quizd en dominios pequefios de 30-40 aminodcidos (correspondiente a
100-120 bases). Es posible gue la funcién de estos primitivos poli-
péptidos fuese sélo de proteccién del RNA, es decir, la funcién de las
proteinas coa? de los virus péqueﬁos actuales. Nos gusta imaginar que
esto ocurrié "antes" del descubrimiento del DNA. Serfa interesante
estudiar las proteinas de los ribosomas (tipo grande y pequefio) para ver

en qué sentido son primitivas tanto en procariotas como en eucariotas;

les ribesomas son un aparato enzimético complejo, que contiene decenas
de protefnas. Hay varias claves a explorar para estudiar la antigiiedad de
las proteinas:
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a) Frecuencia de repeticién de sus aminodcidos;

b) Ausencia o escasez de aminodcidos “recientes” como triptéfano
Trp o metionina Met;

¢) Protefnas con dominios activos mis pequefios.

El material de eleccién creemos que deben ser las protefnas de los
pequefios virus vegetales de RNA, con sus 4-6.000 nucleétidos.

Esto lleva, naturalmente, al siguiente paso en la evolucién bio-
quimica primitiva, la invencién del cddigo genético, que determina Ia
ordenacién de aminodcidos en las protefnas segdin la secuencia de nu-
cleétidos en el RNA. El cédigo es hoy cuasi-universal; todos los seres
vivos utilizan el mismo: tres nucleétidos fijan un aminodcido especifico
de los veinte presentes en las protefnas; hay algunas excepciones a la
universalidad del cédigo. en las mitocondrias y en algunos protozoos
ciliados.

La propia estructura del cédigo revela empero que tuvo que haber
un c6digo més primitive. Hartmann y otros investigadores proponen tres
etapas en la elaboracién del cédigo. Una primera asociacién relacionarfa
los aminodcidos mds significativos con los enlaces mas robustos, C = G; asi
sabemos que glicir'la,‘alanina, prolina y arginina estd codificados en esas
dos primeras letras, siendo la tercera irrelevante. Glicina y alanina son
los aminodcidos mds sencillos, la prolina es necesaria para quebrar la
proteina, y formar estructuras dobladas (folding), y la arginina podria
neutralizar el cardcter dcido de la cadena.

Una segunda etapa utilizarfa las restantes 12 combinaciones con
dos nucledtidos, dejando un tercer nucledtido para “puntuacién”. Asi una
buena parte de los aminodcidos se codifica con las dos primeras letras y
el resto utiliza solo la mitad de posibilidades de la tercera. El devenir
biolégico necesité después el tercer nucledtido, en concreto para Trp y
las sefiales ‘de iniciacién (Met o f-Met) y terminacién (UGA). Poste-
riormente hubo diversos cambios, asi, aminoscidos muy usados reca-
‘baron seis tripletes: por ejemplo, la serina y la arginina. En todo caso, es
prematuro levar este andlisis mds lejos.
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Es ocioso asimismo especular sobre la duracién de la primitiva
asociacion RNA-aminodcidos; es evidente que las propiedades enzima-
ticas de las proteinas se pondrfan muy pronto de relieve, originando una
presion .de seleccién que destacarfa cadenas de RNA mis aptas que otras,
con. mayor riqueza potencial de sintesis de polipéptidos, que ripida-
mente cubririan funciones de proteccién del genoma, posibilitando la
diseminacién de la “materia” viva. Las proteinas tomarfan even-
tualmente a su cargo la mayor parte de las propiedades catalfticas del
RNA (como lo hacen hoy dfa). Otra propiedad importante de las
protefnas, sobre todo las globulares, es la formacién de estructuras
multiméricas, por duplicaciones repetidas de la misma unidad; por
ejemplo, la envoltura del virus del mosaice del tabaco es una solo
proteina copiada cientos de veces. Esto puede ocutrir espontineamente
{autoensamblaje), en ausencia de catalizadores. Este es el aspecto
fenotipico que las proteinas, mucho mas versitiles, toman del RNA.

Se puede espeéular en una etapa “viroide”, con cadenas de RNA de
350-400 bases, circulares, protegidas o no por cubierta protefnica, y con
un mecanismo de duplicacién circular rell-over, si es que los viroides
actuales son reflejos de una etapa ancestral de ese tipo, segin la
interesante hipétesis de Diener y Moya (1.989), Hay estructuras de los
viroides conservadas muy bien, como la “cabeza de martillo” (hammer-
head). Si bien los viroides actuales son pardsitos obligados de las plantas,
es posible se hayan visto obligados a este modo de supervivencia por la
competencia de organismos superiores, pero en un principio podrian
tener un régimen de vida mucho mas libre. De hecho, la asociaci6n
viroide-planta no es muy especifica. '

No cuesta mucho imaginar un nivel siguiente, “virice”, pues
tenemos en los virus de las plantas ejemplos de RNA de hebra sencilla,
con longitudes de 3.500 a 6.000 bases, que podrian formarse por
asociacién de unos cuantos viroides, con una cépsula proteinica de
proteccién. La duplicacién de un virus de ese tipe ya es mds especifica, y
requeriria probablemente mecanismos enzimdticos concretos. Asimismo,
la especificidad es mayor que en el caso de los viroides. La existencia de
una etapa virica en el curso de la evolucién precelular no estd admitida,
en la actualidad, por la comunidad de los investigadores,
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En un cierto momento posterior se “descubre” ¢l DNA. Los dos
cambios quimicos que lo diferencian del RNA tienen ambos wuna
interpretacién evoluliva importante:

1} La base plrica timing (T) entra en juego, sustitnyendo al
uracil (U); la pareja A=T sustituye a A=U, siempre con dos enlaces de
hidrégeno. La diferencia molecular es un grupo metilo extra en la timina.

2) Pérdida del oxfgeno en la posicién 2° de la ribosa, que
pasa a desoxiribosa (de ahi viene la “D” en el DNA). Existe ademas una
diferencia fisica importante, ligada a 2):

3) La doble cadena de DNA, sobre todo en la llamada
“configuracion B”, estd mucho més consolidada, y ya no es la cadena l4hil
que se pliega sobre s{ misma con bucles, zonas sin apareamiento, tallos,
etc,, como ocurre con el RNA. Estamos en presencia de la doble hélice,
inmortalizada en libro de Watson, el codescubridor de la misma. La
cadena es mucho mds estable ahora, pues el oxigeno que falta en la
posicién 27 permite un acoplamiento estérico Optimo entre las dos hebras
de Ia doble cadena, que crecen en direccién contraria, es decir, ambas en
el sentido 5°--->3° opuestas complementariamente en posicién “69”.

Estos tres cambios son muy importantes, y el éxito de Ia primitiva
evolucién estd ligado a ellos. El cambio U-—->T tiene un efecto regulador,
ya que la citosina tiende a degradarse en uracil por deaminacién, con la
consiguiente propagacién de errores de duplicacién. Es posible que el
fenémeno descubierto hace poco, el “editado”, (editing) del RNA, una
modificacién misteriosa de algunas bases en el RNA mensajero (Benne,
1.986; Simpson, 1989), tenga que Ver con un mecanismo primitivo para
evitar las consecuencias de la degradacién de la citosina. Eg posible
también que esté relacionado con un incipiente mecanismo corrector de
errores de reproducci6n, de lo que hablaremos luego. La modificacién de
la timina, que presenta un grupo metilo (CH3) extra, es un mecanismo
muy comin utilizado por la naturaleza para “marcar” de alguna manera
ciertas moléculas: ocurre frecuentemente en los RNA de transfer y en
muchos virus.

La pérdida del oxigeno de la ribosa en posicién 2° estabiliza al DNA
a4 costa de perder su funcién fenotipica: no queda gran capacidad
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enzimdtica al inutilizarse el Gnico oxigeno libre que queda en la ribosa. A
cambio de esto, se gana una gran estabilidad en la molécula, come hemos
dicho y por tanto se abre la posibilidad de cadenas mucho mds largas
que las de RNA, pudiéndose originarse asi “seres” muy complejos. Las
bacterias mas sencillas, cuyo genoma contiene -invariablemente DNA,
posen millones de bases en su doble hélice, frente a los pocos miles que
hay en las cadenas de RNA mas largas.

El paso del RNA al DNA no puede ocurrir espontineamente por
razones termodindmicas: de lo confrario no habria lugar a las funciones
que sigue ejerciendo hoy el RNA. Se requiere un enzima, la trascriptasa
inversa, que de hecho se descubri6 en los virus cancerigenos en 1.970
(Baltimore y Temin) y juega un papel importante en la incorporacion de
retrovirus en el genoma. La molécula es compleja, pero posee un core
central mﬁy antiguo, bien conservado, més bien pequeiio, resto ancestral
probablemente de la trascriptasa inversa primitiva. Esta molécula
supone el lazo crucial que ha permitido histéricamente cambiar el
paradigma antiguo del DNA y svstituirlo por el RNA: si no fuera por ella,
diriamos que la naturaleza ha “borrado sus huellas” dejandonos creer,
como pensdbamos hasta hace poco, que era el DNA la molécnla mds
importante de la vida.

Hoy sabemos, en cambio, que el papel del DNA es mucho mads
modesto; se limita a ejercer funciones de almacenamiento y back-up,
reserva del material genético y duplicacién del mismo pero, eso si, con
una fidelidad asombrosa. Mas las funciones cruciales de la vida son
llevadas a cabo por los RNA o las proteinas sintetizadas por ellos. La
existencia de ese mundo incipiente con moléculas de DNA verosimil-
mente permitié otra vez una gran expansién de la materia viva, combi-
nando los mecanismos enzimiticos que la doble hélice adopté de la ctapa
precedente de predominio de RNA. Las cadenas pudieron alargarse y se
establecié una fuerte competencia entre ellas por aprovecharse de
nutrientes y ocupar los variados nichos ecoldégicos. Sin embargo, la
longitud de las cadenas seguia estando limitada por la existencia de
errores de duplicacidén, que en ausencia de mecanismos correctores, que
se desarrollaron pronto, impedirfan la formacién de estructuras
realmente complejas, estables y reproducibles fielmente. Y aqui aparece
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el tdltimo ingrediente esencial de la vida tal como hoy la conocemos, las
llamadas enzimas correctoras.

De no ser porgue poseemos amplia evidencia experimental, desde
las bacterias al hombre, de la existencia de estas enzimas, pateceria un
invento *“‘ad hoc”. Pero es un hecho, en todes los seres vivos, la existencia
de enzimas que supervisan la duplicacién del DNA, localizando, aislando,
cortando y sustituyendo los enlaces incorrectos (dimeros de limina, etc.).
En la cldsica bacteria E. coli, el material de eleccién de la biologia
molecular, el enzima corrector se llama Rec A.

La eficacia del mecanismo corrector es enorme: si el error de
duplicacién de una cadena de RNA, que no posee enzimas correctoras, es
del orden de un fallo de duplicaéién por cada diez mil bases, en la
reproduccion de los genomas de DNA los errores ocurren uno cada 108 o
109 bases; asi por ejemplo, en la duplicacién del genoma humano, con
sus tres mil millones de bases, ocurre en promedic un error por gene-
racién, lo que es perfectamente tolerable para el mantenimiento de la
identidad y de la estabilidad de la especie, conservando al mismo tiempo
la capacidad plastica de mutacién y peor tanto potencialmente de
evolucién. Esto parece ser otro punto crucial de la biologfa, que la
posibilidad y la tasa de evolucién son justamente compatibles con la
identidad del individuo y la conservacién de la especie.

El siguiente Cuadro 4 esquematiza, con algo de imaginacién, las
etapas que hemos apuntado, desde la quimica abidtica hasta la for-
macién de la primera forma viviente con DNA, bautizada el Progenote.

CUADRO 4: Escenario Favorito (Hace 3.700 millones de
afios...) :

L Caldo Primitive Organico
H;0, CNH, SHa, PO4", CO, COy, CH20, NH3, Mg™ ...
Purinas (adenina, inosina); pirimidinas
Aminodcidos(glicina, alanina, serina, prolina, glutamina)
Aziicares (tetrosas, ribosa; glucosa)
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II. Primeras cadenas de RNA
Hasta 100 bases
Elongacién y duplicacién; formas en trébol
Palindromes {capicias)

III. Asociacién RNA-aminodcidos
Primero espénténea, por afinidad quimica
Después selectiva
Funciones de proteccion (coating)

IV. Elongacion y seleccién por competencia
- Hiperciclos; etapa viroide: 350 bases

V.  RNA especificos de polipéptidos
Encapsulado; RNA de transfer funcional

VI. El cédige genético
Desarrollo en tres etapas {4, 14+2, 20+3)

VII. Transicién a vires tipo planta y/e fago
Hay escasa evidencia '
Serfan virus RNA pequeiios

VIII. Transcriptasa inversa y hallazgo del DNA
Sintesis enzimética de timina (metilacion}
La doble hélice de DNA
Enzimas correctores tipo Rec A
Elongacién de cadenas de DNA

IX. Formacién del Progenote
Membranas lipidas; el medio interno
Fuentes alternativas de nutrientes y energia
Formas quimioautitrofas
Fotosintesis (con SHy como- donor)

35




7.- EL. PROGENOTE

(Como fue la primera forma viviente (bacteriana?) ancestral? Carl
Woese la ha bautizado como el progenote, v el nombre estd haciendo
fortuna. Lo aceptaremos en esta exposicién, por simplicidad. Para Lake el
nombre es “eocito”. Su existencia se impone por la necesidad de un
origen comdn a todos los seres vivos, lo que viene dictado por la
correspondencia de los procesos metabélicos y reproductivos, concor-
dancia en la estructura general del genoma, necesidad de una solo lfnea
superviviente, y en general, originalidad de la vida como proceso alta-
mente antientrdpico. Puesto que el origen de la vida parece que fué muy
improbable, abundamos por un drigen "monofilético” de los seres vivos,
hipStesis ampliamente aceptada. Es casi seguro que los tres dominios de
archaea, bacteria y ewcarya tuvieron un origen comin, dada su parecida
antigliedad, que el andlisis del RNA ribosémico (C. Woese) ha delatado.
Por todo ello la existencia de un progenote Gnico parece plausible como
hipétesis de trabajo inicial.

Debi¢ originarse pronto en la escala geoldgica, pues desde el fin de
la época del bombardeo meteoritico (3.900-3.800 Ma) hasta la evidencia
de microfésiles incontrovertibles (3.600-3.500 Ma) (sino anterior, si -
aceptamos la discutida evidencia, referente a anomalfas isotdpicas,
presentada por Schidlowski), hace “s6lo” trescientos millones de afios.
Este es un hecho notable, que han sefialado muchos investigadores. La
conclusién parece ser que en cuanto fué posible la vida, se desarrollé
enseguida. Una leccidén y una esperanza, quizd, para la bisqueda de vida
extraterrestre. l.as etapas importantes signientes tardaron mucho m4s:
mil millones de afios al menos para la primera célula eucariota y otros
mil para los primeros pluricelulados, segin indica el registro fésil.

Si el progenote guarda alguna relacién con las bacterias (ciano-
bacterias) actuales, deberfa ser muy complejo: salvo los micoplasmas,
que presentan evidencia de degeneracién mas que de ancestralidad
(Micoplasma genitalium ha sido completamente secuenciado en 1.995),
el genoma de las bacterias actuales no baja del millén de nucleétidos
(e.g. es de 4.5 millones en E. coli). Hay por tanto un factoer de
multiplicacién de mil, con respecto al nivel de complicacién de los virus
vegetales de RNA, supuestos antepasados de las bacterias. Es prematuro
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especular sobre cémo se llegé a ese factor tan grande, sin pistas
intermedias. Es un hecho quée ocurrié, y no tendremos claves sobre el
mismo mientras la biologfa molecular bacteriana no progrese hasta el
nivel de poder estudiar el origen,- distribucién y relaciones evolutivas
entre los mil y pico de genes que posee. Puede uno especular libremente
sobre captacién de pgenomas en formacién, en la competencia por la
supervivencia, duplicacién de genes, simbiosis, endocitosis, ete.

Si es que las arqueobacterias actuales reflejan las condiciones en
que vivié el progenote primitivo, dirfamos que éste se desarrollé en un
‘medio acidofilo (pH < 4), a temperatura elevada (30° C), en un medio rico
en azufre; quizd en la proximidad de volcanes, que aportarian también
fosfatos y dicationes "metilicos. Pero el argumento no es totalmente
convincente, bhien pudiera ser que el género Sulfolobus, la
arqueobacteria ancestral arquetipica, que vive en condiciones como las
expuestas, haya sido arrinconado a nichos ecoldgicos extremos .ante la
competencia de formas mdas robustas y rilejor adaptadas a un medioc més
benigno, como las {eu)bacterias actuales.

La nutricién y el metabolismo del progenote original presentan
problemas interesantes, méas por embarras de richesse que por escasez:
no faltan en el caldo primitivo nutrientes ni fuentes de energia. En
realidad, el escenario favorito parte de un metabolismo
guimioheterdtrofo de corta duracién, es decir, aprovechamiento de
compuestos ricos en carbono y energfa, ya preformados, aminodcidos,
nucledtides, ATP, coenzimas, etc. Habria una segunda etapa quimio-
autétrofa: sintesis de nutrientes a partir de moléculas pequefias con
encrgfa derivada de reacciones- quimicas: reduccién de sulfatos y
nitratos, utilizando ATP. Las arqueobacterias metandgenas actuales
funcionan de este modo, reduciendo CO, con hidrégeno y liberando
metanc CHj.

Podria después pasarse a una etapa fotosintética, anaerobia, for-
méndose el equivalente al “sistema I” de la fotosintesis actual: la
ubicuidad de la luz solar y Ia presencia de cianobacterias antiquisimas lo
denuncian. La captacién de la energia solar via la fotosintesis fué un
descubrimiento capital, que sigue siendo hoy dia, tres mil millones de
afios después, la principal fuente de energia, directa o indirecta, de todos




los seres vivos. ¥ comenzaria la emisidn de oxigeno a la atmésfera, hecho
que tanta importancia tendria mucho después.

Se imagina asi pues algo parecida a las cianobacterias actuales, que
estdin ahi, en todas las hojas verdes de nuestros drboles y plantas,
atestiguando en los cloroplastos de sus células esa etapa primordial de
nuestra historia.

De la constitucién anatémica del progenote no se puede decir nada,
por supuesto. Pero una exigencia importante es inevitable: la presencia
de una membrana y la existencia de una identidad, la separacion del
medio interior del exterior. En los viroides y virus elementales no
aparecen generalmente membranas lipidas, sino cubiertas protefnicas
rigidas, incluso poliédricas (cidpsulas). La bicapa lipida membranar de
todos los seres vivos, de bacterias en adelante, con su plasticidad,
deformabilidad, perforable selectivamente, con epitopos superficiales
para atraer o expuisar nutrientes o deshechos, es un descubrimiento
capital del mundo bioldgico, que hay que referir al tiempo del progenote.
Diversos procesos abidticos pueden producir hidrocarburos alifdticos de
cadena larga, y su hidrofobia hace que la capa bilipida sea una
configuracién estable, con tendencia a la circulabilidad, formacién de
vesiculas, etc, Podemos decir que la membrana bacteriana plistica es a
la cépsula rigida de los virus lo que la piel humana al exoesqueleto de
los insectos y otros artrépodos, que por su rigidez ha limitado sus
posibilidades evolutivas, y puede acabar por ahogar al organismo, como
en algunas conchas de moluscos.

Las membranas lipidas, por su hidrofobia, tienen tendencia a crecer
por elongacién y autoensamblaje y a encerrarse sobre s{ mismas,
formando vesfculas. Una doble hélice de DNA bien pudo interiorizarse en
una de esas esferillas lipidas, ligdndose a un punto interior de la
putativa membrana, con unos pocos nutrientes y enzimas y tenemos asi
una caricatura de la primera bacteria (!), ente que no posee muchos
6rganos diferenciados en su interior. BEs curioso que los lisosomas
actuales y las vesiculas e.g. las presindpticas de los axones de las células
nerviosas recuerden los coacervados postulados por Oparin para el
comienzo de la vida.
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La invasion del medio acuoso por el progenote, su distribucidn
geogrifica, es también materia de especulacién pura. El escenario
favorito elije un medio “intermareal”, en zonas rocosas metamdrficas
costeras con mareas apreciables, Esto posibilita la formacién de un medio
interior, para evitar la desecacién y el intercambio de nutrientes, con la
venida de la siguiente marea. Dada la extensién pgeografica del mundo
bacteriano actual es posible que la Tierra pasase por un periodo de
dominacién absoluta de las bacterias, que se ecxtenderfan por todos los
océanos. La invasién de los continentes ocurriria después, del mismo
modo que animales y plantas han invadido la corteza terrestre sélida
desde una existencia marina anterior.

8.- CONCLUSION. LEYES DE LA EVOLUCION

El origen de la vida en la tierra es un problema interesantismo,
genuinamente interdisciplinar. Hoy en dia es posible presentar un

escenario de la Tierra primitiva en el que serfa posible la vida. Los

ingredientes necesarios para ello son: la presencia de una caldo primitivo
orgénico, que podrfa contener hasta un gramo por litro de materia
orgdnica (C. Sagan) y fuentes inorgdnicas de energia: solar, eléctrica y
quimica.

El RNA debi6é jugar un papel decisivo, por su capacidad duplicativa
y catalftica. La quimica que le precedié y la biologfa que le sigui6 sélo
pueden suponerse con un alto grado de incertidumbre. Una primera
etapa del mundo RNA fue casi con segwridad la formacién de cadenas
autocatflicas de cierta longitud, del orden de 50 a 100 nucleétidos,

La asociacién del RNA con los aminodcidos y quizd polipéptidos
preexistentes es casi automitica. Eventualmente ello llevé al descu-
brimiento del cédigo genético, que tradujo la secuencia de nucledtidos en
el RNA en la secuencia de aminodcidos en las protefnas primitivas. Estas
jugaron un papel de proteccidén y sostén primero, y de catalizadores a
continuacion.

El descubrimiento del DNA pudo ser accidental, pero una vez
llevado a cabo, las posibilidades de. la vida se multiplicaron por mil:
formacién de cadenas largas, diversificacién de las funciones enzimd-

39




ticas, apresamiento de vesiculas bilipidas, constitucién del medio inte-
rior, y reproduccién fidedigna tras la creacién de enzimas correctoras.

Asf llegamos al Progenote, padre comin de todos nosotros. Nes lo
imaginamos como una especie de bacteria primitiva, pero podriamos
estar completamente errados. Podria haberse originado en la proximidad
de zonas volcanicas o en las profundidades abisales.

Los tres dominios que observamos hoy en dia aparecen con
antigitedad parecida, lo que hace dificil especular sobre sus relaciones
genéticas precisas. La célula eucariota es una guimera, siendo indudable
su procedencia concreta en las arqueo-y eu-bacterias por endosimbiosis.
Pero las etapas precisas de este proceso son aun muy misteriosas.

. La asociacién cooperativa entre células eucariotas parece muy
verosimil, y la pluricelularidad es inventada varias veces en el curso de
la evolucién biolégica. Eventualmente los seres pluricelulares primitivos
dan lugar a nuestros phyle actuales de hongos, plantas y animales,

Las leyes de la evolucidn.

Queremos terminar esta exposicién recordando que el origen de la
vida no es sino el principio de la evolucién, el gran paradigma biolégico
originado en Darwin: nada tiene sentido en biclogfa si no es por la evo-
lucién, dice Dobzhanski. La evolucidn tiene sus propias leyes, y el epi-
sodio del origen de la vida las recoje, de alguna manera: en esencia, se
trata de la combinacién del azar y la necesidad, como diria Monod: una
serie de acontecimientos nos parecen imevitables, otros casuales. Por
ejemplo, la existencia y formacién de materia orgdnica en la Tierra
primitiva debe considearse hoy como probada; en cambio, la existencia
de las primeras unidades de RNA reproducibles es, a priori, altamente
improbabie.

La evolucién procede generalmente en extensién vy a veces en
progresidn. La seleccidn natural juega un papel decisivo, pero no es el
Unico mecanismo evolutivo: la cooperacién aparece frecuentemente, ya
sea en la simbiosis que representa la célula eucariota, en los propios
seres pluricelulares, o en los liquenes...
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La evolucidn ha dependido mds de lo que se crefa de condiciones
externus: bombardeo meteoritico, catistrofes geoidgicas (subduccidn),

impactos de bélidos. Es imposible, por lo tanto, predecirla, Esto debié ser-

importante tambien en el Precdmbrico: es posible que la oxigenacidn
creciente de la atmésfera hace unos 2.000 Ma. tenga un origen geoldgico.

La progresién hacia formas superiores, el aumento de la com-
plejidad, no destruye siempre los estadios infieriores. Muchas veces los
seres mds primitivos perduran desarrollando técnicas agresivas (por
¢jemplo, los hongos toéxicos, las medusas, o los tiburones).

I.a evolucién algunas veces retrocede: es decir, formas degeneradas
recuerdan ectapas anteriores (atavismo). Tres ejemplos podrian ser las
alteraciones ‘del cédigo genético, las micobacterias y los virus con DNA.

La evolucién es fundamentalemente casual, mds que causal. Asi
pues, semos dnicos en varios sentidos. Si la cinta de la vida se vuelve a
pasar, es seguro, como también sefiala S. Gould, que no preduciria seres
como nosotros...quizd nadie capaz de reconstruir su propia historia ni de
hacer preguntas incisivas sobre su pasado.
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