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I. PRESENTACIÓN 

 

Varios eventos evolutivos ocurrieron antes que surgiese el Último 

Ancestro Universal Común (LUCA, por sus siglas en inglés). Una de las 

cronologías más aceptadas, con base en las moléculas hereditarias de cada 

etapa evolutivai, es la descrita por la figura (F1): 

 

F1. Cronología consenso desde eventos prebióticos hasta LUCA. De CECH T (2011), The RNA 

Worlds in Context, Cold Spring Harb. Perspect. Biol. doi: 10.1101/cshperspect.a006742.  

 

El presente trabajo es el primero hasta donde sabemos, en el que se 

muestra una aproximación formal hacia aquellas proteínas ancestrales que han 

preservado su codificación primordial hasta nuestros días, proteínas que 

existían en una población de organismos antes que LUCA siquiera emergiese. 

La presente tesis está dividida de manera semejante a un artículo de 

investigación científica. Presento en primer lugar el marco teórico donde se 

indican los conceptos a los que aduce la presente tesis. En particular describo 

las propuestas que existen con relación al Mundo de RNA y al Mundo de las 

Ribonucleoproteínas, que son los periodos evolutivos en los cuales están 

                                           
i
 DNA y ADN se utilizarán de indistintamente a lo largo del texto, lo mismo para RNA y ARN. 
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enmarcados los resultados de la presente investigación. Dado que es 

importante que los organismos ancestrales hayan tenido un sistema para la 

transmisión de caracteres hereditarios, es importante hablar del código 

genético primitivo, con referencia particular a los tripletes más ancestrales 

cuya estructura es probablemente del tipo RNY; se hace además una 

descripción del tipo de aminoácidos que son codificados por este tipo de 

tripletes. Posteriormente esbozo un panorama general de lo que se ha definido 

formalmente como LUCA. Finalmente despliego una sucinta explicación acerca 

de la biología del organismo Streptococcus agalactiae A909, que fue el 

procarionte elegido para el desarrollo del presente trabajo. 

A continuación doy a conocer explícitamente los objetivos del presente 

trabajo como tercera sección y tomando en cuenta todo lo anterior, planteo la 

pregunta de investigación e hipótesis en la cuarta parte. 

Como quinto título apunto la metodología enfocada al tratamiento del 

problema, describiendo grosso modo la secuencia de pasos que otros miembros 

del Grupo de Biología Teórica han seguido para extraer del genoma de un 

organismo únicamente los tripletes RNY y el genoma aleatorio correspondiente; 

describo la sistemática utilizada para obtener todas las proteínas codificadas 

por estos tripletes (RNY), así como las proteínas del control aleatorio. 

Como parte del presente trabajo se hizo una comparación numérica de los 

parámetros obtenidos para las proteínas de la prueba de hipótesis y de su 

control con el fin de establecer un nivel de corte para los resultados; describo 

el procedimiento que he seguido para clasificar todas las proteínas; finalmente 

menciono sus características generales, así como las hipótesis que puedan 

existir con respecto a su origen y evolución. 

El capítulo sexto de resultados y análisis se divide en tres partes. 

Primeramente se exponen los resultados del análisis numérico realizado para 
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establecer los valores de corte. En segundo lugar proporciono las listas 

completas de las proteínas que se obtuvieron tanto para la prueba de hipótesis 

como para el control, tomando en cuenta sólo aquellas que se adecúan al nivel 

de corte establecido. Como última sección de este capítulo proporciono la lista 

general de las proteínas encontradas; éstas las agrupo de acuerdo con la 

función celular que actualmente desempeñan y las describo grosso modo, 

añadiendo en cada caso las explicaciones más plausibles acerca de su 

existencia ancestral con base en la literatura existente.  

En el capítulo siete de discusión aporto una visión global del proteoma 

analizado, que correspondería al de un organismo que probablemente existió 

antes del famoso LUCA. 

Proporciono las conclusiones del trabajo como capítulo número ocho, así 

como las prospectivas del mismo con el fin de hacer una clara contribución a 

los modelos que existen sobre la evolución del código genético y su fenotipo. 

El apéndice del apartado nueve corresponde a un programa utilizado para 

obtener los datos a partir de los cuales de desarrolló la presente tesis, así como 

un breve glosario de los términos más relevantes en la presente tesis. 

Están citadas las referencias bibliohemerográficas, que revisé durante la 

elaboración de la presente TESIS, como décimo punto. 

* Cada uno de los apartados y subapartados pueden comprenderse 

independientemente del resto, empero es un trabajo unificado. 

 

 

 1.1 CONCEPTOS CLAVE: 

Mundo de las Ribonucleoproteínas, codones RNY, bioquímica y fisiología celular, origen y 

evolución de proteínas, organismos previos a LUCA. 
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II. MARCO TEÓRICO 

 

El organismo denominado LUCA se componía de DNA y varias proteínas 

esenciales; previo a LUCA debió exis tir una población de organismos o progenotes 

de mediana complejidad cuyo código genético proviene del Mundo del RNA, a 

partir del cual evolucionó el código genético estándar. 

El proteoma correspondiente al código genético ancestral muy 

probablemente está conservado; es posible descubrir entonces que las proteínas 

de aquel sistema forman parte vital de la compleja organización de las formas de 

vida actuales y por tanto no resulta sorprendente encontrar vestigios de su 

presencia en los genomas de organismos actuales. 

 

Es generalmente útil comenzar cronológicamente desde lo más grande hacia lo 

más pequeño y, comenzaremos entonces desde el Big Bang para dar un marco 

histórico de referencia. El proyecto WMAP de la NASA ha estimado la edad del 

Universo en (13,7±0.13)×109 años (~13,700 millones de años); la edad del nuestro 

Sol alrededor de 5,000 millones de años y la edad de la Tierra en algunos millones 

menos (poco más de 4,500 millones de años)1. 

Con respecto al origen de la vida, las diferentes teorías que existen coinciden 

con la existencia de un caldo primigenio o al menos un medio acuoso con elementos 

prebióticos para la formación de algún tipo de proto-organismos (3.7 mil millones 

de años, también llamado el origen Hadeano). La primera propuesta de este tipo fue 

elaborada por Oparin-Haldane. Posteriormente Miller-Urey demostraron 

experimentalmente la formación de aminoácidos a partir de los elementos 

existentes en una atmósfera primitiva reductora, utilizando como fuente de energía 

descargas eléctricas. Recientemente  Lazcano-Miller y colaboradores re-ensayaron 

dicha hipótesis modificando las condiciones del experimento2. Es difícil precisar la 
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fecha de inicio de la vida en la Tierra puesto que existen controversias sobre la 

definición de vida (vid.3). 

 

 

 

2.1 MUNDOS ANCESTRALES. 

Existen varias propuestas que tratan de explicar el origen y evolución de cada 

rasgo biológico, que definiría a los primeros organismos, a partir de compuestos 

prebióticos y hasta el surgimiento de la vida tal como la concebimos4,5,6. 

* Mundo de los lípidos. Los lípidos de las membranas celulares pueden 

fácilmente sintetizarse a partir de compuestos prebióticos, esos lípidos pueden 

agruparse en micelas y formar liposomas; dentro de esas estructuras, según se ha 

mostrado experimentalmente, pueden formarse diversos ciclos de tipo hereditario o 

metabólico7,8. Las membranas son además un componente importante para que los 

diferentes compuestos estén confinados con el fin de que haya mayor probabilidad 

que interaccionen y al mismo tiempo permiten un pequeño intercambio con el 

medio que permitiría que los recursos no se agoten, asimismo los componentes 

estarían protegidos de agentes destructores. Con base en las características de las 

moléculas oleicas, Daniel Segré y colaboradores han acuñado el término Mundo de 

los Lípidos9. Eörs Szathmáry ha señalado que la membrana biológica y las redes 

metabólicas surgieron y evolucionaron de forma paralela10. 

* Mundo del Hierro-Azufre. Conocido también como ―Metabolismo de 

Superficie‖, según esta propuesta una forma primitiva de metabolismo basada en 

sulfuros de hierro y níquel precedió a la genética; de acuerdo con Wächterhäusser la 

membrana se generó paulatinamente, mientras algunas moléculas polianiónicas 

comenzaban a interaccionar en ciclos metabólicos y posteriormente hereditarios11. 



~ 14 ~ 
 

* Mundo de la Coenzima. Hipótesis que propone que las coenzimas fueron las 

primeras moléculas biológicas12,13 de tipo metabólico e incluso hereditario que 

dieran origen a los organismos14. El soporte experimental ha tenido como base los 

aptámeros15 de RNA-coenzimas16,17,18. Con base en todo lo anteriormente expuesto 

Alexei Sharov acuñó el término Mundo de la Coenzima y ha refinado el modelo19. 

* Mundo del RNA. La naturaleza multifuncional del RNA es la principal 

evidencia de que éste pudo haber desempeñado un papel angular en el pasado 

evolutivo20,ii. La idea inicial se remite a Carl Woese, Francis Crick y Leslie Orgel 

quienes plantearon, hace alrededor de 50 años de manera independiente, que debió 

existir una molécula adaptadora que funcionara como genotipo y como fenotipo, 

más tarde se descubrió que la molécula propuesta debió ser el RNA de transferencia 

(tRNA)19; no obstante el planteamiento inicial fue ignorado hasta que Thomas Cech 

y Sydney Altman descubrieron en 1982 que un intrón del Grupo I de Tetrahymena 

thermophila es autocatalítico21 con lo cual se demostró que el RNA posee estas 

capacidades y se estableció entonces el vocablo ribozima; en 1986 Walter Gilbert 

acuñó el término Mundo del RNA22 y desde entonces varias teorías y experimentos 

se han desarrollado al respecto (vid. 23 y refs. citadas). 

* Mundo de las Ribonucleoproteínas (RNPs). Intuitivamente es el periodo 

evolutivo que siguió al Mundo del RNA, cuando los componentes principales de 

péptidos y de RNA, i.e. aminoácidos (aa) y nucleótidos (nt) que habían surgido en el 

ambiente prebiótico, comenzaron a coevolucionar. Una de las propuestas es que las 

ribozimas catalizaban la polimerización de oligopéptidos y a su vez los aminoácidos 

(aa) conferían estabilidad a las estructuras de RNA de manera similar a como lo 

hacen en la actualidad, de hecho se postula que los aa pudieron haber fungido como 

                                           
ii
 Aunque varios experimentos indican que el RNA puede polimerizarse en condiciones prebióticas, 

éstos habían fallado en mostrar la síntesis de novo de sus componentes, incluso varios autores lo 
señalan como ―la pesadilla de la química prebiótica‖ (Cfr. CECH T (2011), The RNA Worlds in 
Context, Cold Spring Harb. Perspect. Biol. doi: 10.1101/cshperspect.a006742); no obstante, 
recientemente se ha logrado sintetizar pirimidinas de novo a partir de química prebiótica 
(POWNER MW et al. Nature 459, doi:10.1038/nature08013). 
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cofactores de los RNA, incrementando las actividades catalíticas de estos últimos24; 

es posible que dicha interacción comenzara entonces con la formación de los 

peptidil-tRNA, ya que en los organismos actuales es el complejo molecular mediante 

el cual se lleva a cabo el cambio de lenguaje de nucleótidos a aminoácidos4. La 

interacción inicial mencionada se encuentra esquematizada en la figura (F2): 

 

 

 

 

 

 

  

 

F2. Una ribozima habría catalizado la síntesis de péptidos a partir de aa que existían en el 
medio y paulatinamente habría comenzado la codificación de esos primeros aa en el RNA.  

 

De acuerdo con Patrick Forterre la evolución ocurrió en varias etapas 

separadas por cuellos de botella, como se esquematiza en la figura (F3): la primera 

corresponde a un ambiente prebiótico (pre-RNA), seguida por el Mundo del RNA 

(primera edad del Mundo del RNA), que evoluciona hacia un Mundo de 

RNA+proteína (segunda edad del Mundo del RNA o Mundo de las RNPs), que 

culmina entonces en un mundo basado en DNA25; Forterre e Eugene Koonin 

proponen que los virus fueron partículas parasitarias que aceleraron los procesos 

evolutivos; ellos sugieren que transferencias independientes, en cada edad, del 

material genético de los virus hacia las células, produjo dos tipos (procarionte y 

eucarionte),  divididos en los tres dominios celulares conocidos actualmente 

(Eubacteria, Archaea y Eucaria24,26). 

4.19 RNA to amino acids 
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Op. Cit. 25 

F3. Escenario evolutivo propuesto por Forterre, en que se indican 3 edades con base en las 
moléculas bióticas fundamentales.  

 

La propuesta del Mundo de las RNPs se apoya experimentalmente en los 

diferentes ejemplos de complejos de RNA-proteínas que se encuentran en diversos 

organismos actuales; por ejemplo hay casos en los cuales pocos nucleótidos sin 

estructura o incluso un solo nucleótido pueden servir de unión a una proteína, por 

otro lado hay casos en que péptidos pequeños o incluso unos pocos aminoácidos 

interaccionan específicamente con RNA27. 

Hace relativamente poco tiempo se ha propuesto que existió un ambiente de 

RNA+proteínas cerca de los albores del origen de la vida, lo que es bastante 

probable ya que los aminoácidos son mucho más fáciles de sintetizar en un 

ambiente prebiótico que los nucleótidos27. Eörs Szathmáry ha propuesto que en un 

inicio los aminoácidos fueron cofactores de las ribozimas28. Massimo Di Giulio 

propone que nunca existió un periodo de RNA puro, sino que desde el principio hubo 

tRNAs unidos covalentemente a pequeños péptidos y que estos complejos podían 

catalizar diversas reacciones bioorgánicas con lo que inició el metabolismo29, en su 

hipótesis Di Giulio señala que el código genético surgió como consecuencia de la 

interacción de los peptidil-tRNA entre sí en la última fase del Mundo de las RNPs29. 
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2.2 LUCA. 

El paso evolutivo posterior al Mundo del RNA se dio cuando el DNA, más 

estable termodinámicamente, surge como la molécula que preserva la información 

genética; las proteínas ahora fungen como las principales moléculas catalizadoras 

de las reacciones bioorgánicas, sin eliminar la catálisis del RNA. 

El producto al que convergieron al menos algunos de los eventos evolutivos 

anteriormente descritos fue un organismo, o más probablemente una población de 

organismos ancestrales, cuya información hereditaria está cifrada en DNA que se 

traduce a proteínas con base en el código genético estándar (CGE) actual4,30. Al 

dicho organismo virtual se le ha denominado Último Ancestro Común Universal 

(LUCA)31, el cual dio origen a los tres grandes reinos en que se clasifican los 

organismos celulares en la actualidad, de tal forma que Eubacteria, Archaea y 

Eucaria comparten el mismo código genético32. 

Las grandes transiciones evolutivas, desde el ambiente prebiótico hasta el 

surgimiento de LUCA, se pueden esquematizar como lo muestra la figura (F4): 

F4. Pasos detallados en el origen y evolución de la vida, desde la formación misma de la 
Tierra hasta el surgimiento de LUCA.  
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Hasta ahora hemos descrito cronológicamente como pudo haberse originado y 

desarrollado la vida; por otro lado, se han efectuado extrapolaciones hacia atrás en 

el tiempo para basar los estudios realizados acerca del LUCA en los organismos 

actuales4 y de ello resulta que la evolución de las especies puede representarse 

como un proceso ramificado33; al comparar las secuencias las subunidades del RNA 

ribosomal (rRNA) 16S rRNA de procariontes y 18S rRNA de eucariontes34 y además 

las proteínas que comparten dichos organismos35,36, se ha modelado un esquema 

filogenético denominado ―árbol de la vida‖, en el que LUCA se ubicaría cerca de la 

raíz, pues correspondería al ancestro de los tres grandes dominios celulares37. 

Hay varias teorías acerca de la naturaleza de LUCA38,39, cuestionando si era un 

organismo simple o complejo40 o cuál era su material hereditario (genotipo)41; en 

general las características celulares (fenotipo) que tenía42,43,44,45; si se trataba de un 

organismo, o de un grupo homogéneo o de una comunidad más bien ecléctica, pero 

cuyo desarrollo semejaba una unidad biológica46; también se ha tratado el tema del 

grado de transferencia horizontal de genes (HGT), lo que podría cambiar incluso el 

concepto de árbol de la vida, como queda ilustrado en la siguiente figura (F5)47,48; 

incluso se ha llegado a tratar de plantear las características esenciales de la vida 

extraterrestre con base en el conjeturado contenido de LUCA49. Se observa entonces 

que, no obstante las teorías acerca del LUCA, aún no existe un consenso acerca de 

su naturaleza ni aun de su existencia50,51. 

 

 

 

 

Op. Cit. 37 
 

F5. Esquema que ilustra como el proceso 
ramificado de la evolución de las especies se ha 

visto intervenido constantemente por la 
transferencia horizontal de genes (HGT).  
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Se ha intentado dilucidar mediante diversos métodos cuáles son los elementos 

bióticos más antiguos; varios métodos se han seguido para tratar de esclarecer 

cómo fue el origen de la vida en la Tierra y la composición genética y/o proteica de 

los primeros organismos hasta el surgimiento de LUCA; sin embargo para cualquier 

análisis evolutivo, máxime desde hace tantos millones de años, es menester tomar 

en cuenta una gran cantidad de factores (cfr.52). 

Como podemos apreciar, es posible que los diferentes mundos ancestrales que 

se plantean pudiesen haber coexistido de algún modo en los albores de las 

condiciones pre-celulares, sin embargo un modo de rastrear algunos de los 

componentes más antiguos es analizar las proteínas que eran codificadas por un 

código genético ancestral. 

 

 

 

2.3 CÓDIGO GENÉTICO Y AMINOÁCIDOS 

ANCESTRALES. 

Una de las principales transiciones evolutivas es el origen del código genético 

en el contexto del Mundo de las RNPs, es decir cuando nucleótidos y aminoácidos 

comenzaron a interaccionar4,25,27,29. 

Francis Crick propuso que el código genético era resultado de un ―accidente 

congelado‖53; se ha mostrado que pese a que la asignación de codones es 

redundante, ésta no es aleatoria4. Actualmente se considera que el código genético 

es estándar y no universal, debido a que en algunos organismos se han encontrado 

ligeras variaciones en la asignación de codones4; se ha propuesto que las más de 20 
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variantes conocidas hasta ahora54 son adaptaciones a estilos de vida particulares 

debido a diferentes mecanismos de reasignación de codones55,56,57. 

Se ha propuesto que el CGE se originó en el Mundo del RNA. Diversas teorías 

sugieren que el código genético fue incorporando los codones, y sus respectivos 

aminoácidos, en distintos tiempos evolutivos. 

 

 

2.3.1 CÓDIGO RNY. 

En 1976 Francis Crick propuso que los tripletes más antiguos, de un código 

genético libre de comas, eran del tipo RRY (R:purinas, Y:pirimidinas)58, sin embargo 

tal estructura sería termodinámicamente inestable debido al exceso de purinas59. En 

1978 Manfred Eigen y Peter Schuster publicaron la tercera parte de una serie de 

magnánimos artículos acerca de hiperciclos evolutivos que generarían secuencias 

con mayor contenido de información a partir de cuasi-especies de RNA; con base en 

el modelo de hiperciclos evolutivos se propuso que las secuencias ―semilla‖ debían 

cumplir con tres características: las estructuras secundarias de RNA que se generen 

pueden ser reconocidas más fácilmente por enzimas debido a que ambas hebras son 

equivalentes; la simetría de éstas permite además su eficiente replicación y ―por 

último los hiperciclos pueden surgir con mayor facilidad de una cuasi-especie si 

ésta, debido a su simetría, ofrece dos funciones complementarias‖. El grupo de 

tripletes con patrón RNYiii contiene tanto un codón como su inverso complementario, 

cumpliendo con las características antes mencionadas, por lo tanto Eigen concluye 

que los tripletes de este tipo (RNY) son los más ancestrales60. Jean Lehmann llegó 

recientemente a las mismas conclusiones con base en un modelo estereoquímico61. 

                                           
iii
 Donde R corresponde a las bases A y G (purinas), N simboliza cualquiera de las cuatro bases en 

el RNA (A, G, C, U) y la Y representa C y U (pirimidinas). 
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John Shepherd publicó dos estudios en los que analiza los patrones de 

correlación en secuencias de DNA que codifican proteínas, observando una 

periodicidad cada tres bases nucleotídicas; propuso que estas oscilaciones se 

generaron a partir de la evolución de cadenas ancestrales de tripletes tipo RNY, 

siendo dichos patrones vestigios del Mundo del RNA62,63. Eigen publicó en 1985 un 

trabajo en el cual analizó 200 diferentes secuencias de 5SrRNA y encontró que la 

frecuencia de los tripletes decae en el orden RNY>RNR>YNY>YNR64. En 1986 Tze-

Fei Wong y Robert Cedergren rebatieron la posibilidad de la existencia de vestigios 

de tiempos tan remotos y mencionan que el sesgo hacia codones del tipo RNY se 

debe a la selección natural y para nada refleja una codificación ancestral65. Thomas 

Jukes ha señalado que la prevalencia de codones del tipo RNY en los genomas 

puede deberse a la preferencia por los tRNA correspondientes66. 

Con el fin de esclarecer la controversia que existe en torno al origen de las 

repeticiones RNY y con respecto al origen mismo del código genético, José MV y 

colaboradores analizaron genomas completos de diversos procariontes y 

encontraron que varias propiedades estadísticas de las series de distancias desde 

genomas ancestrales (ver adelante), hasta genomas que siguen el CGE no han sido 

alteradas i.e. existe una invariancia de escala que se ha preservado por al menos 3 

mil millones de años67. El grupo propuso dos vías evolutivas a partir del código 

primitivo RNY, denominadas extendido I y extendido II (Ext.I y Ext.II), a partir de 

las cuales puede generarse el CGE; esas vías se obtienen mediante distintas 

operaciones algebraicas, que biológicamente corresponden o bien a los cambios de 

marco de lectura (Ext.I) o bien a transversiones en la primera o tercera base de 

cada codón (Ext.II)67 (y refs. 68,69,70,71). De manera notable, José MV y su grupo 

mostraron que además dichos procesos evolutivos pueden representarse en tres 

dimensiones, representación llamada Hotel Genético del CGE, en la que es posible 

visualizar que el RNY forma un ―departamento‖ dentro del ―Hotel‖(68-71 y 72). 
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El código genético del Mundo del RNA codificaría sólo para ocho aminoácidos 

en el Mundo de las RNPs: GGY (Gly, G), GCY (Ala, A), GAY (Asp, D), GUY (Val, V), 

AGY (Ser, S), ACY (Thr, T), AAY (Asn, N) y AUY (Ile, I)iv(73). 

La hipótesis de que esos aminoácidos fueron los primeros en ser codificados es 

respaldada por un análisis de Trifonov, con el que busca generar un consenso entre 

más de cien teorías acerca de la evolución del CGE; la cronología resultante cumple 

con las reglas fundamentales de termoestabilidad, complementariedad y 

procesividad74,75. 

Mientras que en lo general, Eigen y colaboradores  han estimado que ―el 

código genético no es más antiguo, pero casi tan antiguo como nuestro planeta‖76. 

 

 

2.3.2 HIPÓTESIS DIFERENTES A LA TEORÍA RNY. 

Además del código RNY, se han propuesto distintas hipótesis con respecto al 

origen y evolución del código genético: 

* La recreación prebiótica de Miller77 indica a AGDV como los aa primordiales. 

* Otros trabajos señalan que el código genético coevolucionó con el 

metabolismo, por ejemplo Wong78, Taylor y Coates79, Davis80 y DiGiulio81 señalan 

que la asignación de codones es reflejo de las rutas biosintéticas de los aa. 

* Según Ikehara el origen de la vida comenzó con la pseudo-replicación de los 

aa GA[D/E]V, correspondientes a un código GNC82. 

* Guimarãez indica que el código genético se originó por interacciones cíclicas 

de proto-tRNAs y aminoácidos; en ese modelo autorreferencial, los tRNAs formaban 

                                           
iv
 G: neutro, hidrófilo, alifático; A: neutro, hidrófobo, alifático; D: ácido o con carga negativa; V: neutro, 

hidrófilo, alifático; S: hidroxiaminoácido, neutro, hidrófilo; T: hidroxiaminoácido, neutro, hidrófilo; I: 
neutro, hidrófobo, alifático; N: neutro, hidrófilo, amida de aminoácido ácido 47. A lo largo de la presente 
tesis, se utilizará la abreviatura en tres letras y en una letra para todos los aminoácidos (aa); marcando 
con negritas los que sean codificados por tripletes RNY. 
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dímeros a través de sus anticodones y portaban aa en el otro extremo, el contacto 

cercano entre aa favorecía la formación de péptidos, que a su vez estabilizaban las 

estructuras diméricas de los tRNAs, formando una estructura ribonucleoproteica83. 

* Marc Delarue84, Rodin y Rodin85 plantean que la asignación de codones se 

dio por las características de las aminoacil-tRNA sintetasas. 

* El código YRY(N)6YRY es también mencionado como ancestral porque es un 

motivo muy recurrente en las secuencias de proteínas de diversos organismos86. 

 

 

 

2.4 ORGANISMO ELEGIDO. 

Para este trabajo se han utilizado previamente programas computacionales ad 

hoc para obtener un genoma ancestral, en RNY, a partir del genoma del Firmicutes 

Streptococcus agalactiae (Sag) cepa A909 (SagA909). 

SagA909 es un anaerobio facultativo, mesófilo, Gram-positivo (G+)v, con bajo 

contenido GC en su genoma, que pertenece al serotipo Ic del Grupo B de 

Streptococcus (GBS). La bacteria Sag es la causa principal de meningitis y sepsis en 

recién nacidos, es la causa de infecciones graves en adultos inmunocomprometidos 

y es capaz de colonizar asintomáticamente la piel humana y las membranas 

mucosas; también está implicada en casos de mastitis en vacas87. 

En Sag iniciaron los trabajos de pan-genoma; un pan-genoma es la colección 

de genomas que caracterizan una especie y contiene ~80% del contenido de 

cualquiera de ellos, aun cuando nuevos genomas secuenciados arrojen genes 

únicos88,89,90; con el objeto de buscar el pan-genoma ancestral, se eligió inicialmente 

SagA909 y aunque mi objetivo es distinto, trabajé con esos datos (sig. apartados).  

                                           
v G+: organismos Gram-positivos, G-: organismos Gram-negativos. 
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III. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN e HIPÓTESIS 

 

Se desconoce la ruta evolutiva que dio origen a los primeros organismos, sin 

embargo un modo de averiguar cuáles podrían ser elementos ancestrales es 

encontrar vestigios de su presencia en organismos actuales. 

El trabajo presentado aquí se basa en la búsqueda de vestigios de proteínas 

ancestrales, surgidas en el Mundo de las Ribonucleoproteínas, en el proteoma actual 

de un organismo, a partir de su codificación en los ancestrales tripletes RNY del 

Mundo del RNA. 

 

 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN: 

¿Es posible identificar vestigios de proteínas ancestrales en el proteoma actual 

de un organismo? 

 

 

HIPÓTESIS: 

Si el código RNY es ancestral y surge en el Mundo del RNA, entonces las 

proteínas que son codificadas por este tipo de tripletes habrían surgido al inicio del 

Mundo de las Ribonucleoproteínas y podemos encontrar sus vestigios en el 

proteoma de un organismo actual. 
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IV. OBJETIVOS 

 

OBJETIVO GENERAL. 

Mostrar que en un organismo contemporáneo (el ‗organismo elegido‘ 

SagA909,) es posible encontrar vestigios de proteínas ancestrales, que provienen 

del Mundo de las Ribonucleoproteínas. 

 

 

 

OBJETIVOS PARTICULARES. 

o Disponiendo de la lista completa de proteínas de SagA909 que son codificadas al 

menos en parte por tripletes RNY, realizar comparaciones numéricas de sus 

parámetros estadísticos con proteínas derivadas de un control, con el fin de 

establecer valores de corte (ver ‗metodología‘). 

o Clasificar las proteínas, que de acuerdo con sus parámetros estadísticos sean 

significativas, de manera comprensible de acuerdo con su función celular y 

grosso modo describirla. 

o Exponer los diversos argumentos que pudieran existir para suponer que 

efectivamente cada una de esas proteínas, o porciones de éstas, pueden ser 

ancestrales. 

o Realizar un análisis global del proteoma analizado, mismo que probablemente 

poseía al menos un riboproteo-organismo (o progenote) que existió antes de 

LUCA. 

o La investigación realizada nos permitirá modelar de mejor manera el proteoma 

ancestral mínimo. 
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V. METODOLOGÍA 

El estudio que he llevado a cabo ha sido con base en trabajos previos 

realizados en el Grupo de Biología Teórica (al cual pertenezco y del cual es titular el 

Dr. Marco Antonio José Valenzuela). 

 

 

 

 5.1 PASOS PREVIOS. 

Siguiendo la metodología realizada por José MV y colaboradores67, se obtuvo 

mediante programas computacionales realizados ad hoc, una secuencia que 

contiene exclusivamente codones del tipo RNY a partir del proteoma (ORFeoma) 

original de SagA909; ya que el objetivo inicial era plantear el pan-genoma ancestral 

(ver ‗organismo elegido‘) y, que aun cuando no es el objetivo de la presente tesis, 

son los datos con los que se ha trabajado con el fin de obtener un conocimiento 

sobre la probable naturaleza de los péptidos ancestrales. 

 
Se obtuvieron las secuencias nucleotídicas de los ORFs de la bacteria SagA909 

mediante el archivo ―ffn‖ del FTP de la página del NCBI, con la dirección: 

ftp://ftp.ncbi.nih.gov/genbank/genomes/Bacteria/Streptococcus_agalactiae_A909_uid3

26/CP000114.ffn 

Para que la estructura original de las cadenas se conservara, se ensamblaron todos los 

ORF reportados, uno tras otro tal cual el orden original de orientación en el (OOO), 

anotando el complementario de aquellos ORF que se encuentran en la hebra rezagada y 

dejando intactos los de la hebra líder; de esta manera queda una estructura como si todos 

los ORFs se leyeran en la hebra líder. 

Como control negativo se generó una secuencia aleatoria a partir del genoma OOO, 

desordenando los nucleótidos, con el fin de eliminar el sentido biológico de la secuencia. 

ftp://ftp.ncbi.nih.gov/genbank/genomes/Bacteria/Streptococcus_agalactiae_A909_uid326/CP000114.ffn
ftp://ftp.ncbi.nih.gov/genbank/genomes/Bacteria/Streptococcus_agalactiae_A909_uid326/CP000114.ffn
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Para obtener una secuencia compuesta exclusivamente de RNY, ya sea con el sentido 

biológico o a partir de la cadena aleatoria, se descartaron del genoma OOO los tripletes que 

no correspondían. 

Por ejemplo, si la secuencia OOO es: ATG ATA CTA ATG AAG TAT AGT GCT ATT TTA TTA 

ATA TGT AGC GTT TTA AAT TTT … 

Entonces, el genoma RNY es: AGT GCT ATT AGC GTT AAT … 

 

Las secuencias resultantes RNY (con el sentido biológico y la del control 

negativo) se compararon por separado con la secuencia genómica original de 

SagA909, mediante el procedimiento BLAST en su versión instalada, para obtener 

únicamente proteínas codificadas por ese tipo de tripletes (el programa que ‗llama‘ a 

BLAST se ofrece como apéndice en el apartado IX). Para el archivo de salida no se 

restringieron los valores de los parámetros (ni el valor-E, ni el ―score‖, ni la longitud 

de la secuencia, ni el porcentaje de identidad; explicación en el sub-apartado ‗valor 

de corte‘ en la sección ‗Resultados y Análisis‘). Las proteínas coincidentes se 

mostraron en un formato de hoja de cálculo, en este caso una lista de la secuencia 

con sentido biológico y otra lista de la secuencia aleatoria. 

 

 

 

5.2 METODOLOGÍA PROPIA. 

* Se realizó una comparación numérica de las proteínas que resultan del 

procedimiento BLAST, de la secuencia con sentido biológico que se utiliza ahora 

como prueba de hipótesis y del control, con el fin de establecer valores de corte. 

* Clasifiqué todas las proteínas, identificadas por contener regiones 

codificadas por tripletes RNY, de manera semejante a la base de datos COG91 y 

utilicé la base de datos KEGG92 para los casos en que se requería una clasificación 

más fina y con el fin de comprender los procesos metabólicos de manera plausible. 
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* Investigué las funciones celulares de cada una de las proteínas con sentido 

biológico, para la prueba de hipótesis, en libros de texto clásicos93,94,95 y en las ligas 

ofrecidas por la base de datos Protein Cluster96, tanto de literatura como de otros 

recursos; en algunos casos agrupé las proteínas bajo el criterio de similitud 

funcional. Todo ello con el propósito de ofrecer una explicación plausible al hecho de 

que fragmentos aún reconocibles de esas proteínas estén codificados por tripletes 

RNY y que por tanto, bajo nuestro supuesto, sean ancestrales; bien porque se 

hayan realizado trabajos al respecto o al inferirlo a partir de lo que se haya 

publicado. Los aminoácidos codificados por tripletes RNY, que aparezcan en los 

motivos (―motifs‖) de las proteínas analizadas, los resalto en letras negritas, e.g. 

GxxTEDxGP. Es necesario mencionar que modifiqué post hoc la categoría COG 

original de algunas proteínas, con base precisamente en su funcionamiento y para 

reflejar de manera más adecuada su relevancia evolutiva en el Mundo de las RNPs. 

* He analizado de manera semejante los resultados del genoma aleatorio o 

control. 

* Finalmente aporto una visión global del proteoma o sus primordios y sus 

características funcionales dentro de un riboproteo-organismo que habría existido 

antes que LUCA. 
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VI. RESULTADOS y ANÁLISIS 

El trabajo presentado aquí se basa en la búsqueda de vestigios de proteínas 

ancestrales surgidas en el Mundo de las Ribonucleoproteínas, en el proteoma de un 

organismo contemporáneo (ver ‗organismo elegido‘ y ‗metodología‘), a partir de su 

codificación en los ancestrales tripletes RNY del Mundo del RNA. 

 

 

 

6.1 NIVEL DE CORTE. 

Con el fin establecer un nivel de corte para las proteínas obtenidas de ambos 

genomas en RNY, el que tiene sentido biológico que servirá para la prueba de 

hipótesis y el aleatorio que funge como control; se ha realizado una comparación 

numérica de las frecuencias relativas de las proteínas de ambas listas, para cada 

uno de los parámetros obtenidos del programa BLAST97, reportando la frecuencia 

relativa de las proteínas con respecto al ‗valor esperado‘ (valor-E)vi y al ‗Score‘ 

(S)vii. 

Para el valor-E se obtuvieron los negativos de sus logaritmos (Log10) con el fin 

de que la comparación fuera fácilmente visualizada; podemos observar en la figura 

F6 que la frecuencia relativa de proteínas en el genoma aleatorio se ubica en 

E>0.05. El parámetro S también fue evaluado y como podemos observar en la 

figura F7, la frecuencia relativa de proteínas en el genoma aleatorio se ubica en 

S>24. 

                                           
vi El valor-E es la probabilidad de que la coincidencia encontrada entre dos secuencias sea 

resultado del azar y mientras menor sea el valor-E, se considera una mejor coincidencia; para 

valores de E<0.01, el valor-E es equivalente al valor-P estadístico. 
vii

 El S es un valor numérico que describe la calidad de un alineamiento y mientras mayor sea el 

S, se considera que hay mayor similitud entre ambas secuencias.  
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F6. Comparación de las 
frecuencias relativas, con 
respecto al valor-E (en 

Log10), del genoma con 

sentido biológico y del 
aleatorio.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
F7. Comparación de las 
frecuencias relativas, con 
respecto al S, del genoma 
con sentido biológico y del 

aleatorio.  

 

En ocasiones el parámetro S va a depender de si se toman en cuenta la suma 

de todos los fragmentos coincidentes entre ambas secuencias, es por ello que el 

parámetro valor-E es el que se utiliza como estándar para reportar el significado 

estadístico de un alineamiento; de tal manera que el umbral para el nivel de corte 

queda establecido en E<0.05, aun cuando para la presente tesis ambos valores son 

válidos. 
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 6.2 CLASIFICACIONES Y CATEGORÍAS. 

Inicialmente clasifiqué todos los resultados bajo cuatro criterios generales: 

proteínas individuales, proteínas que pertenecen a una familia, proteínas putativas y 

proteínas/dominios hipotéticas(os). Posteriormente descarté los resultados que 

rebasaron el nivel de corte establecido. Finalmente dividí las proteínas, que sí se 

ajustaban al nivel de corte, con base en su categoría y algunas por subcategoría 

funcional, grosso modo conforme a las bases de datos COG y KEGG. Cabe señalar 

que la nominación de todas las proteínas es la misma del archivo FTP de SagA909. 

o RNA, estructura y modificaciones. Categoría que agrupa las proteínas 

relacionadas con la traducción, estructura del ribosoma y modificación del RNA. 

o DNA, estructura y modificaciones. Categoría donde he incluido factores 

transcripcionales; así como proteínas relacionadas con la modificación estructural y 

procesamiento del DNA, tanto de la bacteria como de su bacteriófago asociado. 

o Metabolismo. Aquí agrupé todas las proteínas involucradas en alguna ruta 

metabólica (metabolismo energético, de carbohidratos, de nucleótidos, de lípidos, 

de aminoácidos, de coenzimas, o de iones inorgánicos, inclusive las no incluidas en 

algún COG pero que de acuerdo con su función o la base de datos KEGG sí forman 

parte de algún tipo de metabolismo específico). 

o Proteínas, estructura y modificaciones. Categoría donde he agrupado todas las 

proteínas relacionadas con la modificación y procesamiento de otras proteínas o sus 

grupos funcionales. 

o Estructuras membranales y extramembranales. En esta categoría están 

incluidas las proteínas involucradas en la síntesis de componentes de la pared y/o 

de la membrana celular; aquí también incluí las ―proteínas putativas de membrana‖ 

pues, aunque pueden fungir como transportadores o componentes del sistema de 

transducción de señales, no se menciona su función específica. 
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o Transportadores y Canales. Todas las proteínas de esta categoría están 

involucradas en el transporte de moléculas hacia dentro de la célula o fuera de ella. 

o Transducción. Las proteínas de esta categoría están involucradas en la 

transducción de señales. 

o Resistencia y Supervivencia. Agrupamiento de proteínas diversas que 

confieren resistencia ante agentes ambientales, proteínas de defensa celular y 

proteínas que proporcionan actualmente características patógenas al 

microorganismo. 

o Proteínas/dominios hipotéticas(os) y/o conservadas(os). Es la categoría de 

proteínas o dominios que no están plenamente caracterizadas(os); ya sea porque su 

función se desconoce o porque no se tiene la certeza que sean proteínas o dominios, 

mientras que conservada(o) implica que se encuentra el mismo fragmento en al 

menos 3 organismos filogenéticamente distantes. Ambas clasificaciones sólo 

coinciden en esta categoría de ‗proteínas/dominios hipotéticxs‘. 

 

 

 

 6.3 ANÁLISIS. 

A continuación se presentan dos tablas, en (T1) se muestran las proteínas que 

permitirán la prueba de hipótesis y en (T2) los resultados del control negativo. 

Todas las tablas presentan los cuatro criterios generales, referidos anteriormente 

con su respectivo código de colores; así como la indicación de la categoría y 

subcategoría funcional de cada resultado, también con su distintivo código de 

colores; adicionalmente, se indica en las tablas la nomenclatura derivada de la 

‗metodología‘. 
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T1. Proteínas de SagA909, con regiones codificadas por tripletes RNY y que se 

ajustan al nivel de corte establecido E<0.05. Proteínas clasificadas bajo los cuatro 

criterios generales y posteriormente con base en su categoría y subcategoría 

conforme a las bases de datos COG y KEGG, según se describe en el apartado 

anterior ‗Clasificaciones y categorías‘. En gris se indican las menciones repetidas. 
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T1 (continuación). 
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T1 (continuación). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

T2. Proteínas del genoma aleatorio de 

SagA909, con regiones codificadas por 

tripletes RNY y que se ajustan al nivel de 

corte establecido E<0.05. Proteínas 

clasificadas bajo los cuatro criterios 

generales y posteriormente con base en 

su categoría y subcategoría conforme a 

las bases de datos COG y KEGG, según 

se describe en el apartado ‗Clasificaciones 

y categorías‘. 

Las tablas T1 y T2 siguen la nomenclatura: 

Curr.Or.: Ordenamiento consecutivo de las proteínas. 

Sc: Parámetro denominado ‗Score‘. 

E-v: Parámetro denominado ‗valor-E‘. 

ID: Número de aa idénticos dentro del fragmento 

codificado por tripletes RNY. 

%: Porcentaje derivado del parámetro ID. 

Category: Categoría de cada proteína. 

Subcat.: Subcategorías de las proteínas del metabolismo. 

Match 1 y Match 2: Proteínas que contienen regiones 

codificadas por tripletes RNY. 
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6.3.1 SENTIDO BIOLÓGICO, PRUEBA DE HIPÓTESIS. 

La tabla (T3) indica el tipo de proteínas diferentes por categoría y subcategoría 

de la secuencia con sentido biológico; cada resultado distinto se cuenta una sola 

vez, pues el hecho de que algunas proteínas o dominios se mencionen 

repetidamente depende del número de copias que existan en el genoma original 

(SagA909).  Como indiqué previamente (en ‗metodología‘), modifiqué la categoría 

COG de algunas enzimas con base en su funcionamiento y descarté las menciones 

repetidas. 

T3. Tabla que muestra los resultados para la prueba de hipótesis, se indica el tipo de 
proteínas diferentes con su código de colores correspondiente; así como, entre paréntesis, el 

número de resultados en cada conjunto. 

  

A continuación muestro cada una de las proteínas, agrupadas con base en su 

categoría funcional y por proceso metabólico respectivo. Al inicio de cada categoría 

presento una tabla, derivada de la general (T1), de las proteínas que en ella 

encontraremos; posteriormente ofrezco las explicaciones más plausibles que puedan 

fundamentar la existencia de esas proteínas o dominios en el Mundo de las RNPs, ya 
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sea porque existen trabajos al respecto o por inferencia propia con base en la 

literatura; finalmente presento una tabla adicional, a manera de resumen, de los 

resultados encontrados en cada categoría. Todas las tablas tienen los mismos 

códigos de colores señalados en ‗clasificaciones y categorías‘. 

 

 

6.3.1.1 RNA, estructura y modificaciones. 

Algunos investigadores han definido el metabolismo del RNA como el 

compendio de todos los procesos celulares que involucran esta molécula y se han 

realizado exhaustivas comparaciones genómicas con el fin de mostrar el origen y 

evolución de los diversos dominios asociados a ribonucleótidos; según el estudio los 

dominios de proteínas involucradas en funciones como la traducción, transcripción y 

algunas formas de modificación al RNA, se originaron incluso antes de la aparición 

del LUCA y fueron reclutados hacia otros procesos o bien se realizaron innovaciones 

a partir de estos en los diferentes linajes evolutivos98. Se ha propuesto además que 

la gran mayoría de las proteínas que actualmente interaccionan con el RNA ya eran 

parte del repertorio celular funcional del LUCA y que, bajo la hipótesis del Mundo del 

RNA, fueron de las primeras proteínas en ser codificadas, en especial los 

componentes del proceso de traducción actual, o al menos sus predecesores99,100. 

De las proteínas del metabolismo del RNA que se propone son ancestrales, 

únicamente algunas contienen región es codificadas por tripletes RNY de lo cual 

puedo inferir que al menos esas regiones surgen ulteriormente al Mundo del RNA, 

pero en los albores del Mundo de las RNPs (en T4 y T5). Entre las proteínas cuya 

secuencia es codificada por tripletes RNY, podemos observar varias proteínas que 

participan actualmente en el proceso de madurez y ensamblaje del ribosoma como 

proteínas ribosomales, proteínas de modificación y helicasas; por otro lado 
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encontramos tanto aminoacil-tRNA sintetasas como factores de elongación y/o 

terminación de la traducción, todos ellos con participación directa en el proceso de 

decodificación de la información genética; también hay otras proteínas a las que se 

identifica dentro de esta categoría porque unen ribonucleótidos o ribonucleósidos; 

en el caso particular de la enzima ‗DNA primasa‘ cambié su categoría COG original, 

que la relacionaba con DNA para relacionarla con RNA, pues al revisar la 

información al respecto pude percatarme que esta proteína es en realidad una RNA 

polimerasa. Desde el punto de vista evolutivo, es por demás interesante que varias 

de las proteínas que contienen regiones codificadas por tripletes RNY, tienen 

contactos con el rRNA, ya sea durante el ensamblaje y maduración del ribosoma o 

bien durante el proceso de traducción99. 

T4. Proteínas, del procesamiento de RNA, que contienen regiones codificadas por tripletes 

RNY; nomenclatura y código de colores igual que T1 y T2. 
 

o PROTEÍNAS RIBOSOMALES, L6 y S18. 

o Las capacidades catalíticas del RNA, no así las informacionales, aumentaron 

cuando se sintetizaron los primeros péptidos, pues éstos le conferían mayor 

estabilidad, eficiencia catalítica y plasticidad funcional al primero; tanto el RNA como 

las proteínas evolucionaron cooperativamente hasta que finalmente surge el 

ribosoma modernocfr.29,99. Se sabe que los residuos universalmente conservados se 
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encuentran generalmente en áreas que son funcionalmente significativas, 

particularmente cerca del sitio de unión del mRNA en la subunidad pequeña y en el 

centro de transferencia del peptidil en la subunidad grande, incluso estas regiones 

altamente conservadas pueden definir un ribosoma mínimo101. 

o La mayoría de las proteínas ribosomales tienen algún grado de conservación 

en los tres dominios de la vida, lo que indica que estaban presentes en el 

LUCA100,cfr.102; sin embargo dado que este tipo de proteínas participan activa y 

directamente en el proceso de formación de un ribosoma estable, es posible que su 

origen se remonte al periodo de transición del Mundo del RNA al Mundo de las 

RNPscfr.103. 

o Las primeras proteínas ribosomales, es decir con regiones codificadas por 

tripletes RNY, sirvieron de plataforma estructural y estabilizadora a las moléculas de 

rRNA, tRNA y mRNA para una correcta interacción. De todas las proteínas 

ribosomales que contiene SagA909, sólo se identificaron 2 que contienen tripletes 

del tipo RNY en su secuencia. La cuestión interesante es que las proteínas 

identificadas están en contacto con el dominio central de la subunidad 30S (S18104) 

o forman parte de la región de decodificación del ribosoma (L6). 

 S18 forma parte de la subunidad 30S y es una proteína altamente básica, 

propiedad directamente relacionada con su capacidad para unir RNA; en 

particular se le ha implicado en la unión del aminoacil-tRNA porque está 

situada en el sitio de decodificación del mRNA105. El dominio central del 

16SrRNA, el dominio más conservado e importante para el proceso de 

traducción, contiene un sitio específico de unión para la proteína S18, pero 

ésta aparentemente no forma extensiones con la subunidad grande del 

ribosoma106, lo que sugiere que únicamente confiere estabilidad al 

16SrRNA; adicionalmente la S18 parece estar involucrada en los cambios 

conformacionales que ocurren durante la activación del ribosoma y durante 
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las interacciones importantes con el factor G de elongación de la traducción 

(ver más adelante)107. En procariontes, el dominio N-terminal de la proteína 

S18 interacciona directamente con la hélice Shine-Dalgarno (SD) del 

16SrRNA (la región SD sirve para posicionar el ribosoma en el mRNA a 

través de una interacción con la región anti-SD)108. Es probable que esa 

región, de interacciones con el RNA, haya sido la que se identificó como 

ancestral en la proteína S18. 

 L6 está compuesta principalmente de aminoácidos extendidos y forma 

parte de la subunidad 50S109, donde interactúa con la molécula 23SrRNA110. 

La proteína L6, que parece ser ubicua, contiene dos dominios con pliegues 

casi idénticos, implicando que surgieron a partir de un evento de 

duplicación de un gen ancestral. Los sitios de unión al RNA parecen estar 

localizados en el dominio C-terminal, mientras que el N-terminal contiene 

sitios potenciales para las interacciones proteína-proteína111. L6 se une a un 

pequeño fragmento del 23SrRNA, mediante una depresión hidrófoba en el 

dominio N-terminal112. La proteína L6 también interacciona con el factor G 

de elongación de la traducción (más adelante) y con el dominio 

sarcina/ricina del 23SrRNA113. L6 se encuentra localizada en un sitio 

denominado ―sitio de unión de factores‖ en la subunidad 50S114. Es posible 

que el dominio C-terminal es el que se identificó como ancestral, debido a 

que es el que reconoce RNA, el dominio N-terminal es poco probable que 

sea ancestral debido a que no se encontraron vestigios de más proteínas 

ancestrales en la subunidad 50S y la proteína S18 (arriba) no interacciona 

con L6. 

o Se ha planteado que las primeras proteínas ribosomales que existieron no 

necesariamente se encontraban en el mismo lugar que se observa actualmente en 

un ribosoma moderno y que tales cambios pudieron corresponder a la adición 
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funcional de otras proteínas ribosomales a lo largo de la evolución100. Actualmente 

tanto S18 como L6 no son de las primeras proteínas en unirse al RNA ribosomal 

durante el proceso de ensamblaje del ribosoma moderno101; sin embargo, dado que 

son las únicas proteínas que contienen regiones codificadas por tripletes RNY, es 

posible que la parte ancestral de cada una fungiese como el primer estabilizador de 

la estructura terciaria de las moléculas primitivas del 16SrRNA y del 23SrRNA, 

respectivamente. 

 

o HELICASAS DE RNA. 

o Las moléculas de RNA pueden formar estructuras secundarias y terciarias 

relativamente estables, la función original de las helicasas era justamente participar 

en el despliegue de esas estructuras, a fin de que los procesos catalíticos e 

informacionales propios del RNA se llevasen a cabocfr.115. 

o Las helicasas de RNA de la familia DEAD/DEAH son nucleotidiltransferasas, 

estructuralmente homólogas a las helicasas de DNA y están asociadas con todos los 

procesos que involucran moléculas de RNA. Contienen de 7 a 8 dominios altamente 

conservados que definen el núcleo de la proteína. Algunos de los miembros de la 

familia muestran promiscuidad en los substratos y pueden funcionar con dúplex de 

RNA-RNA, RNA-DNA o incluso DNA-DNA, aunque algunas helicasas pueden mostrar 

especificidad por ciertas secuencias o sustratos. Ala y Gly son los dos típicos aa de 

las proteínas DEAD [mismos que son codificados por tripletes RNY y fueron de los 

primeros en sintetizarse prebióticamente]. Aparentemente la energía liberada por la 

hidrólisis de un NTP (como ATP) es indispensable para que la RNA helicasa lleve a 

cabo su función116. 

o Los dominios por los que está conformada una RNA helicasa son: I) une los 

fosfatos de un NTP; Ia) une sustratos a través de la estructura de azúcares-fosfatos 

[RNA en este caso]; Ib) une sustratos, pero usualmente no está presente; II) Une 
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los fosfatos  y  a través de Mg2+ y coordina la hidrólisis del NTP con una molécula 

de agua, este dominio toma la forma de DEAD, DEAH o DExH de donde se toma el 

nombre para cada subgrupo; III) une el fosfato  y enlaza la hidrólisis del NTP con la 

actividad de helicasa; IV) Une sustratos [RNA], es semejante a un dominio de las 

DNA helicasas, V) une sustratos a través de la estructura de azúcares-fosfatos [del 

RNA] y puede interaccionar con el NTP; VI) une el fosfato  y transforma la unión 

del NTP en hidrólisis, con el movimiento de sus dominios 1 y 2117,118. La mayoría de 

las helicasas DEAD están involucradas en la biogénesis del ribosoma para evitar que 

las moléculas de RNA queden plegadas en trampas cinéticas conformacionales. La 

direccionalidad de estas proteínas puede ser 5‘->3‘ o 3‘->5‘, pueden actuar de 

manera no-procesiva disociando menos de 10pb, o de modo procesivo actuando en 

largas moléculas de RNA de doble cadena. La disponibilidad del ATP y Mg2+ pueden 

regular la actividad general de la helicasa118. 

o Las proteínas DExH/D pueden ser meramente helicasas de RNA o bien 

reconocer directamente las interacciones en un complejo ribonucleoproteico y 

desestructurarlas (RNPasa)119. 

o Se ha descubierto que hay ausencia de estas RNA helicasas en organismos 

que viven a altas temperatura y que en general las RNA helicasas son dispensables 

en la gran mayoría de los procariontes, sobre todo si se trata de organismos 

parásitos o cultivados en condiciones de laboratorio118, posteriormente se descubrió 

que las RNA helicasas pueden requerirse para la adaptación celular a condiciones 

ambientales alteradas de temperatura, luz y osmolaridad, permitiendo la regulación 

de la expresión de ciertos mRNAs o la actividad de RNAs funcionales sólo bajo tales 

circunstancias120. De hecho es posible que la primer función de las helicasas de la 

familia DEAD/DEAH estuviese relacionada precisamente con la adaptación a las 

condiciones de estrés ambiental que imperaban en la Tierra primitiva. 
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o Algunas RNA helicasas catalizan alineamiento de moléculas RNA121, lo que 

pudo haber sido muy útil si recordamos que las proteínas codificadas por tripletes 

RNY se sitúan en el marco de la transición entre el Mundo del RNA y el Mundo de las 

RNPs. Otras helicasas catalizan la relajación de estructuras secundarias o terciarias 

de ssRNA o dsRNA119, lo que pudo haber ayudado en su modulación y por tanto la 

regulación de los procesos que catalizaran tales moléculas; se han descrito algunas 

proteínas DEAD que promueven el mecanismo denominado ―splicing‖ (empalme) de 

los intrones de grupo I y grupo II119, lo que nuevamente nos remite a un escenario 

evolutivamente antiguo. Algunas helicasas son en realidad RNPasas119, lo que 

directamente nos remonta a la transición de un Mundo de RNA puro a uno con 

coevolución de RNA y proteínas y por tanto puedo sugerir que ambas funciones, las 

haya llevado a cabo una proteína DEAD/DEAH ancestral. 

o Se ha establecido que el ATP es hidrolizado por las RNA helicasas, sin embargo 

es evidente que ninguno de los dominios de una proteína DEAD/DEAH es específico 

para dicha molécula, lo que sugiere que en su inicio posiblemente utilizaran 

cualquier NTP disponible (ATP o GTP). De manera adicional, recientemente se ha 

descubierto que: 1) las proteínas DEAD pueden separar completamente un dúplex 

de RNA utilizando una sola molécula de ATP122; 2) la hidrólisis del ATP es requerida 

para liberar la helicasa (reciclarla), pero no se necesita para el relajamiento del 

dúplex123 y 3) adicionalmente a las actividades dependientes de ATP, como las de 

estimulación de alineación de cadenas, desplazamiento de cadenas y actividad como 

chaperonas de RNA, la familia DEAD lleva a cabo funciones independientes de 

ATP124. 

o Las RNA helicasas participan activamente en la remodelación de las 

interacciones RNA-RNA y los complejos RNP durante la biogénesis del ribosoma146 y 

es ahí donde precisamente radicaría la explicación de su antigüedad y su 

conservación evolutiva. Por otro lado en un intento por descubrir el origen evolutivo 
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de las helicasas DEAD, se han alineado masivamente las secuencias genéticas que 

codifican para dichas proteínas en diversos organismos, como resultado se ha 

encontrado que el dominio DbpA-RBP, de unión a DNA y RNA, es el dominio 

ancestral a partir del cual han surgido las RNA helicasas mediante eventos de 

duplicación y expansión y reducción en diferentes linajes125. 

o Como podemos observar los dominios conservados en las helicasas DEAD 

unen partes de moléculas nucleotídicas, ya sea como RNA, NTPs o complejos 

ribonucleoproteicos en diversas circunstancias, todas esas formas pudieron estar 

presentes en los albores del Mundo de las RNPs y la acción sobre cualquiera de ellas 

había conferido ventaja evolutiva al sistema; adicionalmente, el único motivo 

conservado del que se menciona su secuencia y que además contiene aa codificados 

por tripletes RNY es DEAD/DEAH/DExH así que pudo haber sido éste, o bien el 

dominio DbpA-RBP o algún otro no indicado pero que une ribonucleótidos, el 

identificado como ancestral por la metodología descrita en la presente tesis; por 

todo lo anterior, no es posible discernir cuál es la región codificada por tripletes RNY 

en dichas helicasas de RNA, aunque ese módulo conformaría el primordio de tales 

enzimas y probablemente era un sitio de unión a nucleótidos. 

 

o PROTEÍNAS MODIFICADORAS DEL RNA. 

o La adición de un grupo metilo a moléculas biológicamente activas causa 

cambios en las propiedades fisicoquímicas de éstas al introducirles cargas positivas 

o bien les induce cambios estructurales. La metilación es catalizada por 

metiltransferasas (MT) que principalmente unen S-adenosilmetionina (S-AdoMet) y 

transfieren el grupo metilo a una amplia variedad de sustratos, como nucleósidos de 

rRNA durante la biogénesis del ribosoma, o bien factores que intervienen en el 

proceso de traducción, todo lo cual sugiere que posiblemente esas S-AdoMet MT son 

ancestrales. 
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o Muchas de las S-AdoMet MT tienen un dominio catalítico muy conservado que 

probablemente evolucionó a partir de un ancestro común o bien es resultado de una 

notable convergencia evolutiva. Las fusiones genéticas han añadido dominios de 

reconocimiento que dieron origen a la variedad de MT126. La conservación del sitio 

catalítico no parece verse reflejado a nivel de secuencia, excepto por dos regiones 

críticas que no toleran inserciones: una de esas regiones conservadas está 

localizada en la zona N-terminal de la MT, es rica en Gly y se presume que es aquí 

donde se une la S-AdoMet127, recordemos que la Gly es uno de los aminoácidos 

prebióticos y está codificado por tripletes RNY; la otra región conservada es un 

bucle ácido que interacciona con los hidroxilos ribosaid.127, como reminiscencia del 

Mundo del RNA. 

o Las S-AdoMet MT que se identificaron como ancestrales, pertenecen a la clase 

I, la que plausiblemente se deriva de las proteínas con plegamiento Rossmann, sin 

embargo dada la limitada similitud entre sus diferentes miembros, las S-AdoMet MT 

podrían haber evolucionado a partir de un dominio genérico GxGxG de unión a 

nucleótidos128 (localizado en la región N-terminal, mencionada anteriormente). 

o En 1998 se planteó una hipótesis en la que se resaltaba la importancia de la 

modificación de ribonucleósidos en el Mundo del RNA, la hipótesis consistía de tres 

puntos principales: 1) que las modificaciones se ubicaban principalmente en el 

centro catalítico de los ribosomas primitivos, 2) que tales modificaciones restringían 

la capacidad autocatalítica del RNA, pero al mismo tiempo le conferían la estabilidad 

suficiente para la expresión del código genético primitivo, 3) La auto-organización 

de la materia orgánica se basó en la interacción de estas macromoléculas (proteína 

y RNA)129. Para el año 2007 quedaba establecido que las modificaciones del RNA no 

sólo modulan las interacciones RNA-RNA o RNA-proteína durante la biogénesis del 

ribosoma o durante el proceso de traducción100, sino que también expanden 

notablemente el repertorio de nucleótidos, rebasando incluso el número de 
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aminoácidos distintos130, lo que implica una ventaja selectiva en la transición Mundo 

del RNA al Mundo de las RNPs. Podemos observar que las proteínas de modificación 

de nucleótidos que se identifican como ancestrales actúan sobre el 16SrRNA en la 

forma libre de proteínas, i.e. se añaden las modificaciones conforme se sintetiza100; 

además el hecho de que contengan regiones codificadas por tripletes RNY podría 

indicar que el mecanismo ha sido el mismo desde la aparición de tales enzimas. Se 

han sintetizado ribosomas totalmente funcionales que no contienen modificaciones 

en sus nucleósidos, aunque tienen aproximadamente la mitad de eficiencia en la 

síntesis de proteínas, ya que se desensamblan con mayor facilidad y los organismos 

con este tipo de ribosomas son menos resistentes a antibióticos, todo eso ha llevado 

a sugerir que las modificaciones post-transcripcionales son importantes para 

estabilizar y mantener la estructura del aparato traduccional, lo que sin duda era 

importante en un ambiente primitivo donde la presión por selección era 

significativa100. 

o Las diferentes MT han recibido varios nombres para una misma enzima, 

dependiendo de los estudios realizados acerca de su función o estructura; por lo 

cual sería preferible instaurar sólo el nombre que describa de manera más adecuada 

el mecanismo de determinada proteína, de acuerdo con los últimos avances 

científicos en aras de la universalización del conocimiento. 

 NOL1/NOP2/sun/fmu/RrmB/RsmB cataliza específicamente la 

metilación m5C de un nucleósido del 16SrRNA, en la forma libre de 

proteínas131; de hecho la RsmB tiene actividad incluso en un pequeño bucle 

de 15 nt, derivado del 16SrRNA132. Dado que RsmB y sus homólogos están 

ampliamente distribuidos en los 3 grandes dominios, es probable que la 

secuencia ancestral a partir de la cual derivó este gen haya sido muy 

antigua133, incluso podemos decir ahora que dicha secuencia se remonta al 

inicio del Mundo de las RNPs.  Algunos análisis teóricos y experimentales 
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revelaron que las RNA:m5C MT comparten varias características tanto con 

MT RNAm:5U MT como con DNA:m5C MT, aunque entre estas no hay 

características en común, lo que sugiere no sólo que hay una relación 

filogenética entre las tres 5-metylpirimidina MTs134,135, sino que dado que 

RsmB contiene regiones codificadas por RNY, es probable que sea la más 

ancestral, inclusive es probable que la última en aparecer fue la DNA MT 

dado que es evidente que el DNA fue posterior al RNA. 

 GidB/RsmG es una proteína esencial136 que cataliza la metilación m7G  de 

un nucleósido del 16SrRNA137, depende directamente de la concentración de 

Mg2+ para su actividad y actúa sobre el 16SrRNA libre de proteínas138. 

 HemK/PrmC es una enzima esencial que cataliza la metilación de la amida 

plana del residuo Gln del motivo GGQ de los factores 1 y 2 de liberación del 

ribosoma (RRF1 y RRF2, por sus siglas en inglés) para formar N5-

metilglutamina (QM), ambos factores promueven la liberación del peptidil-

tRNA, el motivo GGQ mimetiza el extremo CCA de un tRNA, pero dado que 

no es posible realizar un enlace peptidil, se induce la terminación abortiva 

de la traducción; probablemente el motivo GGQM juega un papel importante 

en la activación de una molécula de agua involucrada en la hidrólisis del 

peptidil-tRNA139,140. Homólogos de PrmC se han observado de manera 

omnipresente en la mayoría de las especies de los tres dominios de la vida, 

lo que indica su origen ancestral141, además que el motivo GGQ es universal 

a todos los RFs142. Dado que ninguno de los dos RRFs mencionados 

aparecen en los resultados de esta tesis, es posible que PrmC fuese 

cooptada cuando surgieron ambos factores, posteriormente más dominios 

fueron añadidos a PrmC y le confirieron especificidad por RRF1 y RRF2. 

 Metiltransferasa, no se indica la función específica de esta proteína pero 

es posible que dado que contiene regiones codificadas por tripletes RNY, su 
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actividad tenga impacto directamente sobre RNA o fragmentos de péptidos 

que participan en el proceso de traducción. 

o Con base en un estudio de comparación exhaustiva de secuencias y 

estructuras, incluso remotamente relacionadas y de los patrones filéticos generados, 

se encontró que las proteínas que unen S-AdoMet forman 15 grandes superfamilias, 

de las cuales al menos 5 se encontraban presentes en el LUCA, como las MT de 

modificación del rRNA y las de modificación de factores de traducción143, 4 de las 

cuales contienen además regiones codificadas por tripletes RNY; adicionalmente se 

llegó a la conclusión que los ancestros moleculares de las proteínas que unen S-

AdoMet pudieron tener una especificidad más laxa que la que actualmente tienen143. 

o Podemos observar que, tanto si las S-AdoMet son derivaciones evolutivas del 

plegamiento Rossmann o si provienen de un dominio GxGxG, son de cualquier 

modo descendientes moleculares de regiones que unen ácidos nucleicos, lo que es 

consistente con el hecho de contener regiones codificadas por tripletes derivados del 

Mundo del RNA y particularmente del motivo mencionado es abundante en aa 

codificados por tripletes RNY. 

 

o PARTE DEL APARATO DE TRADUCCIÓN: Factor de Elongación G y 

Factor de Reciclaje del Ribosoma. 

o El ribosoma es una molécula muy antigua así como algunos factores asociados 

al ribosoma durante el proceso de traducción, como lo indica el hecho de que 

contengan regiones codificadas por tripletes RNY. Uno de los mencionados 

elementos es el factor G de elongación de la traducción (EF-G), presente en los tres 

dominios de la vida, el cual puede interactuar con el factor de reciclaje del ribosoma 

(RRF) para que, una vez terminada la traducción, el complejo traduccional se 

desensamble95. 
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 EF-G trascuela el ribosoma con relación al mRNA utilizando la energía 

liberada por hidrólisis de GTP y también participa en el desensamblaje del 

complejo traduccional. Puesto que comparte características comunes con el 

EF-Tu, se postula que ambos factores surgieron por duplicación/fusión de 

un ancestro común144; sin embargo el gen que codifica para EF-Tu no fue 

identificado utilizando la metodología presentada en esta tesis, lo que me 

sugiere que EF-G es de las dos la proteína más antigua, siendo el motivo de 

unión o al RNA o partes del GTP la región ancestralcfr.145. Se propone que el 

complejo EF-G·GTP mimetiza un aminoacil-tRNA146 y que la hidrólisis no se 

requiere para la trascolación sino para liberar el EF-G posteriormente; la 

trascolación ocurre por el re-arreglo de las dos subunidades ribosomales, 

cambio inducido por la unión del EF-G147,148,149. El EF-G es una GTPasa 

universalmente conservada en los tres dominios de la vida150, lo que 

significa que muy probablemente estaba presente en el LUCA y el hecho de 

que el gen que la codifica contiene tripletes RNY, es indicador que al menos 

esa región es tan antigua como el inicio del Mundo de las RNPs, de hecho 

sería la GTPasa más ancestral y localizada en el aparato traduccional. 

 RRF es una proteína esencial para la vida bacteriana y, en coordinación con 

EF-G, cataliza el desensamblaje del complejo ribosomal impidiendo que se 

reinicie la síntesis proteica, lo que también podría ocurrir si la concentración 

de Mg2+ es baja; una segunda función de RRF es la prevención de errores 

durante la traducción, i.e. está involucrado en la elongación del péptido151. 

El RRF semeja la forma y funciones del tRNA, sin embargo es más flexible, 

lo que permite inducir cambios en la conformación estructural que 

favorecen el desensamblaje del ribosoma152,153,154. El RRF contiene algunos 

residuos altamente conservados a lo largo de la evolución155 y alguno de 

ellos está probablemente codificado por tripletes RNY. Se ha mostrado que 
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el RRF puede participar en el rescate de ribosomas que hayan quedado 

inactivados durante alguna fase estacionaria o estrés ambiental155, todo lo 

anterior significa que las funciones de esta enzima son tan amplias que 

representaron una ventaja selectiva en un mundo ancestral correspondiente 

a la transición entre Mundo del RNA y Mundo de las RNPs. 

o Las acciones del EF-G, tanto en la trascolación como en el reciclaje del 

ribosoma, son controladas por el péptido que se encuentra en el tRNA en el sitio P, 

en ambos procesos el EF-G·GTP empuja el peptidil-tRNA del sitio A/A al sitio P/P 

(con el consecuente movimiento del tRNA desacetilado del sitio P/P a la salida). 

Durante la terminación, el RRF ocupa la posición A/A, lo que provoca cambios 

estructurales y la consecuente disociación de las subunidades ribosomales156,157; 

RRF es una proteína esencial que induce cambios estructurales en el ribosoma, lo 

que estimula directamente el reciclaje del complejo ribosomal en coordinación con 

EF-G, probablemente mediante una interacción directa a través de los dominios que 

mimetizan el brazo anticodón del tRNA en ambas moléculas158,159. Se ha mostrado 

experimentalmente que hay ribozimas que catalizan la síntesis del enlace 

peptidil23,24 y esto probablemente era funcional durante el Mundo del RNA, sin 

embargo la transición hacia el Mundo de las RNPs posiblemente fue encabezada, o 

incluso llevada a cabo a cabo únicamente, por EF-G y RRF pues son las únicas 

moléculas de este mecanismo moderno que contienen regiones codificadas por 

tripletes RNY. 

 

o AMINOACIL-tRNA SINTETASAS. 

o Las aminoacil-tRNA sintetasas (aaRS) son enzimas que acoplan aminoácidos 

con sus tRNA correspondientes, utilizando la energía derivada de la hidrólisis del 

ATP. Debido a la importancia medular de las aaRS en el mantenimiento de la 

precisión del código genético, es muy probable que sean de las proteínas más 
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antiguas, pues significan la conexión entre el Mundo del RNA y el Mundo de las 

proteínas, es decir que dan la pauta para el comienzo del Mundo de las RNPs160. 

o Las aaRS se han dividido en dos clases, que a su vez se dividen cada una en 

tres subclases. Ambas clases se han distinguido entre sí con base en diversos 

factores como: modo de unión al ATP, reconocimiento del tRNA, modo de activación 

del tRNA (mediante la adición del aa) y organización por módulos y cooperatividad 

entre ellos, con base en todo lo cual se ha teorizado acerca del origen y evolución 

de las aaRS161. Habiéndose establecido que el surgimiento de las aaRS es previo a la 

divergencia de procariontes y eucariontes, el árbol filogenético canónico de especies 

se trató de enraizar utilizando únicamente 3 aaRS de la clase Ia, demostrándose 

claramente que Arqueas y Eucariontes son dominios hermanos162. Recientemente se 

han llevado a cabo análisis filogenéticos de las aaRS, por ejemplo con base en el 

tipo de tripletes que codifican para los aminoácidos que corresponden a los tRNA 

que reconocen determinados grupos de aaRS, la conclusión de tal análisis es que el 

árbol filogenético canónico no puede reconstruirse con base en cada una de ellas163, 

posiblemente porque se ignoró la naturaleza modular de estas enzimas y que sus 

módulos pueden transferirse horizontalmente (ver más adelante). 

o El reconocimiento del tRNA y el acoplamiento del aa son llevados a cabo por 

diferentes dominios, lo que puede reflejar la evolución gradual modular de la familia 

de las aaRS, de las pudieron haber dos diferentes ancestros desde el origen 

correspondientes a la resolución de cada uno de los problemas de aminoacilación de 

los tRNA, ya sea en 2‘OH o en 3‘OH. La complejidad incrementó paulatinamente 

mediante la adición de dominios que cooperaban recíprocamente con los ya 

existentes; después del primer dominio de unión a aminoácidos, surge el dominio 

capaz de unir el anticodón del tRNA, posteriormente dominios capaces de proveer 

energía (hidrólisis de ATP), especificidad y regulación. El mecanismo más simple 

para obtener dos clases de aaRS derivadas de un mundo ancestral, es a través de 



~ 52 ~ 
 

un código binario que necesita únicamente dos sitios diferentes en un RNA, dando 

lugar a dos diferentes centros quirales para la aminoacilación e imponiendo 

entonces dos diferentes centros de reacción161,164. 

o Aparentemente el sitio activo y el mecanismo de aminoacilación es lo único 

químicamente similar en todas las aaRS sin importar la clase a la que pertenecen165, 

por lo que probablemente es la región más antigua. Ambas clases de aaRS llevan a 

cabo el mismo mecanismo de aminoacilación y requieren de un ion Mg2+ para llevar 

a cabo la catálisis, el cual es aparentemente necesario para estabilizar la estructura 

del tRNA, se ha probado que algunos oligorribonucleótidos sintetizados 

químicamente y conformados en mini-hélices, son reconocidos por las aminoacil-

tRNA sintetasas de igual modo que los tRNA correspondientes166, todo lo anterior 

podría indicar que en el origen del proceso de aminoacilación, tanto las aaRS como 

los tRNAs eran menos complejos y los iones metálicos eran fundamentales, máxime 

si en verdad que el origen del módulo de energía (hidrólisis del ATP) es 

evolutivamente más reciente que el sitio catalítico. 

o Las aaRS contienen algunas zonas, denominadas determinantes o anti-

determinantes, que sirven para asegurar unívocamente la unión del tRNA cognado 

(afín). La mayoría de las reglas de identidad están conservadas evolutivamente y 

los principales determinantes y anti-determinantes sirven para identificar grosso 

modo los tRNAs de cada clase167; sin embargo el análisis de la comparación de los 

módulos de las aaRS ha arrojado que la mayoría de las especificidades han 

emergido a partir de sinapomorfias recientes (i.e. caracteres que se originaron en 

el ancestro común de un grupo y por lo tanto son por lo tanto compartidos por 

todos los miembros incluido ese ancestro común), por lo que el origen de cada 

módulo puede ubicarse en distintos periodos evolutivos y la mayoría pueden 

transferirse horizontalmente aún entre algunas especies168; más aún el hallazgo 

mencionado puede indicar que el reconocimiento preciso de los tRNA pudo no 
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ocurrir tan eficientemente como hoy día durante el incipiente Mundo de las RNPs, 

por lo que posiblemente más de un tRNA era cargado por más de una aaRS. 

o Actualmente queda claro que existen diferentes rutas de aminoacilación, en 

las que la relación aaRS-tRNA no es necesariamente unívoca y se corrige mediante 

mecanismos de edición, ya sea en la misma enzima o con la ayuda de proteínas 

adicionales169, dichos mecanismos pudieron ser los que existían de manera ancestral 

debido a que es posible que en un inicio las aaRS fuesen menos complejas y 

específicas que en la actualidadcfr.160 y sólo reconociesen estructuras generales en 

los tRNAs; de hecho es común en las bacterias que los aminoácidos de estructura 

y/o características fisicoquímicas similares sean cargados en el mismo tRNA por las 

aaRS y posteriormente sean modificados170,171; posteriormente las sintetasas 

adquirieron otros módulos y se incorporaron tanto aminoácidos diferentes como 

enzimas que se volvieron más precisas169,172,173. La falta inicial de especificidad y las 

mutaciones de las aaRS pudieron contribuir a la redundancia del código genético, 

permitiendo diversas adaptaciones a nichos ecológicos particulares; las 

coadaptaciones de los contactos aaRS-tRNA debieron haber ocurrido a través de la 

evolución, respetando el incipiente código genético. Actualmente existen grupos de 

reconocimiento tanto en el tRNA como en las aaRS mediante los cuales se 

reconocen con precisión ambas moléculas entre sí174,175. 

o Con base en el análisis de alineamientos estructurales de las aaRS, se ha 

descrito lo que podría constituir la región catalítica primordial de cada una de las 

dos clases; además se han definido dos nuevas subclases para la clase I, esto al 

parecer agrupa de manera más adecuada estas enzimas y ayuda a reflejar de mejor 

manera el origen y evolución de la familia completa de las aminoacil-tRNA 

sintetasas176. 
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o Las aaRS para valina (ValRS), treonina (ThrRS) y asparagina (AsnRS) son las 

únicas que fueron identificadas como ancestrales, lo que concuerda con que los 

aminoácidos V, T y N son codificados por tripletes del tipo RNY. 

 ThrRS. Es actualmente una aaRS homodimérica perteneciente a la clase IIa 

y es la única sintetasa que controla la expresión de su propio gen mediante 

retroalimentación negativa177,178. La ThrRS se une a su propio mRNA179 

mediante las mismas reglas de identidad que el tRNA cognado180 y compite 

con el ribosoma por impedimento estérico181, pero cuando el tRNA aparece, 

la enzima se une a este último permitiendo la traducción del mensajero182. 

El doble control represión/des-represión permite que la tasa de síntesis de 

la ThrRS se ajuste de manera precisa al nivel del tRNA correspondiente en 

la célula. Por otro lado, los niveles de mRNA, tRNA y ribosoma dependen a 

su vez de la tasa de crecimiento del organismo183. Se puede ver entonces 

que la traducción del mRNA del gen thrS es regulada por dos diferentes 

mecanismos de competencia que actúan de manera coordinada provocando 

diferentes cambios en su conformación184. Al momento de la activación del 

tRNAThr por el aa correspondiente, la ThrRS moderna es capaz de 

discriminar treonina sobre valina, que es químicamente similar y sobre 

serina, que es de tamaño equivalente185; contra valina se aplica una 

selección negativa mediada por un ion Zn2+ 186,187
 y para evitar la 

incorporación de serina al mensajero, el tRNA con carga incorrecta es 

hidrolizado188 o bien su tasa de transferencia disminuye189. Lo anterior 

concuerda con el hecho que mientras valina era un aa que podía ser 

reconocido por su propia sintetasa en el mundo ancestral, serina era un aa 

codificado por un triplete RNY para el que sin embargo no había una 

sintetasa cognado específica, de modo que es posible que una ThrRS 

ancestral fuese capaz de cargar los tres aa (Ser, Val y Thr), ya que poseen 
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características físicas y químicas similares. Al igual que todas al aaRS, la 

ThrRS puede ser vista como consecuencia de la adquisición de diferentes 

módulos funcionales190, donde el dominio catalítico es la parte considerada 

como ancestral; incluso se propone que las regiones regulatoria y de 

edición en la enzima actual han sido una adición evolutiva reciente, sin 

perder el segmento más ancestral que era únicamente aquel del 

reconocimiento del tRNAThr 191, reconocimiento que incluso pudo haber sido 

más laxo que en la actualidad.  

 ValRS. Es un monómero perteneciente a la clase Ia codificado por el gen 

valS192,193, cuya unión con ATP provoca cambios conformacionales en la 

enzima194. El suero que contiene ValRS puede provocar reacción cruzada 

con IleRS195 y ambas sintetasas presentan alta homología incluso entre 

especies lejanamente relacionadas196, lo que apoya de manera substancial 

la hipótesis que ambas enzimas (ValRS e IleRS), en conjunto con LeuRS y 

MetRS, provienen de un ancestro común que no presentaba el dominio de 

unión a iones metálicos como Zn2+ 197, que usualmente se asocia al 

reconocimiento específico de una aaRS con su aa correspondiente. A nivel 

de codones, los tripletes que codifican para Val e Ile siguen la estructura 

RNY y se ha descubierto que si solamente la primera y/o tercera base son 

mutadas los codones pueden codificar para Met o Phe198. Podemos observar 

que tanto Val como Ile eran aminoácidos codificados por tripletes RNY y 

una ValRS primitiva podía activar tRNAs con ambos aminoácidos e incluso 

puedo plantear que existían más aminoácidos en un ambiente primitivo, 

que si bien no tenían correspondencia en el código genético primitivo sí 

podían ser incorporados a los mensajeros por aaRSs con laxo 

reconocimiento por su molécula cognada; como refuerzo experimental de la 

propuesta anterior, se ha encontrado que las aaRS para Val e Ile pueden 
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activar el tRNA correspondiente a la otra, en ausencia del cognado199. 

Adicionalmente se ha encontrado que la secuencia CCA terminal del tRNAVal 

previene que sea activado con Thr200, aunque quizá los tRNA primitivos no 

poseían estrictamente sólo esta secuencia201 y eran cargados con otros 

aminoácidos, de modo que aun cuando había una enzima para Thr en los 

albores del Mundo de las RNPs (ver aaRS anterior), la relación no era 

unívoca y el aa podía ser cargado por otras sintetasas, quizá reflejando su 

importancia en el contexto primitivo mencionado. Se ha encontrado incluso 

que la ValRS es capaz de activar tRNAs, no solamente con Ile y Thr, sino 

también con -aminobutirato y con cisteína sin diferencias en la tasa de 

trascolación de la enzima202, lo que podría reflejar el proceso de 

aminoacilación en los albores del Mundo de las RNPs. Actualmente existen 

determinantes y anti-determinantes203, tanto en el tRNAVal (además del 

contexto en que se encuentra la secuencia CCA)204 como en la ValRS205 que 

permiten el doble filtrado de valina por sobre isoleucina y treonina206, así 

como sitios de edición en la sintetasa que se localizan lejos del centro 

catalítico207 y comparten homología con los dominios de edición de IleRS y 

LeuRS208, lo que puede indicar que las tres sintetasas comparten un 

ancestro común cuyo origen fue posiblemente la ValRS ancestral que podía 

unir tanto Val, Ile y Thr, probablemente incluso al mismo tiempo, ya que se 

ha mostrado que la ValRS contiene dos sitios funcionales de unión a 

tRNA209. La reacción de edición de la ValRS comprende dos vías distintas 

denominadas pre-transferencia y post-transferencia210, que posiblemente 

no son ancestrales. 

 AsnRS. Es una sintetasa codificada por el gen asnS que pertenece a la 

clase IIb211. En algunos lactobacilos, el complejo Asn:tRNA es formado al 

sustituir directamente el aspartato cargado en el tRNA212,213; en algunos 
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otros organismos, que carecen tanto de AsnRS como de GlnRS, una sola 

glutamina amidotransferasa dual es responsable de la formación de 

Asn:tRNA y Gln:tRNA a partir de Asp:tRNA y Glu:tRNA, 

respectivamente214,215; algunos extremófilos obtienen la asparagina del 

complejo Asn:tRNA formado a partir de la transamidación del complejo 

Asp:tRNA, aparentemente numerosos organismos obtienen asparagina sólo 

de esta manera216; para algunas otras bacterias la biosíntesis del Gln:tRNA 

es de forma directa, mientras que la formación de Asn:tRNA se lleva a cabo 

de manera indirecta217; se ha determinado que existen pares de bases 

específicos en el tRNAAsn activado con aspartato (y en el tRNAGln activado 

con glutamato) involucrados directamente en la transamidación del aa218; 

como podemos observar existen diversas vías para la síntesis y utilización 

del complejo Asn:tRNAAsn, lo cual parece indicar que la asparagina era de 

fundamental importancia además de ser un aa codificado por un triplete 

RNY, posiblemente la AsnRS era capaz de cargar otros aminoácidos además 

de asparagina. Desde 1950 se determinó que asparagina=aspartato+NH4
+ 

219; de manera que aunque no existiese una aaRS específica para Asp, dado 

que es un aa codificado por tripletes RNY, éste pudo haber sido incorporado 

a las proteínas mediante una aaRS ancestral, como una AsnRS con baja 

especificidad, que pudiera reconocerlo, pues D y N son aa químicamente 

similares y de este modo no se estarían violando las hipótesis más 

aceptadas en las que ambos aminoácidos son prebióticos y de los primeros 

en ser incorporados a oligopéptidos funcionales74,75. De hecho se ha 

mostrado que, a nivel de secuencia, la AsnRS comparte homología 

significativa con AspRS aún entre especies muy divergentes, lo que indica 

una relación evolutiva entre ambas enzimas220; también se ha mostrado 

que AsnRS comparte homología a nivel de secuencia con LysRS221, por lo 
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que es posible que la AsnRS ancestral pudiese cargar Asn, Asp y Lys (aún si 

este último aa no es codificado por tripletes RNY); es posible incluso que 

dicha AsnRS primitiva diese origen a las tres enzimas de la clase IIb, de 

hecho la AsnRS y la AspRS son estructuralmente idénticas, excepto por tres 

diferencias clave que les proveen del modo preferencial de interacción con 

su aa respectivo; también se ha observado que la unión del ATP provoca 

cambios muy similares en la configuración estructural de ambas sintetasas, 

todo lo cual apunta nuevamente a un origen evolutivo común222. Se ha 

encontrado que dos moléculas de agua podrían estar involucradas 

directamente en el estricto reconocimiento de la asparagina y 

discriminación contra el aspartato por parte de la AsnRS, proceso que no 

ocurre en la AspRS223; posiblemente durante los orígenes del Mundo de las 

RNPs, el agua si rodeaba las incipientes enzimas, sin embargo éstas no 

proveían el soporte estructural necesario y por tanto en el caso específico 

de la AsnRS ancestral el reconocimiento del aa era más laxo que en la 

actualidad, reconociendo tanto Asn como Asp y posiblemente incluso Lys. 

o Podría parecer inesperado el hecho que las aaRS para los otros aminoácidos 

codificados por tripletes RNY no se identificaron como ancestrales, sin embargo 

anteriormente vimos varios ejemplos con base en los cuales podemos inferir que 

cuando las sintetasas no son del todo específicas, como pudo haber ocurrido 

durante los inicios de la vida, son capaces de reconocer aa con atributos similares. 

Varios escenarios evolutivos se han propuesto con respecto al origen y evolución de 

las aaRS; se ha observado experimentalmente que algunas ribozimas son capaces 

de acoplar aminoácidos a moléculas de tRNAs y se postula que durante el Mundo del 

RNA, el proceso de aminoacilación se siguió de este modo. Posterior a la 

riboaminoacilación, en los albores del Mundo de las RNPs, surgieron dos 

plegamientos de oligopéptidos distintos, derivados posiblemente de la decodificación 
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de las dos hebras de una molécula de RNA bicatenario; de los dos plegamientos 

surgidos se formaron dos clases distintas de aaRS, cada vez más especializadas 

mediante la adición paulatina de módulos funcionales, concomitantemente las aaRS 

se diversificaron mediante duplicaciones y mutacionesCfr.160,161,224; actualmente se 

ha observado que el reconocimiento y activación del tRNA, así como el sitio 

catalítico de las moléculas de cada clase de aaRS, son imágenes especulares y por 

tanto las estructuras de las aaRS de cada clase serían el opuesto complementario 

una de la otravéase188. 

o De acuerdo a varias propuestas teóricas, la región de reconocimiento del aa es 

la más ancestral, sin embargo me es posible conjeturar que el reconocimiento era 

laxo y una misma enzima era capaz de reconocer varios aminoácidos, en particular 

las tres aaRS existentes posiblemente podían cargar los ocho aa codificados por 

tripletes RNY y quizá otros aminoácidos que, si bien no eran codificados por tripletes 

derivados del Mundo del RNA, si se encontraban presentes en el medio. En 

resumen, posiblemente los aa incorporados a las proteínas durante los albores del 

Mundo de las RNPs fueron: G y A, que pudieran haberse polimerizado mediante 

ribozimascfr.24; V, T y N, para los que existían las aaRS rudimentarias; algunos otros 

aminoácidos pudieron ser cargados por las aaRS primitivas de baja especificidad, 

como Ile I, Asp D y Ser S que además son codificados por tripletes RNY, además de 

E y K que quizá son prebióticos. 

 

o PROTEÍNA DE LA FAMILIA DE PROCESAMIENTO appr-1-p. 

o La proteína appr-1‘‘-pasa es una enzima eucarionte involucrada en el 

procesamiento del tRNA, la appr-1‘‘-pasa cataliza la conversión de ADP-ribosa-1‘‘-

monofosfato (Appr-1‘-p) a ADP-ribosa; la molécula posee una cavidad que semeja 

un plegamiento Rossmann, de unión a nucleótidos, lo que no es de sorprender ya 

que es una molécula que interacciona con ADP-ribosa, además de dos iones sulfato, 
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un ion sodio y una molécula de etilenglicol, así como 4 moléculas de agua que son 

desplazadas cuando se une la molécula de ADP-ribosa. 

o En bacterias y arqueas existen proteínas ubicuas que se incluyen en la misma 

familia de la appr-1‘‘-pasa pues contienen el dominio característico funcionalmente 

relevante de dicha molécula225, así como en algunos virus de RNA de cadena 

positiva226,227 y aunque parece ser una enzima dispensable, se sugiere que pudiera 

estar involucrada en la regulación de la replicación viral o de la interacciones del 

virus con su hospedero228. 

o El dominio macro es un módulo común de todas las proteínas que unen ADP-

ribosa, lo que sugiere entonces que dicho dominio está involucrado en la 

homeostasis del NAD+ y sus metabolitos celulares importantes, así como diferentes 

metabolitos de la ADP-ribosa229,230; el dominio macro es per se de origen antiguo, 

codificado en el genoma de muchos procariontes, de donde se supone que los virus 

lo secuestraron ya que este dominio es capaz de unir nucleótidos230. 

o Parte de las moléculas NAD+ y NADP+ son sintetizadas prebióticamente y si 

además en el metabolismo primigenio, éstas se utilizaban como moléculas 

energéticas fundamentales, es de esperarse que una proteína involucrada en la 

homeostasia o sencillamente en la unión de alguno de esos cofactores contenga 

regiones codificadas por tripletes RNYcfr.231, por otro lado la propuesta del secuestro 

del dominio macro por parte de los virus, se ajusta diversas propuestas que se han 

hecho con respecto a la convivencia simultánea de partículas virales y de entidades 

de tipo celular en un mismo tiempo evolutivo. 

 

o POLIMERASA POLI-A. 

o La polimerasa de poliadeninas (PoliAPol) es una nucleotidiltransferasa (NT) 

que añade adeninas (poliAs), sin un templado, en el extremo 3‘ de una cadena de 

RNA, usando ATP como substrato. PoliAPol pertenece a la familia 1 del grupo 3 de la 
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superfamilia de la DNA polimerasa  (Pol), dado que contiene el dominio mínimo de 

las NT (MNT), el cual se propone como el sitio activo común y el más antiguo; dicho 

MNT contiene una región rica en G y otra con un motivo DxD; la distribución filética 

aparente de la superfamilia Pol sugiere que esas NT desempeñaron un papel muy 

importante en la utilización de los nucleótidos en la evolución temprana y fueron 

reclutadas para participar en diversos procesos a través de la acreción de dominios 

adicionales que les confirieron diversas arquitecturas y distintas actividades 

enzimáticas y regulatorias, entre estas la polimerización de nucleótidos232; por todo 

lo anterior, es probable que el mencionado MNT sea codificado por tripletes RNY. 

o PoliAPol contiene cinco Asp altamente conservados en el sitio activo putativo, 

así como una Gly estrictamente conservada cerca de la región N-terminal; esta 

región N-terminal es homóloga a la enzima que añade CCA al extremo 3‘ de los 

tRNAs, lo que no sorprende porque que la actividad de ambas enzimas consiste en 

polimerizar extensiones de nucleótidos en el extremo 3‘ de moléculas de RNA. El 

dominio C-terminal es el sitio de unión a RNA y a otros factores, este sitio se 

encuentra en una región no conservada entre las NT, lo que sugiere que la función 

de las NT se determina por los elementos de especificidad al substrato, localizados 

fuera del sitio catalítico conservado233. 

o Se ha identificado que PoliAPol puede localizarse tanto en membrana como en 

citosol, acoplándose de este modo al proceso de la síntesis proteica y la degradación 

del mRNA234. PoliAPol desempeña un papel importante en la regulación post-

transcripcional del metabolismo del RNA pues la adición de adeninas en el extremo 

3‘ de un mRNA lo marca para su degradación por nucleasas 3‘, al mismo tiempo que 

esa cola de PoliAs evita que las nucleasas 3‘ degraden la parte informacional antes 

de que se lleve a cabo la traducción; adicionalmente parece ser que la 

poliadenilación del RNA justamente regula la expresión de genes de dichas 

ribonucleasas. También se ha encontrado que PoliAPol interactúa con helicasas de la 
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familia DEAD233,235 (mismas que también contiene regiones codificadas por tripletes 

RNY, ver más arriba).  

o En los procariontes, sólo una pequeña fracción de las moléculas ribonucleicas 

tienen colas de poli(A) y por tanto no son marcadas para su degradación por este 

medio, pues la actividad de la enzima es inhibida por una estructura tipo horquilla 

que se forma en el extremo 3‘ de la mayoría de los RNA, sin embargo una pequeña 

adición de nucleótidos en el extremo 3‘ de esta estructura permite la poliadenilación 

de manera eficiente235; el mecanismo regulatorio de la poliadenilación mencionado 

fue probablemente eficiente en un mundo ancestral en el que existían sólo algunas 

enzimas (Mundo de las RNPs), ya que con unas cuantas modificaciones el RNA era 

degradado o protegido. 

o Es importante señalar que aunque PoliAPol tiene mayor preferencia por ATP 

como sustrato, pudiera ser capaz de polimerizar otros NTPs en el orden 

ATP>CTP>UTP>>GTP236, lo que pudo implicar ventaja selectiva en un ambiente 

primitivo donde los recursos eran limitados, aunque en la práctica PoliAPol sólo 

forma ribo-homopolímeros poli(A), poli(C) y poli(U), aunque no poli(G)234. 

o Se ha observado que la especificidad al sustrato de las RNA polimerasas 

independientes de templado, queda restringida cuando ocurren cambios 

estructurales en el dominio catalítico y/o en regiones externas237, lo que podría dar 

sustento a la propuesta de que al dominio mínimo de las nucleotidiltransferasas 

(MNT) se le añadieron dominios que le confirieron especificidades y diversas 

actividades catalíticas. 

o Una posibilidad es que el mecanismo de adición de adeninas fuese introducido 

viralmente para proteger el material genético de las nucleasas de la célula y dar 

tiempo para reclutar la maquinaria traduccional del nuevo hospederocfr.25,26.  El 

mecanismo de la poliadenilación es además independiente de la transcripción y no 

requiere de un templado para su funcionamiento, por tanto es factible que su origen 
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se remonte a los inicios del Mundo de las RNPs. Adicionalmente, las investigaciones 

en química prebiótica indican que la adenina fue la primera base nitrogenada que 

apareció y, dado que la síntesis biológica de esa base púrica tiene un bajo costo 

energéticocfr.23, el añadir adeninas supone una gran ventaja frente al riesgo de 

perder información. Por otro lado es posible que, dado que la enzima de adición de 

CCA no fue identificada como ancestral, la región primordial de poliApol (de acuerdo 

con la metodología presentada en esta tesis) corresponda a la región homóloga 

entre ambas proteínas que además corresponde con el dominio MNT, pues esa zona 

es abundante en aa codificados por tripletes RNY; ese primordio habría surgido 

entonces en los albores del Mundo de las RNPs, e inicialmente pudo evolucionar 

hasta una enzima que añadía adeninas sin especificidad a diversas hebras de RNA 

incluyendo proto-tRNAs, más adelante generaría la poliApol moderna al combinarse 

con otros módulos. 

 

o DNA PRIMASA. 

o La clasificación COGs coloca la DNA primasa entre las proteínas relacionadas 

con el procesamiento del DNA, porque su función enzimática es importante para el 

inicio de la replicación del mismo; sin embargo he decidido incluirla dentro del grupo 

del procesamiento del RNA, ya que de acuerdo con sus funciones es una RNA 

polimerasa y de hecho es posible que sea la proteína más antigua de su tipo (seguir 

leyendo). 

o La DNA primasa es una NT que inicia la síntesis nucleotídica en DNA 

monocatenario238, que pudiera considerarse análogo de la molécula de RNA que 

había en el mundo primigenio. La DNA primasa sintetiza cebadores o ―primers‖ de 

oligorribonucleótidos, requeridos tanto para iniciar repetidamente los fragmentos de 

Okasaki para la hebra rezagada, como para iniciar una sola vez la síntesis de la 
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hebra líder, donde en ambos casos el paso limitante en la reacción es la formación 

del primer enlace fosfodiester238. 

o Los motivos conservados en las DNA primasas contienen Gly y Asp 

principalmente238,239, los motivos conservados son240: 1) al menos un motivo de 

unión a Zn2+, que es la zona más altamente conservada en la región N-terminal; 2) 

al menos tres motivos de unión a Mg2+, uno de los cuales semeja el motivo para 

―magnesio activado‖ encontrado en todas las RNA y DNA polimerasas238, lo que 

parece apoyar la propuesta que la antigüedad de la DNA primasa se remonta a los 

inicios del Mundo de las RNPs; el motivo de ―magnesio activado‖ puede unirse por 

especificidad de secuencia al ssDNA en el triplete d(CTG) la mayoría de las veces, 

aunque otros tripletes como d(TTG) son también reconocidos238 (podemos observar 

que el reverso complementario de cada uno de ellos es del tipo RNY); 3) el motivo 

RNAP está localizado en la región central y es característico de todas las RNA 

polimerasas, no así de las DNA polimerasas238; parte de esta región contiene un 

plegamiento denominado ―toprim‖240, que es estructuralmente similar al dominio 

central de las DNA topoisomerasas241, lo que podría indicar que el dominio toprim 

en la DNA primasa es el dominio ancestral común a ambas proteínas y por tanto dio 

origen por un lado a la DNA primasa y por otro lado a la DNA topoisomerasa (ambas 

contienen una región codificada por tripletes RNY, ver DNA topoisomerasa en ‗DNA, 

estructura y modificaciones‘). 

o En el complejo denominado ―replisoma‖, la DNA primasa y la DNA helicasa 

interaccionan íntimamente. Recientemente se ha propuesto que ambos genes 

provienen de la duplicación de un gen ancestral; dicho gen ancestral habría 

codificado para una proteína bifuncional, con la DNA primasa en el N-terminal y la 

DNA helicasa en la parte C-terminal, así como una región de enlace entre ambas; la 

duplicación de esta región de unión, seguida por una separación y divergencia, dio 

como resultado dos proteínas separadas242. De acuerdo con los presentes 
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resultados, es posible que la región más antigua de tal gen ancestral, i.e. que puede 

ser trazada hasta el inicio del Mundo de las RNPs, haya sido la correspondiente a la 

DNA primasa, en particular el dominio toprim241, posteriormente hubo una 

duplicación sin separación, con lo cual surge la función de DNA helicasa hacia la 

parte C-terminal y posteriormente quizá prosiguió el escenario planteado. 

o Las DNA primasas de procariontes, bacteriovirus y plásmidos comparten el 

motivo característico toprim240, lo que podría indicar que, no sólo que es quizá la 

parte más antigua de la DNA primasa, sino que ello sustenta los planteamientos que 

mencionan que ambos sistemas coexistieron ancestralmente25,26, aunque sin 

clarificar aún cuál de ellos es más antiguo. 

o Los cebadores tienen usualmente una longitud promedio de 11+1 nt, sin 

embargo la DNA primasa es capaz de sintetizar cadenas desde 2nt y posteriormente 

múltiplos de 10nt hasta 60nt in vitro243, lo que podría indicar que existían cadenas 

nucleotídicas de diversa longitud al inicio del Mundo de las RNPs. 

o Uno de los puntos a favor de la existencia de la DNA primasa como la primera 

RNA polimerasa es que las concentraciones de NTPs son más altas que las de dNTPs 

en un ambiente fisiológico243, es de esperarse entonces que la DNA primasa haya 

funcionado como la primera proteína capaz de polimerizar los únicos nucleósidos 

existentes en el Mundo del RNA. 

o La DNA primasa sintetiza el cebador y posteriormente los transfiere a la DNA 

polimerasa243, posiblemente reflejando la cronología evolutiva del proceso, i.e.  la 

primasa surge en los albores del Mundo de las RNPs sintetizando 

oligorribonucleótidos, sin embargo es desplazada como molécula principal, por la 

DNA polimerasa, para la síntesis de las nuevas cadenas nucleotídicas en el mundo 

DNA+proteínas.  

o La DNA primasa es la polimerasa más lenta y con la mayor propensión a 

introducir errores (error prone)238,243, sin embargo discrimina notablemente las 
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bases nucleotídicas no-naturales, de hecho los únicos NTPs que las primasas pueden 

polimerizar son los que forman puentes de hidrógeno tipo Watson-Crick con las 

bases del templado, incluso estando en las formas tautoméricas243. Todas esas 

características hacen de la DNA primasa una polimerasa eficiente con respecto a la 

inclusión sólo de NTPs adecuados para la transmisión de la información genética; al 

mismo tiempo la introducción de errores es reminiscente de un ambiente ancestral, 

en que la baja fidelidad en los procesos de polimerización favorecía la aparición de 

nuevos caracteres que servirían como materia prima a la selección natural. 

 

o AUSENCIA DE RNA POLIMERASA. 

o El hecho que la RNA polimerasa no contenga aparentemente una región 

codificada por tripletes RNY podría parecer ilógico en primera instancia, sin embargo 

puedo plantear algunas posibilidades: la primera posibilidad es que el RNA 

dominaba per se como molécula autocatalítica y de almacenaje de la información, 

de modo que habría sido redundante una enzima que lo replicase, de hecho las 

incipientes proteínas pudieron no llevar a cabo reacciones catalíticas sino fungir 

como elementos estabilizadores de moléculas prebióticas; la segunda posibilidad es 

que una DNA primasa semejante a la moderna pudo haber sido la primera RNA 

polimerasa, que comenzó a coexistir con el RNA como molécula catalítica de la 

replicación; la tercera posibilidad, apuntaría hacia la veracidad del Mundo Viralcfr.25,26 

en que una DNA polimerasa viral comenzó replicando las moléculas con muy baja 

fidelidad, teniendo como sustrato lo mismo el DNA de los virus que el RNA de los 

organismos celulares en los que fue introducida; la cuarta posibilidad apuntaría a 

que la metodología presentada en esta tesis no es lo suficientemente sensitiva como 

para captar la región codificada por tripletes RNY de cada una de las proteínas. 
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6.3.1.2 DNA, estructura y modificaciones. 

Varias de las proteínas encontradas corresponden a enzimas involucradas en 

la modificación topológica, polimerización, reparación o modificación del DNA o bien 

fungen como reguladores transcripcionales (en T6 y T7). Encontrar este tipo de 

proteínas en un escenario donde los ribonucleótidos fungían como las principales 

moléculas informacionales parece totalmente contradictorio, sin embargo es posible 

que algunas de las moléculas que interaccionaban inicialmente con el RNA fuesen 

cooptadas hacia el DNA cuando éste se volvió la molécula dominante; 

probablemente en cada una de las proteínas del procesamiento del DNA, la región 

codificada por tripletes RNY se encarga de unir genéricamente moléculas 

nucleotídicas o incluso de algún otro tipo, de manera que aun cuando esas regiones 

forman parte de proteínas que actualmente pertenecen al procesamiento del DNA, 

bien pudieron haber surgido en los albores del Mundo de las RNPs. 

La propuesta alternativa del Mundo Viral, que defienden Eugene Koonin y 

Patrick Forterre, sugiere que fue en los virus donde se originó la molécula de DNA y 

las proteínas relacionadas con su replicación y topología. Según la propuesta de la 

Virósfera, el RNA en los virus se modificó, confiriendo a estas entidades de la 

ventaja selectiva de ―burlar‖ las ribonucleasas de la célula infectada, protegiendo así 

el material genético viral; posteriormente cuando los provirus se escinden, parte del 

material genético y las proteínas asociadas a la nueva molécula de DNA, se quedan 

en el huésped formando parte de su repertorio, poco a poco el DNA se convierte en 

la molécula dominante incluso en los organismos celularescfr.25,26. 
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T6. Proteínas del procesamiento del DNA que contienen regiones codificadas por tripletes 
RNY, nomenclatura y código de colores igual que T1 y T2. 

 

o REPRESIÓN CATABÓLICA POR CARBONO. 

o Tanto la proteína con PRD (PTS regulatory domain) como la Proteína A de 

control de catabolitos (CcpA) son parte del mecanismo denominado represión 

catabólica por carbono (CCR), mientras que las primeras son reguladores específicos 

de la transcripción, la CcpA es un regulador global. A través del mecanismo CCR se 

reprime, mediante cascadas de fosforilaciones, la expresión de genes requeridos 

para la utilización de fuentes alternativas de energía, lo que ocurre si la bacteria se 

encuentra expuesta a una mezcla de carbohidratos donde la fuente preferida está 

presente, glucosa generalmente244,245. 

o Las proteínas con PRDs son reguladores transcripcionales que pueden unirse 

tanto a RNA (antiterminadores) en bacterias G+ y G-, como a DNA (activadores) 

sólo en G+246,247. Un estudio sobre la filogenia de los reguladores transcripcionales 

del PTS, sugiere que los dominios de unión a RNA y los de unión a DNA de los PRDs 

no son homólogos248; es posible suponer entonces que dado que en este tipo de 

reguladores hay parte codificada por tripletes RNY, muy posiblemente se trata del 

segmento correspondiente al antiterminador porque es la región que interactúa con 

RNA y por ende la más antigua. 
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o La CcpA es parte del mecanismo CCR al unirse, junto con otras proteínas, a 

secuencias específicas del DNA, la CcpA es característica de bacterias G+ y es 

similar en estructura a proteínas hélice-vuelta-hélice (HTH) que también se unen al 

DNA249,250, además es posible que la CcpA tenga relación evolutiva con el 

metabolismo del nitrógeno en bacterias G-249; por lo que resulta en el presente 

trabajo, es posible que los orígenes evolutivos de la CcpA se encuentren en algún 

punto del Mundo del RNA, ya que alguna parte de esta proteína se encuentra 

codificada por tripletes del tipo RNY. 

o El hecho que una región de cada una de las dos proteínas antes mencionadas 

(proteína con PRD y la Proteína A de control de catabolitos, CcpA) estén codificadas 

por tripletes RNY, pudiese indicar que existían precursores de la regulación 

transcripcional del metabolismo de la glucosa al inicio del Mundo de las RNPs; no 

obstante lo más probable es que tal región ancestral en cada una corresponda en 

realidad a las regiones de unión a hebras helicoidales de nucleótidos, semejantes a 

las formas que puede adoptar no sólo el DNA sino el RNA al plegarse sobre sí 

mismo. 

 

o TOPOISOMERASA TIPO I. 

o La topoisomerasa tipo IA (TopA) es una proteína monomérica que produce una 

rotura en una de las hebras de la doble hélice del DNA a la cual se acopla formando 

un enlace 5‘fosfotirosina, permitiendo que la hebra intacta pase a través y liga 

nuevamente la hebra previamente fragmentada, de esta manera cataliza la 

isomerización topológica de la molécula del DNA al relajar negativamente la 

estructura súper-enrollada. El Mg2+ incrementa la tasa de ruptura del DNA y es 

requerido para la relajación del súper-enrollamiento, aunque no es requerido para la 

escisión misma. Más aún, la TopA no requiere de ningún cofactor energético para 

realizar su función enzimática, ya que la fuerza del súper-enrollamiento es suficiente 
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por sí misma para proveer de impulso mecánico a la enzima251,252,253. TopA tiene un 

característico plegamiento toroidal formado por cuatro dominios252; de los cuales los 

más significativos son: el dominio 5Y-CAP encontrado en un gran número de 

proteínas que unen DNA y el dominio ―toprim‖ que está estructurado en un 

plegamiento Rossmann, el cual también se encuentra en primasas y algunas 

nucleasas, dado que es característico de proteínas que se unen a DNA o RNA251. 

o La propuesta de Forterre y colaboradores se basa en el origen viral del DNA y 

proteínas relacionadas, todo lo cual fue introducido en células de RNA mediante 

ciclos infecciosos, paulatinamente surgieron organismos celulares con DNA como 

principal molécula informacional, lo que conllevó problemas topológicos y el 

surgimiento de la DNA topoisomerasas254. Forterre y sus colaboradores encontraron 

que TopA es ubicua en los 3 dominios celulares, pero según su propuesta es posible 

que sólo se encontrara en el Último Ancestro Común Bacteriano (LBCA) y después 

fuera distribuida hacia otros organismos por transferencia horizontal, mediante virus 

o plásmidos de DNA255. 

o La propuesta mencionada de Forterre es plausible, pero con las técnicas 

actuales no es posible decidir si es correcta. No obstante, por lo que respecta a la 

presente investigación, TopA no necesita ningún cofactor energético y quizá 

únicamente Mg2+ para su óptimo funcionamiento, lo que puede hacerme suponer 

que la región que une este ion metálico es antigua, pues se ha mencionado que en 

un ambiente primitivo las moléculas energéticas eran más escasas que ahora y eran 

utilizadas preferentemente en el metabolismo de los organismos primigenios, 

además los metales son donadores de electrones eficientes y aún funcionan de este 

modo en las proteínas actuales. Sin embargo TopA contiene dos dominios que unen 

nt; uno de ellos es característico de las proteínas de unión a DNA, molécula que aún 

no existía en el Mundo de las RNPs aunque no es descartable que esté codificado 

por tripletes RNY; el otro motivo de unión a nucleótidos es el motivo toprim, que 
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también está presente en la DNA primasa (ver en ‗RNA, estructura y 

modificaciones‘) y del que sabemos contiene varios aa codificados por tripletes RNY, 

como G y D, de manera que es probable que dicho sitio haya sido el reconocido 

como ancestral por la metodología descrita en la presente tesis. 

 

o REGULADOR DE RESPUESTA DE UNIÓN AL DNA. 

o El sistema COGs coloca esta proteína en la categoría ―transducción‖ pues es 

parte del sistema de dos componentes, pero he decidido registrarla dentro de las 

proteínas relacionadas con el DNA porque éste es el módulo que se une al material 

genético, regulando la expresión de genes como respuesta a diversos factores 

ambientales. Este tipo de reguladores contienen el dominio hélice-vuelta-hélice 

(HTH), característico de todas las proteínas que interaccionan directamente con el 

DNA256. Es relevante que parte de esta proteína sea ancestral, porque si bien el 

código RNY surge en el Mundo del RNA, es posible que ciertos módulos que 

reconozcan nucleótidos genéricos sean antiguos, mismos que pudieron acoplarse 

posteriormente a otros módulos que estaban en contacto con el medio externo para 

generar un mecanismo similar al de los sistemas actuales de dos componentes. 

 

o PROTEÍNAS QUE FAVORECEN LA INSERCIÓN DE ELEMENTOS 

EXTRACROMOSOMALES. 

o Tanto la recombinasa de la familia de la integrasa del fago (Int) como la 

enzima de recombinación de plásmidos (Pre) son proteínas que favorecen la 

inserción de elementos extracromosomales en el genoma de manera sitio-

específica. 

o Por su parte las recombinasas de la familia Int no requieren de cofactores 

energéticos para su mecanismo, sino que conserva la energía de la rotura del enlace 

fosfodiéster del DNA para volver a unirlo, el mecanismo es semejante al realizado 
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por la DNA topoisomerasa IB257. La recombinación específica de sitio incluye la 

rotura, el intercambio y la religación de las cuatro hebras del DNA mediante 

―Holliday junction‖, ya sea en cis o en trans258. Se han identificado 3 regiones 

conservadas en recombinasas de la familia Int259, posteriormente se identificaron 4 

residuos totalmente conservados sólo en el dominio activo (CAT), así como una 

región medular de unión a DNA (CB)260, dicho sitio activo está conformado en un 

bucle flexible que tiene la capacidad de unir tanto DNA como RNA261.  

o Se ha propuesto que en un mundo ancestral la transferencia horizontal de 

genes era mucho más frecuente que en la actualidad e incluso era un proceso 

esencial para la sobrevivencia de los organismos primitivos, de tal modo que no es 

de sorprender que parte el primordio de las proteínas que favorecen tal proceso 

haya surgido en el Mundo de las RNPs. Ciertamente tanto los plásmidos como un 

fago tipo  (virus asociado a SagA909) son elementos de DNA de doble cadena 

(dsDNA), molécula que no surgió sino hasta el LUCA; sin embargo como se indicó el 

dominio CAT une ambos tipos de ácidos nucleicos (DNA y RNA) y por tanto es 

probable que sea la región codificada por tripletes RNY, pues inicialmente dicho 

bucle habría reconocido únicamente ribonucleótidos y posteriormente cadenas de 

DNA cuando esta se volvió la molécula hereditaria. 

o Si la hipótesis del Mundo Viralcfr.25,26 es cierta se simplifica la explicación del 

origen evolutivo de la recombinasa de la familia Int y de la enzima Pre, pues 

podríamos suponer que la recombinasa surgió en virus de DNA y permitió la 

recombinación de su material genético en un genoma proto-celular de RNA, la 

enzima se habría transferido entonces al organismo celular por escisión defectuosa 

del provirus, posteriormente la transición hacia el Mundo de DNA en la célula 

comenzó por plásmidos o provirus antiguos que codificaban la enzima que les 

permitía recombinarse en los genomas. 
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o DNA POLIMERASA III, SUBUNIDAD DELTA (). 

o La subunidad , también conocida como HolA, es parte del subcomplejo DnaX 

sobre el cual se ensambla, mediante la unión de ATP, la subunidad  de la 

holoenzima DNA polimerasa III (DNApolIII) que replicará el material genético262. De 

manera singular, la subunidad  no acopla por si misma ningún cofactor energético 

para unirse al DNA de cadena sencilla (ssDNA) cebado263,264 y su secuencia está 

pobremente conservada en diversas bacterias, sin embargo esta subunidad () tiene 

relación estructural con las otras subunidades del complejo DnaX que sí unen ATP, 

incluso es posible englobarla dentro de la familia AAA+ (ATPasas Asociadas con 

diversas Actividades celulares)265. 

o Es posible que dado que la subunidad  se une ssDNA, haya podido unir 

ancestralmente cadenas de RNA y entonces fue cooptada en la transición hacia la 

utilización de DNA como principal molécula informacional, de manera que la región 

codificada por tripletes RNY en HolA tiene la capacidad de unir ribonucleótidos y 

desoxirribonucleótidos. 

 

o DNA LIGASA DEPENDIENTE DE NAD. 

o La DNA ligasa bacteriana cataliza la formación de un enlace fosfodiéster entre 

dos fragmentos de DNA, utilizando NAD+ como cofactor266. La ligasa dependiente 

de NAD+ consiste de dos dominios independientes, el dominio N-terminal une el 

NAD+ y se autoadenila, mientras que el dominio C-terminal une DNA y Zn2+ 267. 

o Es posible que ambos dominios de la DNA ligasa hayan surgido de manera 

separada. Por un lado la propuesta de Koonin e Iyer, acerca del reclutamiento de 

enzimas del Mundo del RNA hacia procesos involucrados en DNA, i.e. que una RNA 

ligasa haya evolucionado hasta la DNA ligasa de hoy en día, podría sugerir el 

dominio de unión a DNA es el más antiguo. No obstante la antigüedad del dominio 
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de adenilación, si es que es la parte codificada por tripletes RNY, encuadra mejor en 

los modelos de mundos primigenios cuando los cofactores energéticos que existían 

eran derivados de la flavina o contenían un anillo de adenina; esto aunado al hecho 

de que las DNA ligasas bacteriana y las de eucariontes comparten una pequeña 

homología justamente en este dominio268. 

 

o FAMILIA FtsK/SpoIIIE. 

o Las proteínas de la familia FtsK/SpoIIIE son de las más simples que existen en 

cuanto a maquinaria de transporte del DNA asociada a la membrana269,270. Los 

miembros de tal familia participan en la trascolación de moléculas de DNA hacia una 

célula progenie o una espora, durante la división celular o la esporulación 

respectivamente; dicho proceso es dependiente de ATP, que sin embargo sólo se 

utiliza para bombear el ssDNA hacia fuera de la célula progenitora271. 

o Los transportadores de la familia FtsK/SpoIIIE están conservados entre las 

bacterias y sus miembros se han englobado en una superfamilia de ATPasas de 

bucle-P denominada FtsK-HerA, donde se encuentran también las ATPasas que 

sirven para el empaquetamiento del DNA en virus, así como nucleasas que 

contienen un plegamiento tipo Rossmann (implicado en el reconocimiento de 

nucleótidos); según los resultados de dicho estudio, el origen evolutivo de la familia 

FtsK-HerA no puede ser rastreado hasta LUCA, pero se piensa que una nucleasa 

ancestral pudo ser el punto de partida272. Dicho razonamiento validaría el hecho de 

que parte de algún miembro de la familia FtsK/SpoIIIE está codificada por tripletes 

RNY, esa parte justamente podría corresponder precisamente al plegamiento 

Rossmann característico de proteínas que unen nucleótidos y que pudo unir 

antiguamente RNA tal como actualmente une DNA o algún NTP, constituyendo el 

primordio de la familia FtsK/SpoIIIE que surgió en al iniciar el Mundo de las RNPs. 
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o PROTEÍNAS DE LA ARQUITECTURA DE UN PROFAGO TIPO LAMBDA. 

o En el genoma de SagA909 existen 3 proteínas provirales integradas que 

contienen regiones codificadas por tripletes RNY, todas ellas están relacionadas con 

la estructura viral y al menos 2 están involucradas en la constitución de la cola del 

virus. 

o Los genes de la cola y la cabeza de algunos fagos tipo  (lambdoides) tienden 

a conservar altos niveles de identidad, pero en forma de mosaico unos con respecto 

de otros. En algunos casos los genes de la cola de los fagos lambdoides pueden 

intercambiarse o recombinarse mediante pequeñas regiones homólogas y conferir 

ventaja selectiva al virus, ya que porque le permite ampliar su repertorio de 

hospederos273,274; esas regiones de micro-homología pudieran ser las más antiguas 

de los genes estructurales273 y por ende ser codificadas por tripletes RNY. Por otro 

lado se ha propuesto que las proteínas provirales pueden servir de reservorios 

genéticos para los fagos, ya que es más probable haya intercambios genéticos entre 

fagos residentes que entre fagos que se encuentran en el ambiente272.  

o Según las hipótesis de Forterre y de Koonin los virus son al menos tan 

antiguos como el Mundo del RNA y pudieron ser los elementos responsables de 

introducir el DNA en las células y por tanto que éste comenzara a desplazar al RNA 

como el material hereditario275, de manera que es posible que los primordios de las 

proteínas provirales identificadas correspondan a los albores de dicha transición, 

misma que habría ocurrido en el Mundo de las RNPs. 

 

o SUBUNIDAD GRANDE DE LA EXODESOXIRRIBONUCLEASA VII. 

o La exodesoxirribonucleasa VII (ExoVII) degrada ssDNA (DNA de cadena 

sencilla) bidireccionalmente (tanto del extremo 5‘ como del 3‘), procesivamente 

(comienza generando oligonucleótidos y subsecuentemente los degrada) y no 

requiere ningún cofactor energético para llevar a cabo su función276. 
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o La subunidad XseA corresponde al dominio estructural de la ExoVII y es la 

más grande de las subunidades que contiene esa proteína. XseA tiene un dominio 

OB que une genéricamente ácidos nucleicos genéricos en el extremo N-

terminal277,278 , por lo que es posible que contenga varios aa codificados por 

tripletes RNY. 

o Una hipótesis alternativa es que la ExoVII, al menos la parte que fue 

reconocida como ancestral, haya servido desde el principio para la degradación de 

DNA, en este caso del material genético de un virus de DNA que infectara células de 

RNA existentes, bajo la hipótesis del Mundo Viral defendida por Forterre y Koonin. 

 

o NUCLEASA PARA ENTRADA DE DNA. 

o EndA es una nucleasa, localizada en la parte externa de la membrana, 

comúnmente asociada con la degradación de DNA aunque también degrada RNA279. 

La enzima EndA funciona actualmente para facilitar la entrada del microorganismo 

en un hospedero al degradar el DNA de las defensas de este último, aunque EndA 

también funciona durante el proceso de competencia para la captación de DNA 

extracelular280. La proteína EndA forma parte de las nucleasas de DRGH, nombradas 

así debido a que son los aminoácidos del sitio catalítico. 

o En un ambiente primitivo la nucleasa EndA fue utilizada posiblemente en la 

degradación del material genético de los virus de DNA que para el momento del 

Mundo del RNA eran recientes, o para la degradación del RNA de otros 

riboorganismos; no obstante, en el Mundo de las RNPs es más probable que la 

pequeña región codificada por tripletes RNY de la nucleasa mencionada, 

sencillamente unía y por ende confería estabilidad a los ácidos nucleicos, en 

particular al RNA. 
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o REGULADORES TRANSCRIPCIONALES. 

o De los reguladores transcripcionales que contiene SagA909, sólo se 

identificaron 3 que contienen tripletes del tipo RNY en su secuencia: 

 El regulador GlnR reprime la expresión del gen de la glutamina 

sintetasa281; es un regulador local de la transcripción. 

 El regulador DeoR reprime el operón Deo, que codifica enzimas catabólicas 

de nucleótidos y desoxirribonucleótidos282; es un regulador global de la 

transcripción. 

 El regulador AraC regula positiva y negativamente la expresión de las 

proteínas necesarias para la absorción y el catabolismo del azúcar L-

arabinosa283; es un regulador global de la transcripción. 

o Todos los reguladores transcripcionales contienen generalmente en su 

estructura motivos hélice-vuelta-hélice (HTH, en inglés). El motivo HTH y sus 

variaciones estructurales son característicos de las proteínas de unión a DNA en 

procariontes, en particular de factores de transcripción. Recientemente se ha 

mostrado que proteínas virales del tipo HTH parecen estar involucradas en el 

empaquetamiento de las hebras virales de DNA dentro de la cápside proteica y 

probablemente los actuales reguladores transcripcionales con motivos HTH hayan 

evolucionado a partir de proteínas virales con esos patrones284. Es posible que la 

parte de los reguladores transcripcionales que está codificada por tripletes RNY sea 

justamente el dominio HTH en caso que la hipótesis del Mundo viral sea cierta, ya 

que dicho motivo habría unido el material genético viral que ya era DNA cuando la 

genética de los proto-organismos celulares estaba basada en RNA. 

o Por otro lado pudiera ser posible, aunque poco probable, que la parte 

codificada por tripletes RNY en cada uno de los reguladores identificados no tenga 

relación con el motivo HTH sino que más bien se identificó en cada uno la región 

involucrada en el reconocimiento del metabolito correspondiente, pues las moléculas 
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asociadas a los reguladores mencionados fueron posiblemente fundamentales y 

abundantes en un mundo ancestral: la glutamina (para GlnR), aunque no forma 

parte de los aminoácidos codificados por tripletes RNY, es posible que haya estado 

presente en un mundo primitivo, pude servir para la formación de otros 

aminoácidos, está involucrada en el metabolismo del nitrógeno y constituye parte 

fundamental de las proteínas ancestrales; los ácidos nucleicos (para DeoR) son 

evidentemente primordiales en el marco biológico de un mundo ancestral; la L-

arabinosa (para AraC) es un carbohidrato que, tal como en la actualidad, pudo 

utilizarse como fuente alternativa de energía desde los albores de la vida. 

o Como podemos observar, con la información recabada hasta el momento no 

es posible discernir aun, cuál sitio de los reguladores transcripcionales mencionados 

es codificado por tripletes RNY, aunque existen algunos candidatos. 

 

o PROTEÍNA B DEL SISTEMA UvrABC. 

o La exonucleasa UvrABC está involucrada en la reparación por escisión de 

nucleótidos (NER) del material genético de los procariontes. La subunidad B (UvrB) 

es el componente central en dicho proceso, ya que interactúa con todos los 

elementos285. Actualmente la proteína UvrB contiene pequeños motivos claramente 

definidos, comunes a las helicasas de DNA y RNA286, como los motivos Walker A y B 

que forman un sitio de unión a nt287 y una horquilla- que se inserta en el DNA288. 

o El mecanismo actual de NER es el siguiente289: La proteína UvrA carga a la 

UvrB en el DNA dañado, utilizando ATP para lograrlo y liberando la RNA polimerasa 

que se ha atascado; una vez formado el complejo UvrB-DNA, UvrA se desensambla 

usando la energía liberada de la hidrólisis del ATP, lo que activa la proteína UvrB al 

cambiar su conformación; se acopla UvrC a UvrB-DNA y se realiza la escisión de 

nucleótidos en los extremos 3‘ y 5‘. UvrD remueve el oligonucleótido escindido 
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liberando UvrC; la DNA polimerasa I rellena el espacio sintetizando los nucleótidos 

correspondientes y libera finalmente a UvrB. La DNA ligasa sella la hebra de DNA. 

o En ausencia de UvrA, por ende también en ausencia de ATP que pueda 

cambiar la conformación estructural, la UvrB puede sin más unir el ssDNA en los 

motivos de tipo helicasa, mismos que unen DNA o RNA289 y ello que sugiere que 

ésta puede ser la región codificada por tripletes RNY, que en un inicio reconociera 

cadenas genéricas de ácidos nucleicos, pues quizá un pequeño fragmento de ssDNA 

pudiera equivaler estructuralmente a una cadena de RNA de los inicios del Mundo de 

las RNPs. 

 

o AUSENCIA DE, AL MENOS, TOPOISOMERASA TIPO II. 

o Pese que existe una DNA topoisomerasa tipo II en SagA909, ésta no fue 

identificada como ancestral por la metodología presentada en esta tesis. Una de las 

posibilidades es que dicha TopoII fue introducida independientemente en el linaje 

bacteriano posterior a LUCA; otra posibilidad es que, pese que contiene un motivo 

toprim que pudo ser codificado por triplete RNY, el contexto de la secuencia de 

dicho motivo no contiene tripletes de ese tipo; esto aunado a que es incluso posible 

que la metodología presentada no es lo suficientemente sensitiva para captar la 

región codificada por tripletes RNY de cada una de las proteínas. 
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6.3.1.3 Metabolismo.  

El metabolismo es una característica esencial de los sistemas vivos, ya que 

permite a los organismos obtener energía mediante ciclos de asimilación de 

moléculas orgánicas i.e. anabolismo y catabolismo. En particular el ciclo de los 

ácidos tricarboxílicos (TCA) se considera el metabolismo central de todos los seres 

vivos actuales, ya que es posible sintetizar diversos compuestos a partir de sus 

metabolitos, desde lípidos para la membrana celular, aminoácidos para proteínas, 

ácidos nucleicos para usarlos como moléculas de información genética y azúcares 

para sintetizar pared celular y obtener energía93,94. Adicionalmente, se ha mostrado 

que el ciclo TCA que puede funcionar como un sistema de transducción de señales, 

ya que cualquier señal ambiental altera las actividades del ciclo TCA, cambiando 

entonces el estado metabólico de una bacteria y por ende su estado redox290. Pese 

a todo ello, aunque el ciclo TCA es universal y sus metabolitos se regeneran por 

retroalimentación interna, éste se lleva a cabo sólo en organismos aerobios93,94 y 

por tanto es descartable como ciclo metabólico ancestral, ya que la atmósfera 

oxidante fue posterior al LUCA. Dado que la glucosa se puede metabolizar tanto en 

aerobiosis como en anaerobiosis93,94, es más probable que su el ciclo metabólico 

correspondiente sea el más antiguo; mientras que el ciclo TCA se fue generando por 

convergencia de distintos procesos metabólicos. 

El ciclo TCA puede presentarse también en reversa (ciclo rTCA) y es posible 

que ése si sea antiguo, ya que con base en minería de datos de la base de datos 

KEGG y comparación de rutas metabólicas se ha propuesto que el LUCA era un 

organismo quimiolitoautótrofo i.e. habría utilizado el ciclo rTCA como ruta 

metabólica y por tanto obtenía energía de la oxidación de compuestos inorgánicos, y 

del carbono a partir la fijación de CO2
291. 
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Se han propuesto al menos dos teorías para explicar la evolución de las rutas 

metabólicas. Un escenario plantea mediante la hipótesis retrógrada, según la cual 

las primeras enzimas metabólicas que surgieron son actualmente las últimas que 

intervienen en cualquier ruta metabólica; dicho escenario no es aplicable a gran 

parte del metabolismo y existen argumentos de carácter fisicoquímico y bioquímico 

y estructurales que contradicen firmemente la hipótesis retrógrada, no obstante tal 

planteamiento no puede descartarse en algunos casos de evolución metabólica. 

Mucho más ampliamente probada y aceptada es la teoría de parches o ‗patchwork‘ 

que explica la evolución del metabolismo mediante el reclutamiento de enzimas 

relativamente pequeñas e ineficientes, de amplia especificidad, que reaccionaban 

con una amplia variedad de substratos; dicha teoría es la que presenta mayor 

sustento bioquímico, fisicoquímico y por comparación de secuencias, en este caso la 

evidencia muestra que los eventos de duplicación génica, seguidos por la 

acumulación gradual de mutaciones y otros cambios genéticos, derivó en la 

especialización y modificación de las funciones enzimáticas, al menos en las rutas 

metabólicas primordiales292. 

En general las enzimas metabólicas están altamente conservadas y, con base 

en un análisis de co-conservación de las enzimas desplegadas en KEGG, se ha 

mostrado que existe un núcleo enzimático altamente conservado aunque flexible de 

enzimas involucradas en múltiples reacciones a través de distintas rutas 

metabólicas, mientras que las enzimas en la periferia de ese núcleo están menos 

conservadas y asociadas con innovaciones específicas de los taxones. Dicho núcleo 

enzimático está comprendido por los metabolismos de: nucleótidos, aminoácidos, 

carbohidratos, energía y lípidos, lo que implica que estos procesos proveen las 

funciones básicas vitales y se muestra además que el metabolismo efectivamente 

ha podido evolucionar por modularidad293. 
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Recientemente se ha tratado de dilucidar cual pudo ser el metabolismo de 

organismos previos al LUCA; asumiendo el Mundo del RNA como ambiente 

ancestral, se ha realizado un estudio de reconstrucción filogenética para indagar 

cuáles habrían las rutas metabólicas subsecuentes. Se ha señalado que el 

metabolismo se originó en enzimas con un plegamiento denominado bucle-P de 

hidrolasa (‗P-loop hydrolase‘), por lo que el primer conjunto enzimático en emerger 

habría estado relacionado con la síntesis de nucleótidos en el Mundo del RNA i.e. 

enzimas de las subredes metabólicas de purinas y de pirimidinas que contienen 

dicho plegamiento, lo que en realidad no es de sorprender asumiendo que el RNA es 

una molécula prebiótica; también son ancestrales, aunque habrían surgido poco 

después del metabolismo de nucleótidos, están los metabolismos de aa, 

carbohidratos y lípidos, todo lo cual habría sido parte de un estallido enzimático que 

daría origen a los primeros proto-organismos294. 

Se ha establecido entonces, mediante distintas metodologías, que los procesos 

metabólicos primigenios están relacionados con: energía, aminoácidos, nucleótidos, 

carbohidratos y lípidos, de los cuales existen proteínas cuyo origen es tan ancestral 

que contienen regiones codificadas por tripletes RNY, aunque también hay enzimas 

con la misma antigüedad que no necesariamente están involucradas un 

metabolismo específico (en T8 y T9). A continuación se muestran argumentos 

plausibles que puedan explicar el hecho de que algunas enzimas metabólicas de 

SagA909 fueron identificadas como ancestrales, éstas se encuentran categorizadas 

con base en las clasificaciones COG y KEGG. 
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T8. Proteínas del metabolismo que contienen regiones codificadas por tripletes RNY, 
nomenclatura y código de colores igual que T1 y T2. 

 

o METABOLISMO ENERGÉTICO. Primeramente debemos decir que las 

moléculas más importantes para la bioenergética de los organismos son los 

cofactores ATP, NADP+ y FMN/FAD, que participan de uno u otro modo en el 

metabolismo de todos los organismos conocidos, fungiendo como acarreadores de 

electrones (e-). El origen químico de esas moléculas es relativamente sencillo: 

primeramente tenemos el ATP que es probablemente uno de los compuestos más 

antiguos (obsérvese que la adenina es una purina, que resulta ser el primer tipo de 

base en el código RNY), pudiendo sintetizarse completamente de manera prebiótica 

bajo una atmósfera reductora y posiblemente llegando a ser uno de los compuestos 

más abundantes; bioquímicamente el ATP es aquella adenosina del RNA unida a dos 

fosfatos más, la coenzima NADP+ es nuevamente esa adenosina unida a una 

estructura similar con nicotinamida, para sintetizar el FMN/FAD se utiliza NADP+ y 

nuevamente ribosa(cfr.23). Es de esperarse entonces que la mayoría de las reacciones 
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bioquímicas que ocurrían en organismos antecesores de LUCA, utilizasen al menos 

una de estas moléculas como donadores/aceptores de electrones 

o La fuente energética sintética prebiótica primaria debió ser la energía lumínica, 

sin embargo posteriormente algún tipo de energía pre-bioquímica derivó en 

procesos sintéticos más eficientes y con ello emergieron formas incipientes de vida, 

es posible que tal forma de energía pueda encontrarse aún en la red metabólica de 

organismos actuales. Dichas fuentes energéticas pre-bioquímicas pudieron ser: 

agentes condensantes de aminoácidos, purinas y carbohidratos simples o incluso 

monómeros activados de nucleótidos o aminoácidos que se polimerizaban mediante 

la inclusión de cationes divalentes; moléculas pigmentadas que funcionaban como 

acarreadores de electrones; energía liberada de la hidrólisis del pirofosfato (PPi); 

gliceraldehído cuya producción puede ser continua a partir de compuestos 

prebióticos; pirita que favorecería interacciones electrostáticas que polimerizarían 

otros compuestos como el fosfato de griceraldehído y el fosfato de dihidroxiacetona 

(DHAP), tal como propuso Wächterhäusser o bien energía quimiosmótica que 

provenía de gradientes de pH por potenciales iónicos derivados de la diferencia de 

carga entre ambos lados de una capa lipídica, misma que también puede formarse a 

partir de compuestos prebióticos. En cualquier caso, se ha señalado que el 

catalizador de un sistema replicante en condiciones prebióticas debía incorporar 

tanto información genética como actividad polimérica, utilizando las fuentes de 

energía disponibles295. 

o Evidencia molecular sugiere que la respiración aerobia pudo aparecer antes 

que la fotosíntesis, puesto que el denominado LUCA pudo haber tenido reductasa de 

óxido nítrico y citocromo oxidasa296, sin embargo tales enzimas no fueron 

identificadas como ancestrales, por lo que es poco probable que un organismo con 

código genético derivado directamente del Mundo del RNA fuese aerobio. 
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o Después de las reacciones fermentativas, la actividad bioenergética más 

ampliamente distribuida es la respiración aerobia y ambas rutas pueden ser 

trazadas al menos hasta el LUCA; de modo que aparentemente el LUCA era un 

organismo principalmente aerobio que sin embargo era bioenergéticamente flexible, 

ya que contenía varias enzimas bioenergéticas distintas, lo que le confería 

estrategias de supervivencia en diversos ambientes. Posteriormente hubo una 

fuerte reducción evolutiva como resultado de la adaptación a nichos particulares 

especializados; el modo de distribución de las enzimas energéticas sugiere entonces 

que éstas han evolucionado siguiendo la teoría por parches297. 

o Sólo recientemente se ha tratado de describir un origen plausible del grupo de 

enzimas bioenergéticas que existió antes de LUCA. La semejanza de muchas de 

esas enzimas entre sí, parece indicar tuvieron su origen en pocos bloques 

estructurales, que habrían constituido el botiquín esencial redox para la construcción 

de enzimas diversas298. Otra metodología enfocada a descubrir las enzimas 

bioenergéticas ancestrales se describe en la presente tesis y a continuación se 

describe la información obtenida. 

 

 ATP SINTASA. 

 El ATP sintasa es una enzima crucial para la vida, está notablemente bien 

conservada a través de la evolución y es una de las proteínas más antiguas, 

cuyo origen precede incuso al de la maquinaria respiratoria y la 

fotosintética299. El ATP sintasa es un canal iónico que acopla el movimiento 

de protones y la síntesis/hidrólisis de un nucleósido trifosfato (NTP), 

generalmente ATP; dicho mecanismo es completamente reversible 

dependiendo de las condiciones de medio interno con respecto a las 

condiciones ambientales. En condiciones aerobias la ATP sintasa utiliza la 

fuerza H+-motriz (H+) o (Na+-motriz) para generar ATP, mientras que en 
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condiciones anaerobias, presentes en varias especies de bacterias, el ATP 

se hidroliza para trascolar H+ fuera de la célula y mantener el gradiente de 

protones, por lo que funcionaría como una ATP hidrolasa300, liberando 

7kcal/mol299. 

 Debido al carácter reversible de la ATP sintasa, se ha preferido la 

denominación  ATPasa F0F1, nombrando así además a los 2 componentes 

fundamentales de las ATPasas: el módulo de membrana F0 y el módulo 

citoplásmico F1, tal nombre además la distingue de otros tipos de canales-

ATPasas, de los que existen al menos otros 4 tipos301. 

 El módulo F0, que está embebido en la membrana, está compuesto de tres 

subunidades en estequiometría a3b3c9-12 de las cuales, las c forman un 

anillo por el que los protones atraviesan la membrana. El módulo F1 es 

citoplásmico está formado básicamente por subunidades designadas por 

letras griegas en estequiometría 33111, de las cuales  y  unen ATP, 

pero sólo  lo hidroliza, mientras que las otras subunidades sirven de 

conexión física o mecanística con el módulo en la membrana302,303,304,305. 

Todas las subunidades de la ATPasa se encuentran codificadas usualmente 

en un mismo operón306,307,308, cuya transcripción se encuentra actualmente 

regulada por la tasa de crecimiento309. 

 Con base en análisis comparativos, se ha propuesto que la ATPasa ancestral 

era una hidrolasa del tipo anaerobio, dicha ATPasa ancestral se componía 

de 6 sitios para la hidrólisis del ATP (cat) y 12 para formar el canal (ch) 

para los protones, por lo que la tasa de H+ extraídos/ATP hidrolizado era de 

2, posteriormente diversos eventos de mutación que consistieron en 

fusiones e inversión de función (que bien podría denominarse ‗hipótesis fus-

inv‘) llevaron a: 1) fusiones de los sitios cat e inversión de función resultó 
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en 3 sitios cat y 12 ch con una tasa aumentada de 4 H+ recolectados/ATP 

sintetizado en organismos aerobios; 2) una fusión de canales y una 

inversión de función produjo 6 ch y 3 cat con una tasa de 2 H+ extraído/ATP 

sintetizado en vacuolas; 3) una duplicación final de la subunidad a, cuya 

tasa había sido 1, derivó en una tasa de 4 H+ extraído/ATP sintetizado para 

algunas arqueas310,311; ello implica que la ATP sintasa de bacterias actuales 

tiene una tasa 3 ATP hidrolizados por cada 12 protones que son 

trascolados312. 

 Se ha propuesto que las subunidades  y  del módulo análogo a F1 en cada 

una de las ATP sintasas existentes se originaron por la duplicación de un 

gen ancestral312 y se ha sugerido que todas las enzimas de este tipo 

pudieron haber estado presentes en el LUCA; sin embargo según estudios 

basados en análisis de las relaciones filogenéticas de las diversas ATP 

sintasas, la trasferencia horizontal de genes (HGT) puede explicar mejor los 

datos313; la HGT no es descartable y la hipótesis fus-inv como origen de los 

distintos tipos de ATPasas es plausible, de hecho posiblemente hubo una 

combinación de ambos procesos. 

 Observamos entonces que ambos módulos de ATPasas se componen de 

subunidades que llevan a cabo funciones distintas y existen varios modelos 

para explicar el origen y evolución de esas enzimas. Por otra parte, los dos 

módulos de una ATPasa F0F1 pueden estar disociados in vitro, de modo que 

F1 es sólo una ATPasa y F0 un acarreador pasivo de H+, aunque dichas 

funciones no tienen relevancia funcional in vivo actualmente304,314; 

adicionalmente, dentro del operón de la ATPasa F0F1 algunos genes de las 

distintas subunidades se traducen de modo acoplado, donde el vínculo más 

estrecho es entre los genes denominados atpH/atpE (subunidad c, de 8.5 
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kDa actualmente), y atpA (subunidad , de 55 kDa actualmente)315,316; 

ambos aspectos son relevantes para la presente investigación, ya que 

solamente la subunidad c de F0 que podría conformar el protonófero y la  

de F1 que une ATP aunque no lo hidrolice, fueron identificadas como 

ancestrales al contener regiones codificadas por tripletes RNY. 

 Subunidad  de F1. El módulo F1 es un complejo esferoide en que 3 

subunidades  y 3  se encuentran intercaladas317. La subunidad  es la 

proteína más grande de la ATPasa F0F1, ya que comprende ~1539 nt, ~513 

aa y ~55kDa, de los cuales son 46% de hélices- y 19% de hebras-; 

cuando se observa el uso de codones y la composición de aa de la 

subunidad 318,319, es posible notar que son numerosos los codificados por 

tripletes RNY. Tanto la subunidad  como la  contienen sitios de unión a 

ATP, sin embargo sólo la subunidad  hidroliza el NTP y por tanto sólo ésta 

se considera relevante para la catálisis de la ATPasa F0F1, se ha señalado 

entonces que  sirve actualmente sólo como subunidad regulatoria de la 

hidrólisis del ATP320,321. De acuerdo con análisis comparativos, las 

subunidades  y  pudieron haber surgido por duplicación de un gen 

ancestral, ya que son sumamente homólogas tanto en secuencia como en 

estructura; ambas subunidades comparten una estructura común 

compuesta por un dominio-N pequeño y un dominio-C helicoidal, entre 

estos existe un dominio central de unión a nucleótidos que es la región con 

mayor semejanza entre ambas subunidades (aproximadamente residuos 60 

a 130 de ), denominado bucle-P que corresponde al motivo Walker A y 

que junto con Walker B lineales forman el plegamiento Rossmann en 3D; 

dicha estructura la comparten todas las enzimas que unen nt. Al comparar 

subunidades  de diferentes organismos se ha observado que son idénticas 
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en 59% entre sí, pero sólo 20% idénticas con respecto a las subunidades , 

siendo más ordenado el bucle-P de la  que de la , además el residuo Q208 

presente en , más no en , se ha señalado como responsable de la 

hidrólisis del ATP322,323,324,325,326. El consenso de los motivos Walker A y B 

son Gx4GKTx6[I/V] y [R/K]x3Gx3Lh4D (h es aa hidrófobo), 

respectivamente322; mientras que la forma ancestral del bucle-P se 

considera que es hGxGGxGK[T/S]323. Otros residuos involucrados en la 

hidrólisis del NTP son: el K175, localizado en la subunidad  e involucrado en 

la unión al nt 327; los residuos P281, A285, R376, S373 son importantes y en 

algunos casos esenciales para la regulación de la hidrólisis del ATP328; el 

D261 es un residuo clave en la unión no catalítica del NTP cuando forma un 

complejo con el ion Mg2+ y el residuo R365 une la adenina del ATP329; 

finalmente, de la secuencia conservada VISITDG, S347 está involucrado en 

la unión del fosfato  del ATP mientras que se desconoce la función 

específica de G351 aunque está marcadamente conservado330. Generalmente 

se considera que la proteína ancestral catalizaba la hidrólisis del ATP y 

semejaba más a la , mientras la  perdió la función catalítica en la 

duplicación quedando como reguladora; no obstante sólo la subunidad  

contiene una región codificada por tripletes RNY y no así la , lo que sugiere 

fuertemente que es la unión del ATP y no su utilización la característica 

ancestral de esta proteína; en particular es relevante señalar que el aa que 

se identificó como principal responsable de la hidrólisis del ATP en la 

subunidad , no está presente en  y tampoco es codificado por tripletes 

RNY; mientras que varios de los aa de los motivos Walker A y B 

involucrados en la unión del ATP son prebióticos y están codificados por 

tripletes RNY. 
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 Subunidad c de F0. El módulo F0 se encuentra embebido en la membrana 

mediante la subunidad c que, a pesar de ser la subunidad más pequeña de 

la ATPasa F0F1 con ~80 aa y ~8.1kDa, se homo-oligomeriza hasta formar 

en un anillo de 9 a 12 proteínas a través del cual pueden pasar los 

protones, por lo cual se puede denominar como protonófero, el cual tiene 

forma de reloj de arena; cada subunidad c es de forma oval y es altamente 

hidrófoba con 68% aa no polares, en particular hay dos segmentos de 20 a 

25 aa hidrófobos separados por (al menos) los aa L31GGKFLEGAARQ42, todo 

ello conforma una topología hélice-bucle-hélice que se inserta en la 

membrana como una horquilla mientras el bucle queda expuesto al 

citoplasma331,332333,334,335. De cada subunidad c, la hélice-C es altamente 

hidrófoba mientras que la hélice-N es rica en A y G, de modo que en el 

homo-oligómero los segmentos helicoidales forman dos círculos 

concéntricos de 10 Å y 55 Å de diámetro, con los dominios-N al interior y 

los dominios-C al exterior, mientras 4 o 5 bucles forman parte del enlace 

físico con el módulo F1; existe un alto grado de similitud entre las 

subunidades c de diferentes organismos, pero el único aa invariante es el 

aa D61 localizado en la región transmembranal de la proteína, 

aproximadamente a la mitad de la hélice-C que lo contiene, e involucrado 

directamente en la trascolación de H+/Na+ 336,337,338,339,340. Alrededor del D61 

invariante existe un motivo estructural, conformado por los aa conservados 

V78, A77, M75, G71, V68, C67 e I63, que provee una superficie para el tránsito 

de los protones341; mientras que A24, I28 y A62 están ubicados 

espacialmente en el sitio de unión al protón337,342,343. Otros aa invariantes 

son G23, G27 y G58 que se consideran críticos para la función de c como 

protonófero344. Una substitución en L64 de c causa la pérdida de la 

fosforilación oxidativa, debido a que el complejo de la ATPasa F0F1 no puede 
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ensamblarse adecuadamente345. Como se puede observar la subunidad c no 

posee ninguna actividad catalítica, sino que es un ensamblaje directamente 

involucrado en la conducción de H+/Na+, a pesar de lo cual la filogenia 

basada en subunidades c (y sus homólogos) de diferentes organismos 

concuerda en lo general con la filogenia basada en el 16SrRNA346, lo que 

indica que probablemente dicha subunidad era parte de no sólo del LUCA 

sino de un organismo anterior. De la subunidad c, la región que más 

probablemente se identificó como ancestral es la que corresponde al D61 

invariante y el motivo estructural alrededor, ya que los aa de esa zona son 

en su mayoría codificados por tripletes RNY, mismos que fácilmente 

hubiesen interaccionado con moléculas sencillas, totalmente prebióticas y 

vitales como son los protones. 

 Si la atmósfera terrestre primigenia era reductora, debió resultar altamente 

favorable para los primeros organismos poseer un complejo molecular que 

al mismo tiempo evitara el exceso de acidez al interior de esas proto-

células y mantuviese un gradiente de H+ que podía utilizarse para diversas 

reacciones, aún si dicho proceso fuera en detrimento de una molécula 

energética como el ATP, que pudo haberse sintetizado prebióticamentecfr.23; 

las proteínas de ese conjunto se fijarían entonces como esenciales y sus 

genes formarían parte de los llamados ‗de mantenimiento‘ o 

―housekeeping‖. Con base en los presentes resultados, el complejo 

mencionado tiene sus orígenes en el Mundo de las RNPs en forma de 

primordios de las subunidades  y c, mismos que corresponden 

respectivamente: por un lado un péptido que unía ATP que como se ha 

mencionado es posible que existiera prebióticamente, dicho péptido 

formaría la subunidad  que mediante duplicación y mutación originaría la 
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subunidad  que hidrolizaba la molécula; por otro lado un péptido que unía 

H+/Na+ que, posiblemente mediante copias de sí mismo, habría formado un 

poro en la proto-membrana a través del cual pasaran esos cationes 

prebióticos. Posteriormente se habrían conformado otras subunidades y 

finalmente se ensamblaría una ATPasa F0F1 que se integraría en el 

repertorio molecular de LUCA. 

 

 NADH OXIDASA FORMADORA DE AGUA. 

 Las proteínas relacionadas con la transferencia de electrones mediante 

moléculas nucleotídicas son probablemente de las primeras clases que se 

formaron; en particular la enzima NADH oxidasa formadora de agua 

(NOXasa), que une NADH y pude unir FAD, contiene una región codificada 

por tripletes RNY. 

 La NOXasa, cuya reacción catalizada es: 2NADH+2H++2O22NAD++2H2O,  

pertenece a la familia de las flavoenzimas; aparentemente dicha reacción 

no es eficiente para la preservación de energía, sin embargo el organismo 

puede obtenerla mediante la utilización de cadenas de fosforilación de una 

amplia variedad substratos. Además de las características mencionadas, 

existen particularidades bioquímicas y estructurales que permiten distinguir 

las NOXasas de distintas fuentes; se han encontrado NOXasas en bacterias 

del tipo anaerobias fermentativas, aerobias facultativas y aerobias 

obligadas, así como en arqueas que son extremófilas anaerobias; algunas 

NOXasas requieren la molécula FAD como cofactor en cada subunidad, 

mientras que para otras NOXasas la adición o restricción de FAD no parece 

afectar su funcionamiento; típicamente la NOXasa une NADH y libera agua, 

pero existen NOXasas que pueden, tanto unir NAD+ o NADPH, como liberar 

además H2O2; estructuralmente las NOXasas son monómeros de ~50kDa, 
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pero también existen dímeros, tetrámeros y hexámeros, inclusive en un 

mismo organismo donde aparentemente cada conformación cataliza 

reacciones distintas aunque interrelacionadas347,348,349,350,351,352,353,354,355,356, 

357,358,359,360,361,362,363,364,365,366,367,368,369,370,371,372,373,374,375,376. 

 Aunque la NOXasa y la NADH peroxidasa (NPXasa,) están estructural y 

funcionalmente relacionadas, la NOXasa es más interesante 

bioquímicamente hablando375; pues mientras la NPXasa genera H2O2 que 

produce estrés oxidativo a la célula y para evitarlo deben entrar en juego 

otras enzimas, la NOXasa reduce el potencial tóxico del oxígeno, ya que 

cataliza su oxidación completa hasta H2O, permitiendo así que cualquier 

organismo que la posea sea capaz de resistir ambientes oxidantes y aún 

crecer en estos349,353,355,357,359,360,364,366-368,370-373 y simultáneamente resistir 

ambientes con bajo pH374; debido a dicha aerotolerancia, se ha encontrado 

que gran cantidad de microorganismos utilizan la NOXasa durante la 

competencia y la patogenicidad358,361-363, incluyendo el grupo GBS369 al que 

pertenece SagA909; la NOXasa además regenera los niveles de 

NAD+/NADH que pueden reingresar al catabolismo de los carbohidratos, 

estimulando así la glucólisis353,356,357,359,365,367,368,373-376. 

 El sitio catalítico de las NOXasas es un centro redox invariablemente 

conservado que corresponde a la Cys42 de la NOXasa de Enterococcus 

faecalis 10C1377; sin embargo, dado que C no es codificado por tripletes 

RNY y tampoco es un aa prebiótico, es poco probable que dicho centro 

redox haya sido identificado como ancestral. Adicionalmente, a pesar de las 

diferencias mencionadas entre NPXasa y NOXasa, ambas NADH oxidasas 

comparten gran similitud en 3 regiones, dos involucradas en la unión de las 

moléculas flavonoides FAD y NAD, así como la región central antes 

mencionada que contiene el centro cisteinil redox, localizada entre ambos 
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dominios en NOXasas de distintas fuentes; también se encontró una región 

conservada que es esencial tanto para la unión de FAD como para el 

correcto plegamiento de la NOXasa; otras flavoproteínas que unen FAD y 

NAD(P) también contienen regiones similares a las mencionadas349,350-

354,366,370,372,373,375,376. Conjuntamente, debido al alto grado de similitud 

interna del plegamiento de unión para FAD y NAD(P)H (y posiblemente 

también NADH) en las flavoenzimas dependientes de nucleótidos del tipo 

piridina, se ha sugerido que tales enzimas surgieron por la duplicación 

interna de una proteína ancestral, conformada en un dominio  que 

actualmente interacciona con la parte adenosil-fosforilo de la coenzima, 

dicha región contiene una secuencia homóloga al consenso GxGxxG 

presente en varias proteínas de unión a nucleótidos378,379. Por otra parte la 

diferenciación de especies de cierto género de bacterias con base en el gen 

de la NOXasa concuerda con la clasificación basada en el 16SrRNA380, lo 

que no sorprende dado que se prueba, según esta tesis, que es un gen muy 

antiguo cuya región ancestral era ya codificada en el Mundo de las RNPs. 

 Dado que aparentemente no todas las NOXasas unen FAD, pero su 

característica intrínseca es unir NADH, es probable que la región 

identificada como ancestral corresponde a los vestigios del péptido antes de 

la duplicación antes mencionada, aunque semejando más a la región que 

une NAD. Posteriormente dicho fragmento peptídico evolucionó en 

complejidad hasta transformarse en una enzima, de modo que si la NOXasa 

es tan ancestral que un organismo que existiese en una atmosfera 

reductora como la de la Tierra primitiva pudo tenerla, el medio interno de 

tal microorganismo no habría sido tan ácido, generando además suficiente 

diferencia de potencial, entre ambos lados de la incipiente membrana, para 

provocar un gradiente de protones. 
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 GLICEROL-3-FOSFATO DESHIDROGENASA. 

 El glicerol (1,2,3-propanotriol) es una pequeña molécula simple pero 

esencial cuya síntesis prebiótica es relativamente sencilla y eficiente y por 

tanto es de las primeras moléculas en aparecer; el glicerol actualmente 

resulta del catabolismo de la glucosa, de las proteínas, del piruvato, del 

triaciglicerol y de otros glicerolípidos, así como de la liberación de grasas 

provenientes de la dieta; el glicerol es una molécula de alto valor 

adaptativo en varias especies, los procariontes por ejemplo utilizan el 

glicerol como fuente de carbono, para la producción de energía, 

osmorregulación y crioprotección, la importancia metabólica del glicerol es 

particularmente notoria en bacterias que crecen en condiciones anaeróbicas 

o aeróbicas carentes de glucosa; el metabolismo del glicerol conlleva a una 

conversión de exceso de NAD(P)H en NAD(P)+, siendo entonces esencial 

para balancear el potencial redox de las células, además el glicerol está 

involucrado en el reciclaje del fosfato inorgánico utilizado en la glicólisis; 

finalmente, el glicerol es precursor, entre muchos otros compuestos, del 

glicerol 3-fosfato (G3P), una molécula versátil y potencialmente energética. 

Dado que los procesos metabólicos en que está involucrado el glicerol son 

muy similares en una amplia diversidad de organismos, es altamente 

probable que tales procesos compartan un origen común y antiguo381; dada 

la importancia del G3P, existen tres glicerol 3-fosfato deshidrogenasas 

(G3PDH) que catalizan su síntesis a partir del fosfato de dihidroxiacetona 

(DHAP), una aeróbica y otra anaeróbica, ambas dependientes de FAD, así 

como una oxidorreductasa basada en NAD(P)+ (G3PDH-NAD(P)+)382, 

identificada como ancestral por el método aquí descrito, que no depende de 

la cantidad de O2. La proteína G3PDH-NAD(P)+, contiene una región 

codificada por tripletes RNY y se le considera parte del grupo ―producción y 
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conversión de energía‖ porque está involucrada en el metabolismo del 

glicerol y en el metabolismo del piruvato, molécula a partir de la cual es 

posible obtener energía, independientemente de la acetil-coenzima A 

(AcCoA), mediante metabolismo fermentativo. 

 El glicerol 3-fosfato (G3P) es el precursor requerido para la síntesis de 

todas las especies de fosfolípidos y la enzima G3PDH-NAD(P)+, codificada 

por el gen gpsA o gldA, cataliza la reducción reversible de DHAP a G3P, 

utilizando NAD(P)+ como aceptor de electrones que se transforma en 

NAD(P)H, dicha enzima también cataliza la oxidación del propano-1,2-diol y 

con mucha menor afinidad la reducción del sulfato de glicerona. La 

mencionada G3PDH-NAD(P)+ consta de un peso molecular de ~40 kDa, 

aunque inicialmente se determinó que constaba de 65 kDa a 80 kDa y que 

posiblemente estaba conformada por subunidades383,384,385. Espacialmente 

la G3PDH-NAD(P)+ se localiza en la superficie interna de la membrana 

celular en procariontes ya que el G3P, además de ser fundamental para 

sintetizar los fosfolípidos, también estimula el transporte de otras moléculas 

pequeñas y esenciales, como succinato y aa386. 

 Dada la importancia del G3P per se, dado que su síntesis requiere muchos 

recursos energéticos y está acoplada a la síntesis de la membrana, es 

necesario evitar la sobreproducción de G3P; de tal modo que la síntesis de 

dicha molécula se encuentra firmemente regulada, ya sea a nivel 

enzimático o a nivel genético, dependiendo del tipo de organismo y en 

ambos casos cuando hay un excedente del compuesto381-386; en algunas 

especies de procariontes el G3P se une a la G3PDH-NAD(P)+ en un sitio 

alostérico, actuando como inhibidor competitivo de la DHAP387,388,389; en 

otros microorganismo el G3P parece ser el factor de regulación de la 

expresión de su propio gen390. 
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 Una de las principales diferencias estructurales entre bacterias y arqueas se 

asumía que era la membrana, pues mientras que las primeras utilizan G3P 

las segundas utilizan G1P, debido principalmente a la diferencia de sus 

hábitats y por tanto sus GPDH son distintas y aparentemente sin relación 

entre sí; sin embargo el arquea hipertermófila Archaeoglobus fulgidus 

posee una G3PDH que, a diferencia de los ortólogos de fuentes bacterianas, 

es termoestable a 85ºC y posiblemente es resultado de un proceso de HGT, 

aunque bien pudo ocurrir que la gran mayoría de las arqueas perdieron su 

G3PDH391.  

 La secuencia de todas las G3PDH, incluyendo la de arqueas, se componen 

de dos segmentos: el de unión a (NAD(P)+ en el dominio-N y el de unión a 

glicerol en el dominio-C, por un lado el dominio GxGxxG que une el cofactor 

es homólogo al de otras enzimas que unen moléculas nucleotídicas, 

mientras que el dominio que une el glicerol es catalítico y parece ser 

homólogo al sitio que une el gliceraldehído 3-fosfato (GA3P) o el lactato, en 

la deshidrogenasa de gliceraldehído 3-fosfato (GA3PDH) y en la 

deshidrogenasa de lactato respectivamente; otros sitios conservados de la 

G3PDH-NAD(P)+ son K105, K192 y D250 en el sitio de unión al G3P y N193, T254 

y N260 alrededor del 3-fosfato392,391. 

 Se ha descrito un modelo de evolución prebiótica en el que una cadena de 

G3P y GA3P se autorreplicaría por complementariedad y sería resistente a 

errores de copiado, de forma análoga a una cadena de nucleótidos pero 

cuyos enlaces serían covalentes y no mediante puentes de hidrógeno393. 

 La autorreplicación del polímero prebiótico de G3P-GA3P, generado por el 

método descrito anteriormente, no requiere una molécula adicional que le 

confiera estabilidad, además no habría ofrecido materia prima para la 

evolución dado que es resistente a mutaciones, pero si habría constituido 
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una plataforma estructural con estabilidad química a largo plazo, a partir de 

la cual o podrían generarse moléculas más complejas, o bien dicho polímero 

podría haber fungido como un reservorio de materia prima para procesos 

metabólicos que aparecerían ulteriormente en la evolución. Por todo lo 

anterior, es posible que de los dos dominios de la enzima G3PDH, el 

identificado como ancestral sea el que une NAD(P)+, ya que además de la 

estabilidad per se de polímeros de G3-GA3P, el consenso del sitio de unión 

a nucleótidos está constituido por aa codificados por tripletes RNY. 

 

 PIROFOSFATASA DEPENDIENTE DE MANGANESO. 

 La pirofosfatasa inorgánica dependiente de manganeso (Mn2+-iPPasa), 

identificada como ancestral, cataliza la hidrólisis de la molécula química no-

orgánica más pequeña y más importante para las células: el pirofosfato 

inorgánico (PPi), una sencilla molécula esencial para la vida capaz de 

sustituir al ATP bajo condiciones de estrés ambiental y del cual se considera 

su precursor en la evolución de la bioenergética; el Pi obtenido provee 

además el impulso termodinámico para numerosas reacciones biosintéticas 

y puede servir para diversas reacciones de fosforilación. La clasificación 

original de las iPPasas se basaba en su fuente biológica, por lo que existía 

la clase A de eucariontes y la clase B de procariontes, aunque ambas clases 

contienen Mg2+ como cofactor; posteriormente se describió otra clase 

totalmente distinta de iPPasa, denominada entonces clase C, que sólo 

existe en procariontes pero que depende de Mn2+ para su correcto 

funcionamiento. Más adelante se cambió la clasificación con base en el 

catión metálico de las iPPasas, por lo que describieron dos clases 

aparentemente sin ninguna relación filogenética entre sí: la clase I 

dependiente de Mg2+ presente en eucariontes y procariontes y la clase II 
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dependiente de Mn2+ que sólo se ha descubierto en procariontes, tanto en 

bacterias como en arqueas394,395,396. 

 Los primeros 39 aa de la Mn2+-iPPasa corresponden a la secuencia 

1MEKILIFGHQNPDTDTIXAIAYADLKNKLGFNAEPVR39L, mientras que la enzima 

completa consta de 310aa y ~35 kDa por subunidad, siendo menos activo 

el dímero que la forma el trimérica, cuya formación depende de la 

concentración del catión metálico y del pH. La especificidad de la Mn2+-

iPPasa es más alta que la de las Mg2+-iPPasas y su actividad catalítica de un 

orden mayor de magnitud, con las que sólo comparte 2/3 de similitud a lo 

largo de la secuencia; de hecho de los 13 sitios funcionalmente activos, 

solamente dos están conservados en ambos tipos de iPPasas. La estructura 

tridimensional de ambas familias de iPPasas es también totalmente distinta, 

con excepción del arreglo espacial idéntico del sitio activo, que contiene 

invariablemente 9D, 3E, 4K, 1R, 2N, 3Q, 4H, 4T y 5S, lo que sugiere que 

ambos mecanismos son homólogos, aun cuando las dos familias iPPasas no 

están filogenéticamente relacionadas; adicionalmente existen varias 

regiones funcionales conservadas, destacando la región 294SRKKQVV301P de 

8 aa cerca del extremo-C, lo que llevó a sugerir que dicha secuencia puede 

fungir como identificador de las Mn2+-iPPasas394,395,397. 

 La estructura de los primeros 189 aa del dominio-N de las Mn2+-iPPasas es 

un plegamiento /, mientras que los últimos 114 del dominio-C tienen una 

conformación de hojas- mixtas. En la región entre estos dos dominios está 

el sitio activo, formado por aa polares de ambos, donde 5D, 2H, 1E y 2S 

participan directamente en la unión del Mn2+, del substrato, un sulfato y 

agua, mientras que la participación de 1K y 1R es indirecta. El dominio-N 

en particular activa los cationes metálicos mediante sus 5D, estos iones al 

unirse favorecen la oligomerización de la enzima e incluso pueden cambiar 
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la geometría estructural de su sitio activo, lo que permite una catálisis más 

eficiente tanto de la hidrólisis del PPi, unido directamente por el dominio-C, 

como de la liberación de los productos, la enzima es además altamente 

sensible a las mutaciones de estos residuos, por lo que se considera que 

dichos Asp conforman la región fundamental del sitio activo. 

Adicionalmente, las iPPasas de la familia II están relacionadas 

estructuralmente con la familia de fosfoesterasas DHH396,398,399,400. 

 La región entre el dominio-N y el dominio-C de las iPPasas de la familia II 

posee alta flexibilidad estructural, por lo que funge como bisagra, lo que 

conlleva a que la Mn2+-iPPasa pueda existir tanto en conformación abierta 

como cerrada en distintas posiciones; es posible además que las Mn2+-

iPPasas sean alostéricas, ya que las posibles configuraciones espaciales 

confieren muy alta especificidad por el PPi con respecto a otros 

polifosfatos396; dicha bisagra estructural contiene los aa AGTN, de los 

cuales A189, G190, [A/T]191 y K196 están altamente conservados en las iPPasa 

de la familia II de diversas bacterias y tanto la longitud como la 

composición de esta región afecta dramáticamente la actividad enzimática 

de la enzima401. 

 Varios de los aa invariantes de la estructura de la Mn2+-iPPasa están 

codificados por tripletes RNY, sin embargo éstos se encuentran muy 

alejados uno del otro a lo largo de la secuencia y no es posible dilucidar 

cuál de ellos proviene del Mundo de las RNPs, además el substrato y los 

distintos cofactores son muy posiblemente de origen prebiótico; por otro 

lado, la flexibilidad mecánica de la bisagra es esencial para los pasos 

catalíticos subsecuentes y todos los aa de esa zona son codificados por 

tripletes RNY, es probable entonces que ésta haya sido la región 

identificada como ancestral o bien los Asp conservados del sitio activo. 



~ 103 ~ 
 

o METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS. Se han realizado numerosas 

propuestas evolutivas en que las enzimas del ciclo reverso de los ácidos 

tricarboxílicos (rTCA) y de la gluconeogénesis son proteínas 

primordiales402,403,404,405; sin embargo es notable que ninguna de ellas fue 

identificada como ancestral por el método descrito en esta tesis y por otro lado las 

que contienen regiones codificadas por tripletes RNY no han sido jamás incluidas 

como enzimas glicolíticas antiguas, por lo tanto no se describen los mencionados 

trabajos. Pese a lo anterior, todas las enzimas incluidas en este grupo unen 

moléculas glicosiladas o bien tienen alguna relación con la 

glucólisis/glucogenogénesis; además el anabolismo de la glucosa se conecta con el 

metabolismo de otros compuestos glicosilados como los aminoazúcares, el uronato 

o el glucógeno, que a su vez desembocan en otras rutas metabólicas distintas como 

el metabolismo de las purinas, o la síntesis de glicolípidos o glicoproteínas. 

 

 ANABOLISMO DEL HEXURONATO. 

 Los ácidos urónicos pueden servir como única fuente de energía en las 

bacterias, para lo cual una reacción de isomerización siempre precede a una 

reducción406, orden en el cual se encuentran los genes que codifican para 

las enzimas que catalizan dichas reacciones, aun tratándose de organismos 

distintos, mientras que la región regulatoria respectiva puede tener un 

ordenamiento distinto407,408,409; las enzimas involucradas en los dos 

procesos antes mencionados (isomerización y reducción) contienen 

regiones codificadas por tripletes RNY. La proteína UxaC cataliza la 

isomerización de glucuronato a fructuronato y de galacturonato a 

tagaturonato, utilizando iones metálicos como cofactor; mientras que la 

proteína UxuB cataliza la reducción de fructuronato para formar manonato 

y de tagaturonato para formar altronato, utilizando cofactores 
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nucleotídicos410,411, no obstante en algunos organismos UxaC sólo pertenece 

al grupo de la utilización del galacturonato y UxuB solamente al grupo de 

utilización del glucuronato412. 

 UxaC o isomerasa de glucuronato tiene un peso molecular de ~50kDa, se 

sintetiza a un nivel basal relativamente alto y es aparentemente el primer 

gen transcrito en el operón exu. UxaC cataliza el primer paso en los 

metabolismos de los ácidos glucurónico y galacturónico; es decir cataliza la 

isomerización del ácido glucurónico y del galacturónico a sus análogos ceto 

correspondientes fructuronato y tagaturonato, utilizando Zn2+, Co2+ o Mn2+ 

como cofactores413,414,415. El monómero consiste de una cadena 

polipeptídica de 451 aa, compuesta de 25 hélices y 9 hebras, dividida en 

dos dominios. El sitio activo se forma por los aa H30, H32, W366 y D397, 

localizados en ambos dominios, los cuales coordinan un ion metálico y sólo 

D397 participa en la reacción de isomerización; el dominio A, cuyo homólogo 

estructural más cercano (70%) es una fosfotriesterasa, contiene dos 

segmentos no-contiguos (0 al 42 y 135 al 450), de hecho se considera que 

la enzima UxaC es un miembro no-hidrolítico de la superfamilia de las 

amidohidrolasas; el dominio B comprende la región intermedia de la enzima 

(43 al 134) y carece de homólogo conocido416,417,418. 

 UxuB, u oxidoreductasa del D-manonato, cataliza la respectiva reducción 

del ácido fructurónico y del ácido tagaturónico a D-manonato y D-altronato, 

utilizando NADH y/o NADPH como cofactores, los cuales pueden unirse de 

manera reversible a la enzima, siendo ésta 5% más activa con NADPH que 

con NADH; después de la unión de los cofactores se cataliza la reducción de 

los uronatos, reacción que es reversible, inducible por los substratos y 

reprimible por la presencia de glucosa419,420,421,422. Posiblemente exista un 
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ancestro común de UxuB y una enzima denominada UxaB, específica sólo 

para catalizar la conversión de tagaturonato a D-altronato423. 

 Dado que los uronatos y sus derivados son complejos, es poco probable que 

sean moléculas prebióticas y por tanto que la región que actualmente los 

une esté codificada por tripletes RNY. De modo que es posible que la región 

identificada como ancestral de la enzima UxuC sea la que contiene el D397, 

ya que éste contribuye a la unión del ion metálico Zn2+ que si es prebiótico; 

por otro lado, es probable que la región codificada por tripletes RNY de la 

enzima UxaB sea la que une el cofactor nucleotídico, ya que se ha mostrado 

que ese tipo de moléculas son tan ancestrales que pudieron estar presentes 

antes incluso de los albores del Mundo de las RNPs. 

 

 ANABOLISMO DEL GLUCÓGENO. 

 Se considera que el glucógeno es un reservorio de carbono y energía, cuya 

síntesis se lleva a cabo bajo condiciones limitadas de crecimiento 

bacteriano, en presencia de exceso de fuentes de carbono y normalmente 

hasta la fase logarítmica tardía o estacionaria temprana, dicha reserva sirve 

además para hacer frente a condiciones temporales de restricción 

nutrimental o estrés hiperosmótico. La expresión de los genes para la 

biosíntesis del -1,4 glucano está acoplada con la expresión de proteínas 

requeridas para la utilización de otras fuentes nutritivas; dos de los genes 

del anabolismo del glucógeno, GlgA y GlgC cuya regulación es co-

dependiente, son absolutamente necesarios para su biosíntesis, éstos se 

encuentran adyacentes en su operón, cada uno comprende ~1.3 kpb y 

~50kDa, ambos son transcritos en sentido inverso a las manecillas del 

reloj424,425,426,427,428,429,430,431 y además parte de ellos es codificado por 

tripletes RNY. 
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 La GlgA o sintetasa de glucógeno es codificada por el gen glgA que consta 

de poco más de 1.4 kpb y está localizado cerca del origen del cromosoma; 

la enzima, de cerca de 500 aa con peso molecular de ~50kDa, cataliza la 

elongación del glucógeno, mediante la adición una molécula de glucosa 

(Glc) a una molécula cebada (primer) de glucano utilizando ADP como 

cofactor432,433,434; la fuente de ADP-azúcar puede ser la enzima GlgC u otras 

fuentes enzimáticas, dependiendo de la fuente de carbono disponible435. La 

región crítica de la enzima GlgA contiene tres Cys, de las cuales sólo la C379 

está involucrada directamente en la catálisis436; por otro lado el aa K15 

(numeración basada en Escherichia coli) se encuentra también en el sitio 

activo de la enzima GlgA en una secuencia KxGG, dado que la secuencia 

Gx4GK está conservada en varias proteínas que unen ATP y GTP, es posible 

que la K15 corresponda a esa Lys, de lo cual se desprenden entonces dos 

posibilidades: 1, que la Lys interactúe directamente con la parte fosfato del 

substrato ADP-Glc y las Gly sólo provean flexibilidad estructural a esta 

región o 2, que las Gly interactúen directamente con la parte del 

polifosfato437; adicionalmente otra Lys en el sitio activo es K277 que está 

situada directamente en el sitio catalítico438. La GlgA es una 

glicosiltranferasa de la familia 5 (GT-5) que transfiere la glucosa del 

complejo ADP-glucosa al glucano reteniendo la configuración del carbón 

anomérico, por lo que se considera una GT retentiva (GT-B) (más detalle 

sobre las GT en ‗Proteínas, procesamiento y modificación‘); al comparar la 

GlgA con otras GT-5 (de plantas y bacterias) y con GT-3 (de mamíferos y 

levaduras) se observan 5 regiones con características similares que fungen 

como reguladores, además de un motivo 510E-x7-
518E conservado del que se 

desconoce su función aunque los Glu son invariantes; cuando se evalúa la 

similitud en secuencia sólo de la familia GT-5, se encuentra que los aa H161, 
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D137, R300 y K305 también están conservados y son esenciales para la 

catálisis439,440. Estructuralmente la GlgA, como otras GB-T tanto de 

bacterias como de arqueas, se forma por dos plegamientos Rossmann, 

siendo la hendidura entre ellos donde se localiza el sitio catalítico, lo cual 

sugiere que la unión del substrato induce cambios conformacionales y la 

enzima puede encontrarse en posición abierta o cerrada; mientras que la 

glucosa del ADP-Glc interactúa directamente sólo con N246, el bolsillo de 

unión al ADP se encuentra en la región C-terminal del inter-dominio donde 

el heterociclo de adenina es estabilizado por Y354, S298 y S359, mientras que 

el átomo O2 de la ribosa se une mediante puentes de hidrógeno a I297, el 

OH- a T381 y los grupos fosfato a R299 y K304/K305 (dependiendo del 

organismo). Cuando al ADP se une el sitio catalítico es activado y la enzima 

pasa a la conformación cerrada, hacia dicho sitio se orientan H161, R300, K305 

que son residuos críticos para la transglicosilación, así como E377 que juega 

un papel electrostático para orientar adecuadamente el anillo glucosídico; 

los cambios conformacionales incluyen el acercamiento del dominio-N 

donde se encuentra el motivo conservado KxGGL del que las Gly hacen 

contacto con los grupos nucleótidos-fosfato y la Lys con la ribosa, aunque 

sólo las glicinas y un aspartato parecen ser esenciales para la catálisis, en 

particular la G18 interacciona con el fosfato distal y el D21 con el átomo O2 

de la ribosa441,442,443,444,445. 

 La GlgC o pirofosforilasa de ADP-glucosa cataliza la formación reversible del 

oligosacárido ADP-glucosa (mismo que será donado a la GlgA y la reacción 

procede entonces hacia la biosíntesis) a partir de ATP y alfa-glucosa-1-

fosfato (Glc1P) liberando PPi, por lo que también se le conoce como 

adenililtransferasa de glucosa-1-fosfato; dado que al incrementar la síntesis 

de ADP-glucosa incrementa la síntesis del producto, podemos considerar 
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que éste es el paso limitante en la elongación de glucógeno. La enzima 

GlgC, cuya estructura es 4, consta de cuatro subunidades de ~50kDa cada 

una, codificadas por ~1.3 kpb y poco más de 400 aa; cada una de las 

subunidades está conformada por tres regiones: los dominios –N (~10 a 20 

aa) y –C (~los últimos 100 aa), que contienen sitios regulatorios para la 

unión específica de activadores e inhibidores, así como la parte central 

(~20 a 300 aa) que comprende el módulo esencial catalítico de la enzima, 

el cual semeja al de otras enzimas que unen nucleósidos-di-fosfatos (NDP). 

GlgC es regulada alostéricamente por activadores (act) e inhibidores (inh), 

cuyos sitios de unión se encuentran en las dos regiones terminales de la 

enzima. Por lo general los activadores (act) son metabolitos glicolíticos de 

alto peso molecular y alto contenido de carbono (3-fostoglicerato (3PG), 

hexosas-6-fosfato (Fru,Man,Rib,Glc6P), fructosa-1,6-bisfosfato (FruBP), 

pentosas-5-P (como Rib5P), GA3P, piruvato y fosfoenolpiruvato (PEP); 

mientras que los inhibidores (inh) son de bajo peso molecular y por lo 

general se trata de los metabolitos finales de todo proceso metabólico (5‘-

AMP, ADP, PPi o Pi). Existen 8 diferentes clases de GlgC, dependiendo del 

tipo de metabolismo (met) del microorganismo que la posee, lo que 

también influye en el tipo de reguladores: 1) met: Embden-Meyerhof; act: 

FruBP; inh: AMP; 2) met: Embden-Meyerhof; act: FruBP y Fru6P, inh: ADP 

y AMP; 3) met: Embden-Meyerhof; act: no parece ser sensible a 

activadores; inh: AMP; 4) met: Entner-Doudoroff; act: FruBP y piruvato, 

teniendo el primero mayor influencia; inh: ADP, AMP y Pi; 5) ambas rutas 

antes mencionadas; act: FruBP, Fru6P y piruvato; inh: no se han descrito; 

6), met: anaerobiosis heterótrofa y fotosíntesis anoxigénica autótrofa; act: 

piruvato; inh: no se conocen; 7) esporulación bacteriana; aparentemente la 

GlgC correspondiente no es regulada; 8) fotosíntesis oxigénica; act: 3PG en 
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proporción al inh: Pi. Usualmente los activadores se unen en el dominio-N y 

aunque algunas pocas GlgC contienen sitios de unión a inhibidores en el 

dominio-C, la regulación alostérica resulta en realidad de la interacción de 

ambos dominios, lo que provoca cambios en la conformación estructural de 

la enzima446,447,448,449,450,451,452,453,454,455,456,457. El dominio-N de la enzima 

GlgC contiene una considerable cantidad de aa hidrófobos como Leu, Val y 

Pro; en la activación alostérica participa un ion Mg2+ y la mayoría de los aa 

que se encuentran en la interface entre los dominios –N y –C. Los aa R40, 

R52, R67, Q74, W113, K296, G336, P295 actúan conjuntamente para regular las 

propiedades alostéricas del activador FruBP y el inhibidor AMP; K39 une el 

activador FruBP; los aa S212, G179, D239, F240 y el totalmente conservado K195 

están involucrados en la unión del substrato Glc1P y además E194, D239 y 

D276 tienen contactos directos con el ligando ADP-Glc, más no participan en 

la catálisis; los aa Q105, G116 interaccionan con ATP y Y114 une ATP, AMP y el 

activador FruBP; la A44, conservada invariantemente en la secuencia 

KRAKPAV, también está involucrada en la unión a los activadores 

alostéricos y al grupo piridoxal-fosfato también es unido por una Lys que se 

encuentra la secuencia 1AVDENDKIIEFVEKPANPPSS21458,459,460,461,462,463,464, 

465,466,467,468. Posiblemente los sitios regulatorios que permiten clasificar las 

ADP-glucógeno pirofosforilasas surgieron evolutivamente después que el 

sitio catalítico, el cual presenta un plegamiento tipo Rossmann de unión a 

nucleótidos y es probablemente el dominio común ancestral de las GlgC y 

otras enzimas que unen NDP449,456,457. 

 Como se puede observar, GlgA y GlgC contienen el plegamiento tipo 

Rossmann característico de unión a nucleótidos, estas moléculas pueden 

ser sintetizadas prebióticamente y el sitio mencionado contiene secuencias 

específicas con varios aa codificados por tripletes RNY; por lo anterior es 
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plausible que el origen de las ambas enzimas se remonte a los albores del 

Mundo de las RNPs y la región mencionada haya sido la identificada como 

ancestral mediante la metodología descrita en la presente tesis. 

 

 FOSFOPENTOMUTASA. 

 La fosfopentomutasa, PPM o DeoB de casi 400 aa y ~45kDa codificada por 

el gen ppm de cerca de 1200 nt, está involucrada en el reciclaje/biosíntesis 

de nucleósidos. DeoB cataliza la transferencia reversible de un fosfato al C1 

de la ribosa o de la desoxirribosa mediante la formación de un intermediario 

(o de la di-desoxirribosa o de la arabinosa), utilizando dos iones Mn2+, Co2+ 

o Ni2+ como cofactor, finalmente se libera Rib1P o dRib1P (o didRib1P o 

Ara1P), nucleósido que puede ser utilizado como fuente de energía o bien 

fungir como el enlace entre el metabolismo de la glucosa y el de los 

nucleótidos469,470. Estructuralmente DeoB pertenece a la superfamilia de la 

fosfatasa alcalina (AP, por sus siglas en inglés), ya que uno de sus dominios 

es característico de ese grupo mientras el otro es característico de la PPM; 

no obstante el mecanismo de transferasa intermolecular que se lleva a cabo 

es análogo al de las superfamilias de la -phosphohexomutasa (PHM) y de 

la deshalogenasa haloácida (HAD). El sitio activo de la enzima se localiza en 

medio de los dos dominios donde se localizan los aa T85 y D156 que son 

esenciales para la catálisis, mientras que M86 y R193 influyen en las distintas 

conformaciones estructurales; la PPM es catalíticamente activa cuando el 

nucleófilo T85 del sitio activo es fosforilado al interaccionar con D156, 

actividad incrementada por la presencia de GluBP471,472. Así mismo la PPM 

comparte dos motivos con la 2-desoxirribosa 5-fosfato aldolasa (DERA), con 

lo cual existiría un enlace metabólico entre el metabolismo central de los 

carbohidratos y el de las pentosas; una Ser también localizada en el sitio 
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activo se encuentra en el motivo TxSHNP, mientras que el motivo DxDxDR 

se considera de unión a cationes metálicos473. Con base en el tipo de 

substrato, la PPM pertenece también a una superfamilia de metaloenzimas 

que, aunque llevan a cabo distintas actividades catalíticas, actúan en fosfo-

/sulfo-carbohidratos. En particular los aa D327, H331 e H412 unen uno de los 

cationes, mientras que D51, D369 e H370 unen el otro ion metálico; por otro 

lado los aa T367, T413 y Q410 podrían participar en la unión de la parte de 

carbohidrato del substrato, mientras que D346 y D437 podrían estar 

involucrados en el mantenimiento estructural de la PPM, estos aa junto con 

T441 están altamente conservados en la PPM y la superfamilia mencionada, 

aunque no tienen actividad catalítica474. 

 Es posible que la región identificada como ancestral de la PPM corresponda 

a alguna de las que permiten identificarla como miembro de alguna 

determinada superfamilia, ya que varios de los aa conservados son 

codificados por tripletes RNY. Una de esas regiones podría ser el sitio activo 

que contiene una Ser, sin embargo el substrato de la enzima actual es un 

azúcar compleja que es poco probable existiese en un momento evolutivo 

cercano al origen de la vida; es posible que la región de aa estructurales 

estrictamente conservados haya sido la identificada como ancestral, no 

obstante los cationes metálicos ya existían en los albores del Mundo de las 

RNPs y su sitio de unión es abundante en aa codificados por tripletes RNY, 

éste habría adquirido otros dominios y divergido en enzimas diversas. 

 

 HIDROLASA DE LA SUPERFAMILIA HAD. 

 La subfamilia IIA de las deshalogenasas halo-ácidas (HAD) está involucrada 

en el procesamiento de azúcares o de compuestos glicosilados, por lo que 

se considera parte del metabolismo de los carbohidratos. 
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 Las deshalogenasas haloácidas (HAD) son una superfamilia ubicua de 

enzimas pequeñas (de 200 a 250 aa) que utilizan el catión metálico Mg2+ 

como cofactor y cuyos diversos substratos contienen grupos fosfato, estas 

enzimas incluyen fosfoesterasas, ATPasas tipo-P, fosfonatasas, 

deshalogenasas y fosfomutasas de azúcar; todas ellas consisten 

fundamentalmente del dominio HAD aunque algunas pueden poseer 

pequeños dominios accesorios. El dominio HAD es un plegamiento de tipo 

Rossmann que adicionalmente contiene dos estructuras clave: una vuelta 

helicoidal (‗squiggle‘)  y una horquilla- (‗flap‘), localizadas inmediatamente 

debajo del módulo Rossmann, que facilitan la formación de un intermediario 

covalente acilo-fosfato; adicionalmente algunas HAD contienen insertos 

estructurales denominados ‗tapas‘475,476. 

 El proceso catalítico involucra cuatro sitios conservados y ocurre mediante 

dos mecanismos distintos: el primero involucra una catálisis general de 

base y el segundo incluye la formación del intermediario covalente 

mediante el grupo fosfato, sin embargo el primer substrato que se une a la 

enzima es el nucleótido475,476.  

 Los aa de los motivos conservados de las HAD convergen alrededor de una 

hendidura de la porción-C de una hoja- central para formar el sitio activo, 

éstos son: motivo I: DxDx[T/V][L/V] donde el primer Asp, localizado al 

final de una hebra- hidrófoba, es el aa nucleófilo que forma en enlace 

acilo-substrato; motivo II: [S/T] que une el grupo fosforil mediante puentes 

de hidrógeno; motivo III: K-xn-[G/S]-[D/S]-xn-[D/N] que orientan 

adecuadamente el aa nucleófilo y el grupo fosfato para su interacción, 

además unen el ion Mg2+; los aa conservados en los motivos II y III 

proveen de estabilidad al intermediario catalítico durante la hidrólisis 
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enzimática y en ambos casos los aa se localizan en una estructura hebra--

-bucle--hélice-; finalmente el motivo IV contiene también un aa ácido 

presente en uno de tres posibles motivos: DD o GDx3D o GDx4D, que unen 

también el cofactor Mg2+. Algunas HAD contienen dos dominios, uno de 

ellos es sólo un subdominio y el otro se considera el dominio esencial de la 

enzima, en cuya interface se localiza el nucleófilo activo D, así como los aa 

adicionales 41R y 157Y que lo rodean475,476,477. 

 Estructuralmente las HAD se clasifican en tres clases con base en la 

ausencia o presencia de una ‗tapa‘ sobre el sitio activo: clase I: contiene 

una tapa pequeña entre los motivos I y II; clase II (a la que pertenece 

IIA): contiene una tapa grande, cuya estructura predicha es un plegamiento 

mixto /, entre los motivos II y III; clase III: no contiene tapa476,478. 

 Algunas HAD pertenecen también a una superfamilia de fosfohidrolasas 

asociadas a membrana denominada DDDD por la presencia de residuos Asp 

estrictamente conservados en los motivos [F/I/L/M/A/T/V]-D-

[I/L/F/R/M/V/Y]-D-[G/S/N/D/E]-[T/V]-[I/L/V/A/M]-[A/T/S/V/I/L/M/C]-x-

{Y/F/W/H/K/R}-x-{Y/F/W/H/N/Q}-x102-191-{K/R/H/N/Q}-G-D-{F/Y/W/H/I/ 

L/V/M/C}-{Q/N/H}-{F/W/Y/G/P}-D-{P/S/N/Q/Y/W} a lo largo de la 

secuencia, del mismo modo algunos miembros de DDDD son HAD al mismo 

tiempo, aunque ninguna forma parte de la otra en su totalidad479,480.  

 Actualmente las ‗tapas‘ fungen como determinantes de la especificidad al 

substrato y facilitan la hidrólisis, pero es posible que en un inicio las 

inserciones permitieron la diversificación de la superfamilia a partir del 

módulo de la fosfatasa, por tanto el estado más ancestral corresponde a las 

HAD sin ‗tapa‘. Asimismo, las pequeñas estructuras ‗squiggle‘ y ‗flap‘, que 
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actualmente son importantes en la catálisis, pudieron haber emergido como 

un mecanismo rudimentario de exclusión de substratos476,481.  

 Se ha encontrado también que los componentes receptores de los sistemas 

denominados de dos componentes, esenciales para la transducción celular, 

comparten características catalíticas y estructurales con las HAD; por otro 

lado se propone que la ATPasa tipo-P surgió por la fusión del dominio HAD 

con una proteína transmembranal; además de las demás familias que se 

han descrito pertenecen a este grupo y que pudiesen haber surgido del 

mismo modo por la fusión del dominio HAD con otro tipo de 

estructuras482,483,476. Como se puede advertir, el dominio HAD fungió como 

el andamiaje o materia prima evolutiva para el surgimiento de varias 

enzimas, tal dominio posiblemente provenía de una clase de plegamiento 

Rossmann que poseía actividad fosfoesterasa y/o quelante de Mg2+ 

caracterizado por un aa ácido estrictamente conservado en la primera 

unidad- del módulo476,484. 

 Dado que los aa de los 4 motivos conservados en las HAD son codificados 

por tripletes RNY y todos ellos están involucrados en la unión de los grupos 

fosfato y/o del Mg2+ que pueden ser prebióticos, es posible el origen de 

cualquiera de esos dominios se remonte a los albores del Mundo de las 

RNPs y esa de manera constituiría la raíz de la superfamilia HAD. 

 

 INOSITOL MONOFOSFATASA. 

 La enzima inositol monofosfatasa (IMPasa) fue aislada de mamíferos, 

aunque actualmente se ha descrito en otros eucariontes y en varios 

procariontes; la familia de dicha enzima se considera parte del COG de los 

carbohidratos porque el inositol (in) es un carbohidrato simple y la IMPasa 

comparte características con enzimas del llamado metabolismo central485. 
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 La familia de la IMPasa está relacionada con la síntesis o degradación de 

moléculas mensajeras fosforiladas, en particular la IMPasa es un oligómero 

que cataliza la hidrólisis de fosfatos de inositol utilizando Mg2+ como 

cofactor. La IMPasa puede estar presente como homodímeros u 

homotetrámeros, cuyas subunidades son de ~20kDa a ~30kDa cada una y 

poseen la estructura , en que cada sitio activo se localiza en una 

caverna hidrofílica en la base de las dos hélices centrales hacia las que 

convergen varios de los elementos estructurales. Con base en alineamiento 

de secuencias de diversas fosfatasas, se ha sugerido que éstas conforman 

una familia estructural, pues se encontró que comparten un sito, con el 

mismo patrón de hidrofobicidad, involucrado en la unión a grupos fosfato y 

a iones metálicos, aunque existen algunas variaciones dramáticas en la 

secuencia de una enzima a otra; en particular se conservan 3 regiones 

(tomando la IMPAsa humana como referencia) que comprenden los aa: 69 

al 72 la región A, 87 al 100 la región B y 219 al 233 la región C, esos aa 

son: K36, E70, D90, I92, D93, G94, T95, A196, H217, C218 y D220, que son cruciales 

para la unión al substrato, al catión metálico y a la molécula de agua. Las 

cationes metálicos que pueden actuar como activadores no-competitivos en 

la enzima pues estabilizan la transición de estado son, en orden decreciente 

de activación: Mg2+>Mn2+>Zn2+>Co2+>Ca2+, mientras que el Li2+ y Gd2+ 

actúan como inhibidores; por otro lado la molécula de agua estabiliza el 

oxianión del inositol actuando como activador nucleófilo; finalmente se une 

el fosfato de inositol a la enzima486,487,488,489. 

 En procariontes no es destacada la función del inositol como molécula de 

señalización celular e incluso se sugiere que esta molécula es innecesaria 

en dichos organismos, sin embargo se ha observado que en algunas 

bacterias varios de los componentes de su pared celular están basados en 
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la estructura del fosfatidilinositol e inclusive la carencia de IMPasa conlleva 

a una alteración en la permeabilidad, lo que provoca que la bacteria sea 

más vulnerable a cambios en el medio ambiente, en esos microorganismos 

la IMPasa parece ser más estable en condiciones de pH alcalino y se 

observa un aumento directamente proporcional de la actividad enzimática 

con respecto al incremento en la temperatura; no obstante lo anterior, en 

el dominio bacteriano el inositol y sus derivados no son comunes y la 

síntesis de esos compuestos no depende directamente de la IMPasa, por lo 

que por mucho tiempo no hubo pruebas fehacientes su papel catalítico en 

procariontes490,491,492,493. 

 Se han descrito IMPasas en diversos procariontes, desde bacterias como 

Escherichia coli y de los géneros Mycobacterium y Staphylococcus, en 

bacterias hipertermófilas como Thermothoga maritima y en arqueas como 

Mehtanocaldococcus janashii y Archaeoglobus fulgidus. Sólo algunas 

IMPasas de procariontes son inhibidas por Li2+, pero todas son activadas 

por al menos tres Mg2+ que promueven la dimerización o tetramerización de 

la enzima, ya que la IMPasa no es constitutiva en procariontes, al unirse en 

sitios homólogos a los de la IMPasa humana; de hecho el sitio activo de la 

IMPasa contiene un bucle con los aa F22GRKDKSYVVGTSPSGDETEIx2D
44, 

algunos de los cuales (subrayados) están muy próximos a los sitios de 

unión de los tres cationes y de los productos in y Pi. Empero, la 

característica más relevante de las IMPasas de procariontes descritas hasta 

ahora es que éstas llevan a cabo funciones duales, es decir las IMPasas de 

procariontes catalizan tanto la hidrólisis de fosfatos de inositol (mono-, di-, 

tri- o poli-fosfato) como de moléculas estructural y/o químicamente 

semejantes, como FruBP, glucitol 6-fosfato (Glu6P), glicerol 2-fosfato 

(G2P), 2‘-AMP, 2‘PAP, 3‘PAP y/o NADPH; lo cual es posible debido a que 
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estas IMPasas poseen un sitio activo más amplio que permite acomodar una 

mayor diversidad de substratos, hecho notable pues antes que se 

describiesen este tipo de IMPasas se asumía que no existían varias de las 

enzimas involucradas en el llamado metabolismo central como la FruBPasa 

o la NADP(H) fosfatasa, lo que implicaba rutas metabólicas distintas a las 

descritas en la mayoría de los organismos490-493,494,495,496,497,498,499,500. 

 Por otro lado, la IMPasa humana contiene una región altamente similar en 

secuencia y estructura a una región de la enzima fructosa-1,6-bisfosfatasa 

(FruBPasa) del metabolismo central, el monómero de ambas enzimas posee 

la misma estructura  y su sitio activo está localizado en una 

hendidura hidrofílica cerca del inter-dominio en el segmento entre los aa 68 

y 125; a partir de esas estructuras y los aa conservados en cada una, se ha 

deducido que las regiones conservadas constituyen un dominio de unión a 

cationes metálicos y el sitio activo une específicamente ligandos de ésteres 

de fosfato501. De hecho la IMPasa pertenece a una gran superfamilia de 

hidrolasas de fosfatos de azúcares, incluyendo la FruBPasa y otras 

involucradas en las reacciones individuales que son capaces de catalizar las 

IMPasas de función doble que poseen algunos organismos. Las hidrolasas 

referidas contienen en su secuencia el motivo DP[I/L]D[G/S][T/S] que 

participa directamente en la unión a cationes metálicos y se localiza cerca 

del sitio catalítico, mientras que las estructuras de las enzimas son 

superponibles emergiendo el plegamiento común ; si bien los análisis 

filogenéticos sugieren entonces que todas las proteínas de la superfamilia 

estructural de la IMPasa comparten un ancestro común que existió bastante 

tiempo atrás, a partir del cual las secuencias divergieron extensamente al 

incorporarse elementos estructurales secundarios, de todos los sitios 
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conservados un motivo DPxD, que une directamente cationes metálicos e 

interacciona con el in, es totalmente invariante492,495,501,502,503. 

 Dada la plasticidad de la IMPasa en el reconocimiento de los substratos, 

ésta puede ser un determinante importante en la fisiología de los 

organismos, ya su función que no está restringida a la hidrolización de 

moléculas específicas; en particular, de todas las hidrolasas de azúcares 

fosfatadas, la FruBPasa semeja a la IMPasa más que a la Fru1Pasa que es 

su vecina metabólica en la glucólisis; dado que la gluconeogénesis se 

considera una ruta metabólica más ancestral que la glucólisis, las IMPasas 

de procariontes establecen el enlace entre el metabolismo del inositol, la 

respuesta al estrés y la gluconeogénesis, por tanto es posible que 

constituya el eslabón evolutivo de esa superfamilia cuyo ancestro común 

semejaba probablemente a las IMPasas de función dual del tipo que poseen 

los organismos hipertermófilos, pues además que se considera que son de 

los más antiguos, la IMPasa de bacterias hipertermófilas es más semejante 

a la de arqueas que a la de otras bacterias. Dado que además el motivo 

DPxD es invariante en la superfamilia de la IMPasa y ya que ésta prueba 

incidentalmente que las enzimas más antiguas eran menos especializadas 

con respecto a su substrato486-503, es probable que la región que contiene 

dicho motivo sea codificada por tripletes RNY, ya que además los cationes 

metálicos existían indudablemente en los albores del Mundo de las RNPs. 

 

o METABOLISMO DE AMINOÁCIDOS. Dado que en el ambiente prebiótico 

existían algunos aa libres, los ciclos químicos de algunos de ellos y su interacción 

con otros compuestos prebióticos, delinearon de las primeras rutas 

metabólicas(cfr.504) y parte de ciertas proteínas involucradas en el metabolismo de aa 

está codificada por tripletes RNY. 
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 PROTEÍNA DE LA FAMILIA DE LA GLIOXILASA I. 

 El metiglioxal (MG) es un metabolito tóxico derivado del fosfato de 

dihidroxiacetona (DHAP) durante la glucólisis, éste se puede transformar en 

lactato y/o piruvato mediante 4 sistemas distintos, uno de los cuales es el 

sistema de la glioxilasa; dicho sistema consiste en las subsecuentes 

transformaciones del MG en S-lactoilglutatión (S-LG) y de éste a lactato,  

reacciones catalizadas respectivamente por la glioxilasa I (GloI) y la 

glioxilasa II (GloII), cada una las cuales pertenece a una familia enzimática 

distinta505, siendo una proteína de la familia GloI la que contiene una región 

codificada por tripletes RNY. 

 GloI es una metaloenzima, aparentemente regulada por fosforilaciones/ 

desfosforilaciones, que cataliza la isomerización del S-LG a partir del 

hemitioacetal de MG (en general tiohemiacetales), formado por la reacción 

no-enzimática de MG con glutatión (Glu-Cys-Gly) reducido (GSH); dicho 

proceso se lleva a cabo mediante la abstracción de un protón del C1 del 

substrato por un Glu conservado, resultando un intermediario enolato de 

alta energía, cuya estabilidad es mediada por un catión metálico, que 

coordinan el mencionado E y otros 3 aa y una molécula de agua506,507,508. 

 La estructura de las metaloenzimas ‗quelantes del oxígeno vecinal‘ (VOC, 

por sus siglas en inglés) que incluye a GloI, está conformada por dos 

plegamientos  dispuestos pseudo-simétricamente y que forman los 

dominios -C y -N; se sabe que los sitios de unión a metales son 

catalíticamente muy versátiles, ya que proveen la atmósfera electrófila 

necesaria para diversas reacciones redox, de modo que el plegamiento 

pseudo-simétrico sólo maximiza dicha versatilidad. Se ha propuesto que un 

sólo plegamiento  era codificado por un mini-gen, que posteriormente 
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se duplicó originando la metaloproteína VOC pseudo-simétrica progenitora 

con un dominio-N (aa 3 al 60) unido por un bucle al dominio-C (aa 72 al 

126). Existen dos clases de GloI, una activada por Zn2+ (de ~180aa), 

encontrada en eucariontes y una activada por Ni2+/Co2+ (de ~130aa), 

encontrada en procariontes; ambas clases preservan la estructura  

típica de isomerasas y el sitio catalítico de unión a metales. El sitio de unión 

a metales de la GloI de procariontes está formado por H5, E52/E56, H74/H75 y 

E122/E124, mientras el bolsillo catalítico se forma por L41, F43 y V54 del 

dominio-N y A76, V103, I110, F112 e I124 del dominio-C y el hemitioacetal es 

unido por R9, N60, R98 y K104; finalmente, las interacciones internas en el 

dominio-C (E26-A129, D128-R131) y de éste dominio con el bucle que lo une al 

dominio-N (T107-L133, T107-G134 y T108-G132) mantienen el ambiente 

hidrófobo dentro del sitio catalítico509,510,511,512. 

 Dado que actualmente aún no existen estudios que determinen los motivos 

conservados dentro de la familia de la GloI, no es posible dilucidar la región 

identificada como ancestral por la metodología descrita en la presente tesis, 

sin embargo varios de los aa que conforman el bolsillo catalítico, de unión a 

cationes metálicos, son codificados por tripletes RNY, por lo que es posible 

que sea ésta la región que existía en los albores del Mundo de las RNPs. 

 

 AMINOTRANFERASA, CLASES I Y II. 

 Las aminotransferasas (ATs) juegan un papel importante en el metabolismo 

de todas las especies de aminoácidos (aa), pues catalizan la transferencia 

del grupo amino- de un aa- a un cetoácido-, estas enzimas también se 

denominan transaminasas, pues canalizan los grupos amino de una amplia 

variedad de aa al -cetoglutarato (KG) para su conversión a NH4
+ en una 
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reacción simple y básicamente formada por dos medias reacciones, en una 

se acepta un aa como substrato y substrae de éste su grupo amino, 

mientras la segunda transfiere el grupo amino al oxo-ácido de un segundo 

aa. Todas las AT pertenecen a la súper-familia de enzimas PLP que utilizan 

el piridoxal fosfato o vitamina B6 como grupo prostético, el cual se compone 

de un anillo piridina ligeramente básico y un grupo hidroxil fenólico 

ligeramente ácido, en consecuencia los derivados del PLP pueden constituir 

formas tautoméricas estables, en las cuales el átomo de nitrógeno de 

piridina es protonado y por tanto positivamente cargado mientras que el 

grupo hidroxilo es desprotonado formando un fenolato; no obstante el 

grupo más importante de las PLP es el aldehído, ya que es el grupo que 

interacciona con los aa mediante una base de Schiff513,514. 

 Las AT catalizan las reacciones más ubicuas con mayor repertorio de 

substrato, con base en lo cual se han definido 3 grupos: el tipo I de AT 

interconvierte pares de ceto- y aa-, son AT con extrema estéreo-

selectividad entre D-aa y L-aa, aunque sólo regular estéreo-especificidad 

por aminoácidos con cadena lateral similar; el tipo II de AT transfieren el 

grupo amino de los aa terminales dejando un grupo aldehído en su lugar, 

dependiendo del tipo de aa se sub-clasifican en: AT-IIA que usan aa 

básicos, AT-IIB que usan aa- y AT-IIC que usan diaminas; finalmente el 

tipo III de AT son las enzimas más específicas de la familia. Dado que las 

AT catalizan reacciones naturalmente reversibles, su potencial debe ser 

suficientemente alto para promover direccionalidad in vivo. La amplia 

especificidad de las enzimas ancestrales maximiza la versatilidad catalítica 

de las células ancestrales en los tiempos evolutivos remotos cuando 

existían pocos compuestos disponibles para las reacciones metabólicas. La 

marcada pluriespecificidad de la mayoría de las AT ejemplifica la 



~ 122 ~ 
 

ambigüedad de las enzimas ancestrales por su substrato, además es 

probable que el empalme de especificidad comúnmente observado en las 

AT, esté dado porque el origen de tales enzimas fue la duplicación de un 

gen primario y la evolución de la regulación diferencial derivó en enzimas 

más especializadas515. Las secuencias de AT de eucariontes y procariontes, 

se alinearon con base en similitud, patrones de hidrofobicidad y estructuras 

secundarias predichas, con base en lo cual se han identificado cuatro aa 

totalmente invariantes: G314, D/E340, K385 y R562, de un total de 400aa. Las 

secuencias alineadas pueden además ser divididas en cuatro subgrupos, de 

los cuales se evaluó la homología intra-grupo e inter-grupos que indica que 

los substratos en cada subgrupo son bioquímicamente similares entre sí: el 

I contiene AspAT, AlaAT, TyrAT, PheAT y AT de fosfato de histidinol; el 

subgrupo II contiene AT de los aa metabólicos, no-codificados y 

compuestos relacionados, acetil ornitina, ornitina, aa-, 4-aminobutirato y 

diaminopelargonato; el subgrupo III contiene AT para D-Ala y para aa de 

cadena ramificada; finalmente el subgrupo IV contiene AT de fosfoserina y 

SerAT. De estos subgrupos, el III es el más distante evolutivamente, 

aunque en realidad todas las AT constituyen un solo grupo de proteínas 

homólogas que aparentemente divergió en los cuatro subgrupos antes del 

LUCA, con algunas excepciones de enzimas individuales específicas516. 

 La transferencia específica de grupos amino de los aa a oxo-ácidos es sólo 

una de las numerosas transformaciones llevadas a cabo por enzimas 

dependientes de piridoxal-5‘-fosfato o vitamina B6 (enzimas PLP), aunque 

en realidad estas enzimas constituyen un extenso grupo de enzimas que en 

lo general catalizan transformaciones de aminoácidos; de hecho las 

reacciones de las enzimas PLP proceden a través de la formación de un 

intermediario aniónico base de Schiff entre el substrato y la coenzima. La 
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identidad que comparten todas las enzimas PLP es de >15%, pues de un 

total de 400aa, los aa invariantes son sólo 12, están agrupados en regiones 

muy específicas y sus funciones se empalman al interaccionar con los 

sustratos y con el cofactor PLP que es unido por 6 de esos aa, o bien son 

esenciales para la conformación estructural de la enzima, 8 de esos aa 

invariantes están localizados en un segmento de 74 aa que comprende de 

Asn194 a Gly268, dicho segmento conforma un módulo esencial de dos 

hélices- adyacentes y dos y media hebras- en el interior del gran dominio 

de unión a la coenzima. Los aa invariantes son: Y70, P138, N194, P195, G197, 

D222, Y225, K258, R266, G268, A303 y R386, con base en la AspAT de Escherichia 

coli, cuyo sitio esencial es prototipo de todas las AT pues comparten alta 

similitud; a pesar de todo lo anterior, es posible que las características 

estructurales y mecanísticas comunes estén dictadas por las propiedades 

químicas del PLP, más que debido a un ancestro común de las enzimas que 

lo utilizan516,517,518. La superfamilia de enzimas PLP se subdivide en 3 

familias con base en criterios estructurales que correlacionan con su regio-

especificidad, es decir las familias ,  y  se clasifican con base en el átomo 

de carbono del substrato que lleva el grupo amino y forma un enlace imina 

con la coenzima, por lo que su covalencia cambia o es eliminado durante la 

catálisis; de éstas, la familia  es la más grande e incluye a casi todas las 

AT, con excepción de algunas del subgrupo III; pues las AT de la familia I 

contienen 11 aa altamente conservados que interaccionan en su mayoría 

con el PLP, 4 de estos están presentes en todas las AT y 2 de ellos son 

invariantes en la división  de las PLP519,520,521. Todas las enzimas PLP son 

homodímeros compactos o bien grandes oligómeros con simetría dihedral. 

Sus subunidades tienen en general dos dominios aunque en ocasiones tres, 
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el dominio central es una estructura abierta / que contiene al aa esencial 

K del sitio activo, situado en la interface entre ambos dominios y al cual 

contribuyen además aa de los otros dominios. Con base en las 

características estructurales de las AT, tanto la familia  como la  tienen el 

mismo tipo de plegamiento denominado I, mientras que la AspAT conforma 

el plegamiento tipo IV; los plegamientos no mencionados pertenecen a 

otras enzimas PLP, modificadoras de aa pero que no son AT, lo que 

conforma un total de cinco plegamientos no relacionados entre sí522. Las 

enzimas PLP comparten 7 segmentos comunes que conforman una 

organización estructural común que incluye algunos sitios clave y contiene 

un módulo fundamental hidrófobo mínimo, formado por cuatro aa que unen 

el cofactor; a pesar de ello, se ha propuesto que en lo general las enzimas 

PLP no tienen un origen común, pues en realidad los aa que unen los 

substratos, rara vez se encuentran en posiciones equivalentes y en realidad 

distintos grupos surgieron al en menos 5 ocasiones durante la evolución, 

pues la orientación del anillo piridoxal, así como las gran mayoría de los aa 

que unen el cofactor y por tanto la estrategia catalítica son distintas en 

cada una523,524; inclusive las tasas de evolución de las enzimas PLP son 

totalmente distintas entre sí, por lo que se deduce evolucionaron por 

distintos constreñimientos funcionales y por tanto provienen de múltiples 

orígenes evolutivos; sin embargo la especialización funcional, primero por 

reacción y después por substrato, de la mayoría de estas proteínas ya era 

completa en el LUCA, de donde evolucionaron finalmente por 

especiación525,526. 

 Es posible que la especificidad de las enzimas primitivas fuese más laxa que 

en la actualidad y utilizaban familias de moléculas como substrato, esas 

enzimas ganaron paulatinamente mayor especificidad mediante la 
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duplicación de genes y el reclutamiento de distintos dominios 

polipeptídicos516, en particular las enzimas PLP primordiales eran 

aparentemente catalizadores regio-específicos generales, que 

posteriormente se especializaron por substrato; dado que todos los 

miembros de la superfamilia PLP utilizan la misma coenzima y un 

andamiaje peptídico general para ello, aun cuando llevan a cabo funciones 

distintas, es posible que las restricciones catalíticas de los distintos grupos 

hayan estado presentes en el LUCA o quizá desde antes, es decir que el 

ancestro común de las PLP, fungía como una unidad multi-propósito en los 

sistemas primitivos y catalizaba reacciones de amplia especificidad520 No 

obstante, pese a la evolución convergente, todas las enzimas PLP están 

evolutivamente relacionadas con la AspAT522; de hecho las clasificaciones 

que se han hecho de las AT con base en secuencia, estructura y 

estereoquímica del hidrógeno transferido coinciden, en particular esta 

última característica refleja además la evolución molecular de dichas 

enzimas a partir de una única proteína o un péptido común ancestral, 

posiblemente con excepción de la AspAT del subgrupo III que pudo haber 

surgido por convergencia evolutiva521. Dado que el PLP es un cofactor 

nucleotídico que surgió prebióticamente y desde el inicio catalizó reacciones 

metabólicas, es muy probable incluso que sea la coenzima más versátil de 

modo que hubo varios grupos de enzimas dependientes de tal molécula, 

que surgieron parálogamente en varias ocasiones y dieron origen a linajes 

independientes526. 

 Por un lado la superfamilia de las enzimas PLP surgieron por evolución 

paráloga varias veces en la evolución, aunque su repertorio estaba 

prácticamente concluido en el LUCA; una de esas familias de enzimas PLP 

son las AT, las cuales comparten un solo ancestro común; por otro lado una 
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de las AT I/II se identificó como ancestral por la metodología descrita en la 

presente tesis, no se define a cuál de las dos familias pertenece la enzima 

identificada, pero dado que la subfamilia III está evolutivamente distante 

de las otras dos, podrían agruparse las subfamilias I y la II en una sola 

entidad; adicionalmente, tenemos que el PLP es un cofactor nucleotídico 

que puede sintetizarse en condiciones prebióticas, hecho importante ya que 

es posible deducir que desde la Tierra primitiva pudieron haber coexistido 

los nt y los aa. Por todo lo anterior, es posible que la región de la AT 

ancestral que une la coenzima sea el primordio de todas las enzimas PLP, al 

menos del linaje que más tarde originó a las AT, cuya antigüedad se 

remontaría entonces a los albores del Mundo de las RNPs. 

 

 AA AROMÁTICOS, DESHIDROQUINATO SINTASA / CORISMATO SINTASA. 

 La ruta del ácido shikímico conecta el anabolismo de los aminoácidos 

aromáticos (aro aa) con el metabolismo central únicamente en procariontes 

y plantas, i.e. no en animales. El shikimato es un ácido carboxílico a partir 

del cual se deriva el corismato, que es precursor de una amplia variedad de 

compuestos aromáticos como los aa Phe, Tyr y Trp; la biosíntesis aromática 

consiste de siete pasos metabólicos en total, grosso modo: 

fosfoenolpiruvato (PEP) + enol-4-fosfato (E4P)  3-desoxi-D-arabino-

heptulosonato-7-fosfato (DAHP)  deshidroquinato (DHQ)  shikimato 

(Shk)  3-enolpiruvilshikimato-5-fosfato (EPSP)  Corismato (Cori)  aro 

aa (F, Y, W). La mayoría de los genes involucrados en la biosíntesis de los 

compuestos mencionados, se localizan dispersos en el cromosoma, excepto 

dos de ellos que, pese a que sus productos catalizan funciones 

metabólicamente separadas entre sí, se encuentran a menos de 1‘ de 

separación y por tanto muchas veces no pueden distinguirse en secuencia 
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sino por función, incluso se considera que pertenecen al mismo operón o 

aún conforman una misma entidad genética; dichos genes codifican para 

las enzimas AroB y AroC, que utilizan una molécula nucleotídica para llevar 

a cabo su proceso catalítico respectivo liberando Pi. Las enzimas 

mencionadas se consideran redox neutrales, ya que la molécula 

nucleotídica actúa como grupo prostético, es decir se une covalentemente a 

la enzima, guardando relación estequiométrica con ésta y no con el 

substrato e interviene directamente en la catálisis como un donador interno 

de e-, mismo que se regenera durante el proceso catalítico y por tanto no 

es consumido en la reacción final i.e. no conlleva una pérdida527,528,529. 

Tanto AroB como AroC son las únicas enzimas de la ruta del shikimato que 

contienen una región codificada por tripletes RNY. 

 La AroB o DHQS (deshidroquinato sintasa) cataliza el segundo paso de 

la ruta de shikimato, la ciclización DAHP  DHQ; para su actividad máxima 

AroB utiliza NAD+, en equivalencia estequiometria no con el substrato sino 

con la enzima y con un mol de Zn2+ o Co2+; esta reacción involucra a su vez 

cinco transformaciones sucesivas que en su conjunto provocan que la 

catálisis sea irreversible. Varios análogos, que actúan como inhibidores 

competitivos, pueden unirse al sitio de unión al substrato con mayor 

afinidad que DHAP, sin embargo la enzima sólo cataliza la ciclización de 

este último529,530,531,532,533,534,535,536,537,538,539. Aun cuando la DHQS utiliza una 

molécula nucleotídica como grupo prostético, su secuencia contiene el 

motivo característico de las proteínas que unen nucleótidos NAD+ o FAD+ 

como cofactor, los aa 96 al 126 presentan la estructura predicha  con el 

motivo GxGxxGx18-20Q, donde la Gln (aa cargado negativamente) es 

específica de la DHQS y varios de los demás aa son hidrófobos, dicho 

segmento se considera además el módulo esencial de la proteína; otros aa 
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que se consideran conservados son dos Met que se consideran críticas para 

la unión del substrato, pues también están presentes en la DHQ 

cinasa540,541. La metaloenzima AroB es un homodímero que consta de poco 

más de 350aa y ~40kDa cada subunidad, donde el dominio-N tiene una 

estructura / característica del plegamiento Rossmann y contiene el sitio 

de unión al NAD+; el dominio-C está compuesto de una hélice- y está 

encargado de unir DHAP, que evita que la enzima pierda el NAD+ 

rápidamente, y el catión metálico, Zn2+ que estimula la función o Co2+ que 

preserva la estabilidad de la enzima; finalmente, el sitio activo se localiza 

en la hendidura inter-dominio y contiene varios aa conservados, muchos de 

los cuales están involucrados directa o indirectamente o en la función 

catalítica de la proteína y/o en la preservación de la estructura y algunos de 

los cuales también unen la parte fosfato del NAD+, de hecho a la posición 

del sitio activo se le conoce también como media-media, porque se localiza 

en la región medial intra-dominio que también corresponde con la porción 

medial inter-dominio del dímero542,543,544,545,546,547,548,549. La DHQS de 

procariontes es usualmente monofuncional, aunque en algunos organismos 

extremófilos la AroB es trifuncional, mientras que la DHQS de eucariontes 

es usualmente pentafuncional, catalizando sola varios pasos de la vía del 

shikimato; a pesar de ello las AroB de diversas fuentes comparten ~30% 

de identidad en secuencia y, pese a las diferencias sutiles en la reacción 

debido a las secuencias particulares, la estructura general se preserva así 

como los aa clave que interaccionan con las moléculas involucradas en la 

reacción enzimática550,551,552,553. 

 La AroC o CS (corismato sintasa) está involucrada en el séptimo y último 

paso común de la biosíntesis aromática, catalizando la reacción EPSP  Cori 

en anaerobiosis, o bien en condiciones aerobias utilizando FMN neutral 
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preferentemente, aunque también puede utilizarse FMN reducido (FMNred o 

FMNH2) o FAD; ese grupo prostético es un donador-aceptor de e- que sirve 

para estabilizar las cargas de los intermediarios durante la reacción y 

estimula la fosforólisis y la desprotonación, de tal modo que la molécula 

nucleotídica se libera en el mismo estado redox al finalizar el proceso 

catalítico; el paso limitante en la reacción es posterior a la unión del FMN y 

posiblemente sea la liberación del fosfato o la transformación del grupo 

prostético en distintos intermediarios, finalmente se da la liberación del 

EPSP. La CS de procariontes es usualmente monofuncional, mientras que la 

CS de varios eucariontes es bifuncional, pues utiliza NADPH como cofactor 

además del grupo prostético FMN, a pesar de lo cual los mecanismos son 

muy similares529,554,555,556,557,558,559,560,561,562,563,564,565,566,567. AroC es un 

homotetrámero, o bien un dímero de dímeros estructurados en topología 

, donde cada subunidad es de ~350aa, ~40kDa y disposición pseudo-

simétrica; exceptuando los últimos aa de la CS que son innecesarios y 

posiblemente sólo favorecen el adecuado plegamiento o bien están 

involucrados indirectamente en la catálisis y son los que determinan el 

tamaño mayor de la CS en eucariontes. La CS contiene grupos bien 

definidos de aa conservados involucrados en la unión tanto del FMN como 

del EPSP, en particular la hélice 7 es abundante en aa pequeños no 

cargados y la hélice 4 contiene un aa ácido y cinco básicos, los sitios de 

unión a cada molécula son distintos aunque interdependientes e incluso 

existe un pequeño puente de hidrógeno entre ellos, en esta composición el 

grupo prostético se localiza muy profundamente en la parte media-media, 

mientras el substrato se une a modo de tapón impidiendo la salida del 

primero. En particular la región que une el anillo de isoaloxazina del FMN es 

hidrófoba aunque tiene pocos contactos y en su mayoría con aa pequeños 
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como Ala, en contraste con la cadena ribitil; por otro lado los aa que 

interaccionan con el EPSP son Arg en su 

mayoría556,568,569,570,571,572,573,574,575,576,577,578. Dos secuencias permiten 

identificar una CS en cualquier organismo, éstas son: RP[G/S]H[A/G]Dx5K 

y RxS[A/G]R[E/V][S/T]x3Vx2Gx6L, que se han propuesto como el sitio 

activo de la enzima; posteriormente se describieron otros 3 motivos 

conservados: 1. G[D/E/S]SH[G/C]x2[L/I/V/M][G/T/I/V]x[L/I/V/T][L/I/V] 

[D/E/S/T]Gx[P/V], 2. [G/E]x2S[A/G]Rx[S/T]x3[V/T]x2[G/A][S/T/A/V/Y] 

[L/I/V/M/F] y 3. R[S/H]D[P/S/V][C/S/A/V]x4[S/G/A/I/V]x 

[I/V/G/S/T/A/P][L/I/V/M]xE[S/T/A/H][L/I/V/M/A], que contienen aa que 

unen directamente el FMN. La homología de las CS va desde >50% hasta 

<95% y con base en análisis evolutivos se ha concluido su origen es 

monofilético, posiblemente la enzima ancestral era monofuncional e incapaz 

de reducir FMN, por lo que unía FMNH2
556,579,580,581, 582,583. 

 Como podemos observar, tanto AroB como AroC acoplan una molécula 

nucleotídica, que si bien es distinta para cada enzima, varios de los aa 

conservados en ambos sitios de unión son codificados por tripletes RNY, 

dado que los substratos de cada enzima son distintos y muy complejos para 

haber sido sintetizados prebióticamente, es posible que el origen evolutivo 

de dicha región de unión a nt se remonte a inicios del Mundo de las RNPs. 

 

 AA AROMÁTICOS, AMIDOTRANSFERASA DE GLUTAMINA. 

 Las amidotransferasas dependientes de glutamina (GlnAT) son enzimas que 

catalizan la generación de amoniaco, a partir de la transferencia del 

nitrógeno de la amida de la glutamina, a siete diferentes clases de 

aceptores, dependiendo del dominio con el que estén asociadas en su 

extremo-C que le confiere además nombre a la enzima. Estructuralmente, 
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las GlnAT tipo I (GlnAT-I) se caracterizan por contener una tríada catalítica 

CHE, mientras que las GlnAT-II por poseer una topología nucleófila. Las 

GlnAT poseen especificidad dual por Gln generando Glu y por NH3, ya que 

pueden utilizar ambas moléculas como fuente de nitrógeno, la GlnAT del 

Glu-tRNAGln posee además especificidad por Asn; por otro lado el dominio-C 

asociado contiene el sitio donde ocurre la síntesis de la molécula objetivo 

mediante la transferencia del grupo amino; ambos sitios se conectan 

mediante una estructura flexible que funge como túnel hidrófobo interno 

para mediar la transferencia de la molécula extraída, dicho conector 

permite al menos tres cambios conformacionales durante el ciclo catalítico 

de la enzima y aunque su deleción no implica la pérdida de función de 

ninguno de los dominios, ya que éstos pueden llevar a cabo sus reacciones 

catalíticas de manera independiente, al no existir un enlace tampoco hay 

regulación alostérica y en realidad la enzima per se tampoco se forma584.585. 

La GlnAT identificada en SagA909 está asociada con un dominio involucrado 

en la síntesis de triptófano, por lo que se designa como sintetasa II de 

antranilato, o TrpD/TrpE. Como todas las amidotransferasas, TrpD es una 

enzima modular en que el dominio-N, de acuerdo a lo esperado lleva a cabo 

la actividad GlnAT-I, que a diferencia de otras enzimas de la familia sólo 

une amoniaco y no el aa Gln; mientras el dominio-C corresponde a una 

transferasa de fosforibosilantranilato (PRAT). TrpD cataliza entonces la 

primera reacción en la síntesis de Trp, sin mediar la utilización de 

cofactores o coenzimas: corismato + NH3  antranilato + piruvato; en 

bacterias, TrpD se asocia usualmente con la sintetasa I de antranilato o 

TrpE/TrpG, que sí cataliza la hidrólisis Gln  Glu + NH3. Estructuralmente 

ambos dominios de la TrpD están claramente definidos y a lo largo de la 

secuencia cada uno ocupa regiones específicas, pues la GlnAT abarca el 
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primer tercio de la proteína y la región PRAT abarca los dos últimos tercios 

de la enzima, misma que consta de casi 1,600 nt y ~530aa; por lo anterior 

se ha propuesto, similar a otras GlnAT, que posiblemente la TrpD sea 

resultado de la fusión de un gen que codificaba una GlnAT-I específica para 

NH3 y un gen distinto que codificaba una PRAT586,587,588,589,590,591,592,593. 

Hasta la fecha no hemos encontrado que se sugieran los motivos de aa 

conservados en el dominio GlnAT de la TrpD fuera de la tríada CHE misma 

que no contiene aa codificados por tripletes RNY, por lo tanto no ha sido 

posible definir con precisión la región identificada como ancestral por el 

método descrito en la presente tesis; no obstante es posible inferir, que 

dado que el corismato es una molécula compleja y de formación poco 

probable sin catálisis enzimática y por otro lado el amoniaco se considera 

esencial para la química prebiótica, es probable que la región que une esta 

sencilla molécula haya surgido en los albores del Mundo de las RNPs. 

 

o METABOLISMO DE NUCLEÓTIDOS. Los nucleótidos son biosintetizados por 

dos vías distintas. En la vía de novo los nucleótidos son ensamblados a partir de 

compuestos más simples; en el caso de las pirimidinas la base se ensambla primero 

pieza por pieza y después se une a la estructura de la ribosa, mientras que para el 

caso de la purinas la base se ensambla directamente en la ribosa, ambas rutas 

comprenden un pequeño número de reacciones elementales repetidas 

iterativamente para generar diferentes nucleótidos y se plantea que dichas rutas 

aparecieron muy tempranamente en la evolución; en las rutas de reciclaje las bases 

y demás componentes son recuperados y reconectados a la unidad de ribosa594 (de allí 

25.1 a 25.6). Sin embargo sólo algunas de las enzimas involucradas en el metabolismo 

de ribonucleótidos, existían en organismos predecesores de LUCA y las que se 

identificaron por contener regiones codificadas por tripletes RNY se consideran 
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enzimas del metabolismo de las purinas, relacionadas particularmente con la 

transformación de ribonucleótidos y ribonucleósidos. 

 

 SINTASA DE GMP. 

 La sintasa de GMP (GuaA), formalmente llamada xantosina 5‘-P ligasa de 

amoniaco, cataliza la reacción reversible XMP + ATP + Gln/NH3 (como 

fuente de nitrógeno)  GMP + AMP + PPi + Glu (sólo si Gln fue donador) 

y Mg2+ como cofactor. Algunas peculiaridades de esta reacción son: existe 

preferencia para utilizar Gln, más que NH3, como fuente de N; se pueden 

utilizar análogos de XMP aunque éste es el substrato más eficiente; el PPi 

actúa como inhibidor competitivo del ATP y de hecho la unión de cualquiera 

de estas dos moléculas determina la dirección del proceso catalítico; 

finalmente el exceso de GuaA es letal pues conlleva a una depleción de 

substratos en cualquier sentido de la reacción595,596,597,598,599,600. 

 GuaA es una enzima dimérica, de casi 1600 nt, poco más de 500 aa y 

~60kDa por subunidad, que pese a la amplia diversidad de organismos 

procariontes y eucariontes que la poseen, es altamente significativo el 

grado homología; esta enzima pertenece a la clase I de la familia 

‗amidotransferasas de glutamina‘ (GlnATs) cuya característica es poseer 

especificidad dual por el aa Gln y por NH3 y en que ambos sitios de unión, a 

uno u otro substrato, se conectan con el sitio activo mediante un túnel 

estructural interno585,601,602. 

 Se considera que los primeros 200 aa o dominio-N corresponden al sitio de 

unión a la glutamina, donde es particularmente crítico el residuo Cys86 que 

forma un intermediario covalente para llevar a cabo la transferencia de la 

amida, lo que provoca inactivación selectiva de la enzima para utilizar 

solamente Gln como molécula donadora de nitrógeno, este residuo es parte 
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de la triada conservada CHE que promueve la hidrólisis enzimática; a pesar 

de ello, el dominio-N no posee actividad glutaminasa per se en ausencia de 

los otros substratos, aunque si el dominio-N se elimina, aumenta la 

hidrolización de ATP, por lo que se considera que el dominio-N regula dicha 

actividad. El dominio-C contiene el característico motivo-PP o bucle-P cuya 

secuencia es SGGVDSS y al que se une la adenina del ATP, tal sitio funge 

como una ATP-PPasa que hidroliza el ATP y donde se lleva a cabo la 

condensación de éste con el XMP, adicionalmente el dominio-C contiene el 

sitio de unión al NH3; se considera que el dominio-C es la porción ancestral 

de la enzima, la cual se fusionó con un dominio de glutaminasa en el 

extremo-N, lo que permitió que la enzima funcionase aun cuando la 

concentración de amoniaco fuera baja585,603,604,605,606,607,608,609,610,611. 

 La glutamina no es un aa del Mundo del RNA y los aa de este sitio catalítico 

tampoco son aa codificados por tripletes RNY, por otro lado el nitrógeno es 

una molécula presente en la tierra primitiva y tanto el ATP como el XMP 

pueden ser sintetizados prebióticamente, se ha planteado además que el 

dominio-C es la porción ancestral de la GMP sintetasa y dado que todos los 

aa del bucle-P, que unen esas moléculas prebióticas, son codificados por 

tripletes RNY, es probable que su origen se remonte a los albores del 

Mundo de las RNPs. 

 

 FOSFORRIBOSILTRANSFERASA DE HIPOXANTINA. 

 La fosforribosiltransferasa de hipoxantina (HPRT) cataliza la adición del 

5‘fosforibosil--1-pirofosfato, considerado como el metabolito central en la 

síntesis y reciclaje de nucleótidos, a las 6-oxo-purinas hipoxantina, guanina 

o xantina (en orden de eficiencia) para producir inosina-, guanosina- o 

xantosina-monofosfato respectivamente, en la reacción: PRPP + Hx/Gu/Xa 
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 PPi + IMP/GMP/XMP, utilizando dos cationes iguales Mg2+ o Mn2+ como 

cofactores, siendo el primero más eficiente. La HPRT de procariontes es un 

homotetrámero, u homohexámero en algunos casos, de ~200 aa y ~21 

kDa por subunidad, de estos aproximadamente los primeros 100 aa 

contienen el sitio de unión a nucleótidos, mientras que el substrato PRPP se 

une en el dominio-C. Se ha propuesto que varias PRT y algunas 

nucleosidasas, pese a tener distinta especificidad, comparten un ancestro 

común con base en el alineamiento de secuencias, pues existe un 

considerable grado de conservación en el sitio de unión a fosfato. A su vez 

la HPRT pertenece a las PRT de purina (PRT-R) y éstas a la familia I de las 

PRT (PRT-I), en ellas la estructura medular consiste de 4 o 5 hojas- 

paralelas rodeadas por 3 o 4 hélices-, donde los extremos-C de las hojas- 

forman el sitio activo ubicado en la base de la estructura. En el sitio activo 

donde se une el PRPP hay un cuyo motivo conservado de 13 aa, que 

contiene por lo general 4 hidrófobos, 2 ácidos y 7 variables, usualmente G o 

T; de estos se identifica una porción de 11 aa donde los 2 primeros son 

ácidos y los 9 restantes conforman un bucle flexible que une la ribosa-5-P 

del PRPP o bien un bucle de 4 aa que une el PPi y donde el último aa es 

[G/A/S] que es esencial para la unión del catión metálico. La secuencia del 

sitio de unión al PRPP es V[V/I/L][V/I/L][V/T]DDG[V/I/A/S]A[T/M]G 

[A/G/T/Y/S][S/T], rodeada por los aa hidrófilos Arg32, Arg55, Lys56, Glu54, 

Arg105 y Glu193. Las PRT-I presentan en particular un plegamiento tipo 

Rossmann cuya región medular consiste de 4 bucles que despliegan 

funciones importantes durante el proceso catalítico: el bucle I contiene el 

tripéptido invariante A34R35G36 que sirve para el reconocimiento del 

mononucleótido; el bucle II, que contiene K59x11E
69, es altamente flexible y 

se dobla hacia el sitio activo protegiéndolo; el bucle III contiene un sitio de 
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unión a fosfato con el motivo V86x10T
95, que sirve para el fosfato del 

nucleótido o para el 5‘P del PRPP, además de un aa conservado D137 que 

participa activamente en la catálisis actuando como base general y una K165 

que posiciona la purina; del bucle IV se considera que no contiene motivos 

de aa característicos, salvo un aa aromático (usualmente F186) que une la 

purina, un D197 que une un Mg2+ y finalmente una R199 que participa en la 

unión de un grupo fosfato que puede ser del PRPP o del PPi, estos últimos 

sirven para mantener la actividad catalítica de la HPRT; adicionalmente, 

dependiendo de la fuente, existen tres grupos (G) de HPRTs que contienen 

aa distintos en posiciones específicas: las del G1 contienen L67 en el bucle I 

y [S/R/F/L]104Y105 en el bucle II, las del G2 contienen M67 en el bucle I y 

R104Y105 en el bucle II, finalmente las del G3 contienen [A/S]67 en el bucle I 

y F104Y105 en el bucle II. Excluyendo el motivo conservado de unión al PRPP 

y los otros motivos conservados, las PRT sólo comparten homología de 

<15%612,613,614,615,616,617,618,619,620,621,622. 

 Varios de los aa de algunos bucles conservados en las PRTs son codificados 

por tripletes RNY; sin embargo la región conservada más extensa que 

contiene aa de este tipo es el sitio que une el PRPP, dicha molécula es 

fundamental y se considera universal para la producción de nucleósidos; si 

además de ello el PRPP o partes de éste son prebióticos, es probable que el 

motivo de aminoácidos que le une constituya  la región identificada como 

ancestral por la metodología en la presente tesis i.e. ya existía en los 

albores del Mundo de las RNPs. 
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 PROTEÍNA DE LA FAMILIA DE LA NUCLEÓSIDO-HIDROLASA PREFERENTE 

PARA INOSINA-URIDINA. 

 Las hidrolasas o  ribohidrolasas de nucleósidos (NHs) son glicosidasas que 

hidrolizan el enlace N-glucosídico de los ribonucleósidos-, en la reacción 

reversible: nucleósido + H2O  ribosa + nucleótido, utilizando Ca2+ como 

cofactor; estas enzimas son altamente específicas para la ribosa, no así 

para las bases nitrogenadas, ya que no están restringidas estrictamente a 

algún tipo en particular, haciendo más eficiente el reciclaje de ambos 

componentes nucleotídicos. No obstante la amplia especificidad del 

substrato, las NH presentan sutiles preferencias por un tipo de nucleótido, 

con base en lo cual se han identificado tres subgrupos, uno de los cuales 

comprende las hidrolasas de nucleósido que muestran preferencia por 

inosina y uridina (NHIU) que a su vez pertenece al grupo I de las NH (NH-

I), que es el más importante en el reciclaje de purinas, ya que es eficiente 

aún con baja concentración de substratos, que pese a su preferencia éstos 

pueden ser en realidad todos los nucleósidos de purina y pirimidina 

comunes; adicionalmente se ha propuesto, con base en alineamiento de 

secuencias, que algunas nucleosidasas comparten un ancestro común con 

varias PRT pese a tener distinta especificidad, pues existe un considerable 

grado de conservación en el sitio de unión a fosfato. Estructuralmente, las 

NH comprenden una familia de metaloproteínas relacionadas, cuya 

topología de hojas- se considera única. Las NHIUs mejor caracterizadas 

provienen de eucariontes, al parecer no exhiben propiedades alostéricas y 

se presentan como un homotetrámero de 34kDa por subunidad, cuya 

estructura consiste en ocho hojas- rodeadas por 6 hélices- y un lóbulo 

pequeño adicional de 4 hélices-, en las NHIUs el sitio activo se localiza en 
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la porción terminal-C de las hojas-. El sitio activo es responsable de la 

estricta especificidad por la ribosa y la actividad promiscua hacia las 

nucleobases, las cuales se unen en un bolsillo hidrófobo; en particular 7aa 

conservados en todas las NHs son responsables de ello y esenciales para la 

catálisis; por un lado la triada HYY funge como donador de protones para la 

purina, lo que facilita su liberación de la enzima; por otro lado 4Asp, del 

motivo conservado DxDxxxDD que identifica a todas las NH, interaccionan 

con la ribosa del nucleósido, uno de éstos interacciona además con la 

molécula de H2O que a su vez une el Ca2+ en una región profunda de la 

enzima620,623,624,625,626,627. 

 De los dos sitios conservados en la NIUH, aquel que contiene aa codificados 

por tripletes RNY es el sito de unión a ribosa, dado que éste funciona como 

una ‗firma‘ para detectar NHs, es posible que tal región haya sido la 

identificada como ancestral por la metodología descrita en la presente tesis; 

si además se considera la ribosa como prebiótica, es posible entonces que 

el motivo de aa que une dicha azúcar sea, no sólo aquel cuya antigüedad se 

remonte a los albores del Mundo de las RNPs, sino que sobre este se 

ensamblaron otros dominios hasta conformar las NHs específicas actuales. 

 

 FOSFORILASA I DE NUCLEÓSIDOS DE PURINA, ESPECÍFICA PARA 

GUANOSINA E INOSINA. 

 Las fosforilasas de nucleósidos (NP) son enzimas ubicuas involucradas en la 

fosforólisis reversible de enlaces N-ribosídicos, estas enzimas se clasifican 

en dos tipos (I y II) dependiendo de su topología; en particular las 

fosforilasas de nucleósidos de purina (tipo I, PNPs-I) son enzimas inducibles 

por substrato que catalizan la hidrólisis reversible de los enlaces de los 

(desoxi)nucleósidos de purina, liberando sus componentes y revirtiendo la  
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orientación anomérica del nucleósido en la reacción: -nucleósido de 

(desoxi)purina + PO4
3-  purina + -(desoxi)ribosa-1-P, de este modo las 

PNPs-I son esenciales en el reciclaje de purinas, mismas que pueden 

interconvertirse mediante otras reacciones, implicando además el reciclaje 

de energía. Existen dos tipos de PNP-I dependiendo de la especificidad por 

determinada nucleobase y su arreglo oligomérico, lo que refleja 

parcialmente la fuente biológica: las PNP triméricas, de ~90kDa con 

~31kDa por monómero, son específicas para las 6-oxopurinas (6oxoR) 

guanosina (Guo) e inosina (Ino) y son características de mamíferos; 

mientras que las PNP hexaméricas (trímeros de dímeros), de 110 a 150 kDa 

con ~26 kDa por subunidad, específicas para 6oxoRs y adenosina (Ado), 

una 6-aminopurina (6NR), son típicas de bacterias; no obstante existen 

PNP-I triméricas en microorganismos e inclusive organismos con PNPs de 

ambas configuraciones. Cabe señalar que no obstante las PNPs-I 

mencionadas comparten sólo ~11% de identidad en secuencia, las 

estructuras de sus monómeros son notablemente similares, en particular su 

módulo esencial /, del cual sobresalen 3 sitios conservados esenciales 

para la unión de los substratos/productos (dependiendo de la 

direccionalidad de la reacción), el sitio activo y el sitio de contacto inter-

subunidades (numeración basada en E. coli); algunos de esos sitios 

comparten aa en común y la unión del substrato induce cambios 

conformacionales de estructura abierta a cerrada durante la catálisis, lo que 

conlleva a la convergencia de todas las regiones. Las interacciones inter-

subunidades se dan mediante dos tipos de bucles: uno rico en Gly 

G63MGIPS68, donde la M64 junto con V42 y R43 están involucrados además 

parcialmente en la unión al fosfato, el otro bucle corresponde al di-
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aminoácido I71Y72; el sitio de unión al fosfato se compone a su vez por tres 

Arg (R24, R43 y R87) que le confieren una fuerte carga positiva, dos 

moléculas de H2O y G20 y S90, este último junto con C91, G92 y A93 conforma 

además el sitio activo; tanto el sitio que une la ribosa como el que une la 

purina son generalmente hidrófobos y comparten los aa V178 y M180, que 

mientras con E179 forman enlaces van der Waals con la pentosa y con una 

His un puente de hidrógeno, junto con F159, F167, S203, D204 y I206 forman el 

sitio de unión a la base nucleotídica, aunque en realidad sólo el Asp y 

someramente la Phe interaccionan directamente, lo que pudiese explicar la 

versatilidad en el reconocimiento de purinas y que no obstante se considera 

que el sitio catalítico de los hexámeros es más accesible que el de los 

trímeros, se ha mostrado que cambios de únicamente 4aa permiten ampliar 

o restringir la especificidad de la enzima por determinados tipos de purinas, 

manteniendo intactas las demás regiones628,629,630,631,632,633,634,635, 

636,637,638,639,640,641,642. 

 Se ha propuesto que varias PRTs y algunas nucleosidasas, pese a tener 

distinta especificidad, comparten un ancestro común con base en el 

alineamiento de secuencias, pues existe un considerable grado de 

conservación en el sitio de unión a fosfato, en particular la PNP-I pertenece 

a la familia denominada I que incluye hidrolasas y fosforilasas de 

nucleósidos en procariontes y algunas enzimas inducibles por estrés en 

plantas, dicha familia se caracteriza por un motivo [h/C][h/C]x2[G/N]x2 

[G/A/S]ax5[a/A]x1-2Dhx[a/C] donde ‗h‘ es un aa hidrófobo [I/L/V/M/F/Y/W] 

y ‗a‘ uno aa alifático [I/L/V/M], este sitio corresponde al sitio de unión al 

nucleósido en las PNPs-I621. Como se ha señalado previamente, existen dos 

familias de NP (I y II), que pudieron haber evolucionado de manera 

independiente, caracterizadas por topologías distintas y especificidad por 
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nucleósidos de distintos tipos, cada uno de estos plegamientos se considera 

entonces el ancestro común de todas las enzimas de esa superfamilia, de 

tal modo que la familia de NPs-I es específica para purinas y la de NPs-II 

para pirimidinas, cada una formando su propia clade; i.e. las PNPs-I 

triméricas y las hexaméricas comparten un ancestro común que era capaz 

de reconocer purinas o sus nucleósidos de manera genérica, además se ha 

especulado que dado que ambos tipos de NPs tienen un sitio similar de 

unión al fosfato y el mecanismo catalítico es el mismo, es posible que todas 

las NPs compartan algún ancestro molecular lejano643,644. 

 Los 5 sitios significativos de las PNPs contienen aa codificados por tripletes 

RNY, por ende no es posible determinar cuál de ellos es el más ancestral 

con base en esa única característica y aunque se especula que el sitio de 

unión al fosfato es primordial, los análisis filogenéticos sugieren que el sitio 

de unión al nucleósido es el módulo más antiguo de las PNPs-I además que 

ésta es la región más extensa cuyos aminoácidos unen una molécula de 

origen prebiótico, aunque en realidad los 3 componentes de la purina (base 

nitrogenada, ribosa y el grupo fosfato) surgieron posiblemente antes del 

Mundo de las RNPs. 

 

o METABOLISMO DE LÍPIDOS. Se ha intentado dilucidar la naturaleza de la 

frontera biológica del ancestro común, si ésta existía, planteando diversos 

escenarios evolutivos para su origen; uno de los más plausibles sugiere que LUCA 

poseía una membrana plenamente definida, pues contenía la mayoría de las 

enzimas del metabolismo de los lípidos, varios de los cuales pudieron sintetizarse 

prebióticamente; no obstante se trataba de una barrera heteroquiral, ya que 

solamente existía la materia prima enzimática de la glicerol fosfato deshidrogenasa 

pero no la proteína per se645. Como en todos los ciclos metabólicos existe el 
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catabolismo y el anabolismo de lípidos, pero únicamente el espiral biosintético de 

los ácidos grasos cuenta con 2 proteínas que contienen regiones codificadas por 

tripletes RNY; aunado a lo anterior, se considera que las proteínas identificadas 

inciden en diversos procesos metabólicos actuales y no sólo en el anabolismo de los 

lípidos, de modo que su presencia como enzimas ancestrales, o al menos parte de 

ellas, resulta relevante; como punto de interés adicional, ambas enzimas son 

entidades independientes en bacterias y no así en eucariontes, donde forman parte 

de complejos enzimáticos, lo que podría indicar que a través de la historia evolutiva, 

las unidades funcionales respectivas se fusionaron. 

 

 PROTEÍNA DE LA FAMILIA DE LA HIDRATASA / ISOMERASA DE ENOIL-CoA. 

 La crotonasa (ECH o HCH) cataliza el segundo paso clave de la espiral de 

oxidación- de los ácidos grasos, éste consiste en la reacción reversible o 

de hidratación syn del 2-trans-enoil CoA o crotonil-CoA (hidratasa de enoil-

CoA, ECH), o de hidrólisis del S/L-3-hidroxiacil CoA (hidrolasa de 

hidroxiacil-CoA, HCH) donde el protón- del 3-hidroxiacil regenera el H2O, o 

bien derivados de éstos con 4 y hasta 20 átomos carbono de longitud. La 

primera fuente biológica de la crotonasa fue una mitocondria de eucarionte, 

sin embargo los residuos clave y el proceso catalítico son los mismos para 

la crotonasa de procariontes; con la diferencia que en eucariontes la 

crotonasa es una enzima individual, mientras en bacterias es parte de un 

complejo denominado FOM, que consta de dos subunidades en que la 

crotonasa se localiza en la porción-N de la subunidad , en particular los 

primeros 200aa que son aproximadamente idénticos en ambas proteínas. 

La crotonasa es un dímero de trímeros (hexámero) que consta de 10 a 12 

hojas- y ~11 hélices-, siendo el dominio-N abundante en hojas- y el 
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dominio-C en hélices-; la topología de cada monómero es una espiral de 

cuatro vueltas orientada hacia la derecha, en que cada vuelta consiste de 

dos hebras- y una hélice-, semejante a un plegamiento Rossmann, 

seguido por dos pequeños dominios involucrados en la trimerización. La 

porción acetilo del substrato correspondiente se encuentra localizado en la 

parte profunda de la enzima hacia el espacio inter-trimérico, mientras las 

partes ADP-3‘-fosfato y ácido-pantoténico se encuentran expuestas al 

solvente; finalmente la parte del ácido graso se sitúa en un túnel específico 

que modifica su configuración dependiendo de la longitud de este grupo, 

que puede curvarse asistido por un bucle flexible GAGG y otros dos 

residuos hidrófobos, de modo que las cadenas más largas de ácidos grasos 

entran de vuelta al espacio inter-trimérico donde está el extremo acilo de la 

AcCoA; cerca de dicho espacio se localiza también el sitio catalítico cuya 

arquitectura es rígida y estable, lo que confiere eficiencia catalítica a la 

enzima. La huella molecular de la crotonasa se encuentra del aa 131 al 150, 

donde se localiza el sitio catalítico mencionado, donde hay una cavidad para 

el oxianión, compuesta por los A98 y G141 (en mitocondria) críticos para la 

actividad enzimática, así como los residuos clave E144 y E164 (E120 y E140 en 

bacteria), el primero fungiendo como un ácido/base para el adecuado 

posicionamiento y posterior activación de la molécula de agua durante la 

catálisis y el segundo involucrado directamente en la 

protonación/desprotonación el carbono- del grupo tioéster de la CoA 

durante la isomerización del 3-enoil CoA; adicionalmente, se ha mostrado 

que una isomerasa de la superfamilia mencionada puede adquirir actividad 

como crotonasa, mediante un único cambio de Lys242 en el extremo-C, 

mismo que no se considera fundamental para ninguna de las dos proteínas, 
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pues incluso está situado lejos del sitio activo646,647,648,649,650,651,652,653,654,655, 

656,657,658,659,660,661,662,663,664,665,666. 

 La crotonasa forma a su vez una superfamilia de hidratasas/isomerasas 

funcional y mecanísticamente similares, ya que se consideran parte del 

metabolismo de lípidos y la catálisis requiere la estabilización de un 

intermediario enolato derivado de un substrato-AcCoA; pese a que estas 

enzimas comparten poca identidad en la secuencia general, contienen una 

región conservada a lo largo del dominio-N, involucrada en la unión del 

grupo carbonilo del extremo acilo de la AcCoA, la cual corresponde a la 

huella molecular de la crotonasa que incluye los aa conservados Glu164 y 

Gly141 y se caracteriza por la secuencia de aa:  F[C/A/T/S][A/S/T] 

G[F/A/I/H/W/G/L][D/Y]x30[H/L/Q/R/F/E/Y]x22[G/A]G[G/A]x[G/E/D/V/L]x21

[W/E/P/G]x6[N/P/A/Y/D][D/G/N/P] (subrayados los más conservados). Por 

lo anterior se considera que los miembros de esta superfamilia están 

evolutivamente relacionados y la diversificación se dio mediante la 

localización estratégica de aa polares que llevaron a cabo distintas 

funciones catalíticas667,668,669. 

 De acuerdo con algunas investigaciones enfocadas a la indagación del 

genoma mínimo, la AcCoA podría ser una molécula clave del metabolismo 

general e indispensable en organismos de metabolismo fermentativo, es 

posible entonces que LUCA y organismos antecesores tuviesen un 

metabolismo de este tipo, sin olvidar que probablemente también utilizaban 

el CO2 como fuente de energía (ver la sección ―transporte y metabolismo de 

aminoácidos‖). Adicionalmente, puede plantearse que varios de los módulos 

de la AcCoA pudieron haber surgido prebióticamente y como se puede 

observar, varios de los aa que se encuentran en la región considerada la 

huella de la corotonasa, que une dicho cofactor, son codificados por 
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tripletes RNY y aunque no es posible decidir hasta el momento cuál de 

estos fue identificado como ancestral por la metodología descrita en la 

presente tesis, no es de sorprender que un motivo de aa que une la AcCoA, 

o parte de esta molécula universal, haya surgido en los albores del Mundo 

de las RNPs. 

 

 CARBOXILASA DE BIOTINA DE LA CARBOXILASA DE ACETIL-CoA (AcCoA). 

 La carboxilasa de acetil CoA (AcCoA) cataliza el primer paso en el 

anabolismo de lípidos / ácidos grasos, mediante dos medias reacciones, 

cada una de las cuales es catalizada por un péptido distinto, ya sea que 

provengan de dominios de una misma proteína como en eucariontes o bien 

de proteínas individuales como en el caso de bacterias, con excepción de 

las cianobacterias donde ambas proteínas son entidades separadas como en 

eucariontes. En cualquier caso, la carboxilasa de biotina (AccC) es un 

homodímero estable, cuya interface es principalmente hidrófila y consta de 

~450aa y ~50 kDa por subunidad, ésta cataliza la primera media reacción 

de la carboxilación de la AcCoA y utiliza Mg2+ o Mn2+ como cofactor. El 

mecanismo consiste en la fosforilación del bicarbonato por ATP para formar 

un intermediario carboxifosfato, que será transferido al grupo carboxilo del 

cofactor biotina para formar carboxibiotina, ya sea que se encuentre libre o 

unido a su acarreador; para dicha reacción, la presencia del catión metálico 

divalente incrementa la unión de la enzima al ATP, mismo que reacciona 

con el bicarbonato sin la necesidad de la biotina, la unión del complejo ATP-

Mg2+ promueve a su vez un cambio en la conformación de la enzima de 

estructura abierta a cerrada y la hidrólisis de esta molécula es estimulada 

únicamente por la interacción con la biotina. Existen dos sitios activos 

completos por homodímero y el ciclo catalítico descrito ocurre 
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alternadamente en cada subunidad y aunque la dimerización no es esencial 

para la catálisis, ésta disminuye considerablemente si el dímero no se 

forma, i.e. son subunidades interdependientes670,671,672,673,674,675,676,677,678,679, 

680,681,682,683,684,685,686. 

 Estructuralmente se considera que cada subunidad de la AccC consta de 

tres dominios: el A de M1 a I103, un pequeño dominio HTH, el B de V131 a 

Y203 y el C de R208 hasta el último aa (numeración basada en E. coli). De 

estos, sólo el dominio central contiene el sitio activo, conformado o rodeado 

por  los aa: K116, K159, H209, E211, H236, K238, E241, E276, I287, E/K288, N290, 

R292, Q294, V295, E296 y R338, algunos de los cuales se conservan 

estructuralmente en otras enzimas de unión a ATP; de los aa mencionados 

la secuencia E288MNPR292 corresponde al sitio catalítico; los aa involucrados 

en la unión de nucleótidos son K116, E201, K202, L204, H209, H236 y E/K288, de 

los cuales K116, K288 y H236 interaccionan con los grupos fosfato, mientras 

que E201, K202 y L204 interaccionan con el anillo de adenina del ATP; el 

motivo G162GGGGRG168 rico en Gly y que confiere flexibilidad a la enzima, 

también es un sitio de unión a ATP, en particular las Gly165 y Gly166 unen el 

complejo ATP-Mg2+ mediante el fosfato-. Por otro lado, de los aa 

mencionados E211, E288, N290 y R292 conforman además el sitio de unión a 

biotina junto con C230, C336, K238 y un motivo MK[M/L] que están 

conservados en todas las carboxilasas dependientes de 

biotina674,679,680,682,687,688,689,690,691,692. 

 La secuencia y mecanismo catalítico de la AccC presenta homología 

considerable con otras carboxilasas dependientes de biotina, que utilizan 

esta molécula como substrato o como ligando alostérico, dichas enzimas se 

encuentran altamente conservadas en los 3 dominios de la vida y por tanto 

es posible que hayan emergido tempranamente en la evolución y 
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probablemente compartan un ancestro común. Inicialmente se consideraba 

que una de las regiones que contenía ese ancestro era precisamente el sitio 

de unión a la biotina, sin embargo no existe un motivo universal de unión a 

tal cofactor. Por otro lado el plegamiento ATP-grasp, cuyo motivo es el 

característico GGGGGRG, que semeja a su vez al sitio GxGxxG de enzimas 

que unen nucleótidos, se considera ubicuo en la naturaleza, en particular es 

parte fundamental de todas las carboxilasas dependientes de biotina 

descritas hasta ahora y en general se encuentra en numerosas enzimas que 

transforman ATP en ADP durante una reacción de ligación674, 

679,680,682,693,694,695,696. 

 Como se puede observar, algunos de los aa del sitio activo como Val, Ile y 

Asn son codificados por tripletes RNY, no obstante la región extensa que 

contiene aa de este tipo es el bucle de unión al ATP-Mg2+ abundante en Gly 

y dado que los componentes que conforman dicho complejo pudieron existir 

en un ambiente prebiótico, es probable que el sitio que lo reconoce haya 

surgido probablemente en los albores del Mundo de las RNPs y por tanto 

constituiría el primordio de la enzima. 

 

o METABOLISMO DE COENZIMAS. 

o Las coenzimas son compuestos nucleotídicos de origen prebiótico que fungen 

como donadores/aceptores de electrones y dado que varios aa son también de 

síntesis prebiótica, no es de sorprender en realidad que ambos tipos de moléculas 

comenzaran a interaccionar en ciclos proto-metabólicos con cierto grado de 

afinidad. Posteriormente las coenzimas escasearon debido a su utilización masiva y 

posiblemente los péptidos que inicialmente sólo las unían participaron en su 

biosíntesis, la síntesis intracelular de coenzimas habría asegurado entonces cierta 

independencia del medio externo, lo que promovería más adelante el desarrollo de 
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organismos más complejos como el LUCA697,698. De las diversas proteínas 

consideradas actualmente del metabolismo de coenzimas, las únicas que contienen 

regiones codificadas por tripletes RNY, cuyo valor-E es 0.05<E<0.1, son la oxidasa 

de coproporfirinógeno III, independiente de oxígeno y una preniltrasnferasa de la 

familia UbiA. 

 

 OXIDASA DE COPROPORFIRINÓGENO III, INDEPENDIENTE DE OXÍGENO. 

 La oxidasa, independiente de oxígeno, de coproporfirinógeno III (HemN), 

cataliza el 8º paso de los 10 necesarios para la síntesis específica de heme, 

a partir del cual se puede producir también siroheme y cobalamina, o el 

segundo paso en la síntesis general de tetrapirroles, que son cofactores 

ubicuos esenciales para la transferencia de electrones en los 3 dominios de 

la vida. El nombre sistemático de HemN es oxidoreductasa/descarboxilasa 

de coproporfirinógeno-III (copro‘gen) : S-adenosil-L-metionina (S-AdoMet), 

o bien deshidrogenasa de protoporfirinógeno IX (proto‘gen), cuya reacción 

catalizada sigue: copro‘gen + 2(S-AdoMet)  proto‘gen + CO2 + 2(L-Met) 

+ 2(5‘desoxyadenosina, 5‘dAdo), utilizando NADH+, NADPH+ y Mg2+ como 

cofactores; de tal modo que los grupos propionato de los anillos A y B del 

copro‘gen son descarboxilados, quedando en su lugar grupos vinilo y 

formándose el proto‘gen, mientras que los 4e- liberados son captados por 

S-AdoMet que se descompone en L-Met y 5‘dAdo. Dado que HemN es 

independiente de oxígeno, utiliza la molécula flavonoide, NADH o NADPH, 

como aceptor de electrones, proveyendo mayor actividad la primera que la 

segunda, por lo que puede considerarse también una flavoproteína; por 

otro lado, a diferencia de otras enzimas que utilizan S-AdoMet, esta 

molécula se transforma durante el proceso catalítico de HemN en lugar de 

utilizarse para una metilación, por lo que se considera un co-substrato y no 
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un cofactor y, aunque HemN puede utilizar L-Met y ATP en lugar de S-

AdoMet, se considera miembro de la superfamilia de enzimas dependientes 

de S-AdoMet. Algunos procariontes poseen enzimas adicionales 

denominadas HemZ y HemY, que funcionan en condiciones aerobias o en 

condiciones de estrés respectivamente, sin embargo sólo HemN es esencial 

para las bacterias porque puede funcionar bajo cualquier condición 

ambiental, aunque en la anaerobiosis ésta depende de la activación de 

otras enzimas. HemN está codificada por casi 1,500 nt que dan ~500 aa, 

conformados en un monómero de 52 + 5 kDa que contiene dos motivos 

distintivos, esenciales para el mecanismo catalítico: por un lado un bloque 

rico en Cys CxxxCxxC, del que Cys62, Cys66 y Cys69 son parte y que es 

esencial para la formación de un grupo FeS, al que Y56 e H58 proveen de 

integridad estructural, por otro lado un bloque rico en Gly GGGTP, que 

contiene Gly111 y Gly113, es esencial para la unión de S-AdoMet y para el 

mecanismo radical. Ambos motivos mencionados son característicos de las 

enzimas dependientes de S-AdoMet699,700,701,702,703,704,705,706,707,708,709. 

 Existen dos tipos de enzimas dependientes de S-AdoMet, las 

metiltransferasas (MT) y las radicales, a éste último pertenece HemN, cuya 

estructura contiene dos sitios altamente similares de unión a S-AdoMet 

consecutivos en la estructura, con lo que se llevan a cabo las 

descarboxilaciones de los propionatos simultáneamente; este tipo de S-

AdoMet radicales contienen los bloques mencionados, el rico en Cys para la 

unión del grupo FeS y el rico en Gly que une S-AdoMet; adicional a este 

último, existen algunos otros aa que conforman el bolsillo de unión a la 

adenina de la S-AdoMet, como el bucle I211IGL214 y uno de F240 a A243; 

finalmente, otros bloques característicos e importantes para el mecanismo 

catalítico son: un motivo P21RYTSYPTA29, crítico para la unión al substrato y 
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dos motivos K73IVT76 y T247IFAAQ252, que pudiesen servir como donadores 

de e- para la flavodoxina; todos los motivos mencionados están 

conservados en el dominio-N, pues sólo este contiene el sitio catalítico de 

HemN. Dado que HemN es la única enzima de su tipo que funciona bajo 

estrés oxigénico, ésta se ha considerado un fósil molecular cuyo origen se 

remonta a la atmósfera anoxigénica primitiva710,711,712,713,714,715. 

 La HemN puede considerarse como un fósil molecular, cuyo origen se 

remonta a la atmósfera anoxigénica primitiva, no obstante en la actualidad 

su función catalítica bajo condiciones anaerobias depende de otras enzimas, 

de tal modo que posiblemente el dominio más antiguo no sea el involucrado 

directamente en la catálisis y puesto que copro‘gen y proto‘gen poseen 

cierto grado de complejidad que no habría existido en las moléculas 

prebióticas, lo más probable es que la región identificada como ancestral 

corresponda al sitio de unión al co-substrato S-AdoMet o bien al sitio de 

unión a la coenzima nucleotídica, pues ambos contienen motivos altamente 

conservados de aa codificados por tripletes RNY. 

 

 PRENYLTRASNFERASA DE LA FAMILIA DE LA UbiA. 

 Las quinonas son moléculas lipófilas e hidrófobas, biológicamente 

relevantes pues fungen como acarreadores redox móbiles en varias 

cadenas de transporte de electrones. La síntesis de las quinonas procede a 

partir del corismato, sirviendo de precursores el 2-succinilbenzoato y 

subsiguientemente el 1,4-dihidroxi-2-naftoato y su síntesis es necesaria 

para la síntesis de orotato bajo condiciones anaerobias, además que su 

deficiencia conduce a una estricta dependencia de una fuente externa de 

uracilo en anaerobiosis. En bacterias existen dos quinonas isoprenoides, 

ubiquinona y menaquinona, ambas poseen una cadena lateral compuesta 
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de un número variable de residuos isoprenoides insaturados designados K-n 

donde ‗n‘ especifica el número de isoprenoides, generalmente ocho y que 

por tanto corresponden a un octaprenilo; la adición de dicha cadena a la 

estructura básica de las quinonas es catalizada por octapreniltransferasas 

(OPT), diferenciadas en OPT de menaquinona (MenA) u OPT de ubiquinona 

(UbiA); pese a lo cual ambas OPTs son altamente semejantes en estructura 

y mecanismo catalítico, pues ambas muestran dependencia por el catión 

metálico divalente Mg2+, comparten el reservorio común de 

octaprenildifosfato y tanto los substratos como las enzimas están asociados 

a la membrana716,717,718,719,720,721,. 

 En particular el 4-hidroxibenzoato (4-HB) es un intermediario clave en la 

biosíntesis de la ubiquinona (UQ) y la enzima UbiA, que consta de ~300aa y 

~30 kDa, cataliza la transferencia del octaprenilo a la posición 3 del anillo 

del 4-HB, reacción que se considera el segundo paso o paso limitante de la 

biosíntesis de UQ pues la transcripción del gen que codifica para UbiA es 

directamente proporcional al nivel de oxígeno e inversamente proporcional 

al suministro de glucosa; empero la reacción mencionada, UbiA posee 

amplia especificidad por poliprenilos, ya que ésta no radica en la longitud 

de la cadena lateral de isoprenoides. Las preniltransferasas (PT) poseen en 

general dos dominios típicos (I y II) que poseen un sitio de unión a 

poliprenildifosfato (PPDP) cada uno; estas enzimas catalizan las reacciones 

de formación de enlaces C-C entre un residuo aromático y un 

isoprenildifosfato (IPDP) como electrófilo. Existen tres clases de 

preniltransferasas, siendo UbiA de la clase I de sintetasas de IPDP, éstas se 

caracterizan porque la parte del carbohidrato del substrato se une mediante 

interacciones hidrófobas y los aa de su sitio activo, que permiten la 

liberación del pirofosfato e interaccionan con el ion metálico, son diversos 
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Asp, Glu y Lys. Los dos sitios de unión al PPDP de las PT aromáticas se 

caracterizan por un motivo conservado [N/D]xxD, aunque UbiA sólo 

presenta el segundo cercano al dominio-N, que en particular se caracteriza 

por el motivo conservado DDxxD y del que sus aa son esenciales en la 

catálisis; adicionalmente, la enzima UbiA contiene una región hidrófila de 

22 aa (183 a 205), que podría tratarse del sitio de unión al 4HB. Por otro 

lado el motivo mencionado de unión al PPDP también está presente en 

sintetasas de prenildifosfato (PDP) de elongación de cadena, al comparar 

MenA con UbiA se encuentra que la región de unión al PPDP contiene el 

motivo conservado LANDYGD. Estructuralmente, las PT pertenecen a una 

amplia clase de proteínas cuya conformación estructural es una hélice-, 

aunque en realidad conforman su propio grupo, ya que todas la PT 

presentan un barril particular cuya conformación se basa en repeticiones de 

un módulo ancestral de plegamiento 722,723,724,725,726,727,728,729. 

 Por secuencia, mecanismo y estructura, se ha indicado que todas las PT 

comparten un ancestro común que posiblemente contenía el sitio de unión 

al PPDP cuyos grupos fosfato pueden ser de origen prebiótico, hacia dicho 

sitio convergen varios motivos que contienen aa codificados por tripletes 

RNY y es probable que alguno de ellos haya sido el identificado como 

ancestral por la metodología descrita en la presente tesis, i.e. posiblemente 

surgió al inicio del Mundo de las RNPs. 

  

o METABOLISMO DE IONES INORGÁNICOS. Son numerosas las proteínas 

que contienen sitios de unión a iones inorgánicos730, sin embargo la única 

particularmente considerada del ‗metabolismo de iones inorgánicos‘ pertenece a la 

familia de las sulfatasas, posiblemente debido a que en la clasificación de las otras 

enzimas tiene más relevancia la reacción catalizada que la unión de iones. 
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 PROTEÍNA DE LA FAMILIA DE LA SULFATASA. 

 Las enzimas de la familia de las sulfatasas catalizan la hidrólisis de enlaces 

ésteres de sulfato de una amplia variedad de substratos sulfatados. Pese a 

que el azufre no es un metal las sulfatasas se agruparon inicialmente en 

una superfamilia de metaloenzimas, cuyas características comunes son 

sitios de unión a iones metálicos con un grupo de Asp altamente 

conservados, D51, D327, D346, D369 y D437 (numeración basada en una 

metaloenzima bacteriana que no es sulfatasa) y cuya mutación conlleva a la 

supresión de la actividad enzimática, pues están involucrados el 

mantenimiento de la integridad estructural y son indispensables para la 

unión del grupo sulfato en las sulfatasas así como en la unión de grupos 

fosfato en otras metaloenzimas. Al describirse mayor número de sulfatasas 

se encontró que éstas son enzimas conservadas en los 3 dominios de la 

vida, cuya homología en secuencia varía entre el 20% y el 60% y cuyas 

estructuras son totalmente superponibles, en particular en los residuos del 

sitio activo que conforman la región más conservada evolutivamente, dicho 

sitio incluye un catión metálico divalente, que puede ser Ca2+ o Mg2+, como 

cofactor localizado en el mismo sitio en que se unen los substratos. Los aa 

críticos se localizan en la primera mitad de la cadena polipeptídica, 

estructuralmente en una cavidad catalítica de difícil acceso y con una 

disposición espacial que indica que llevan a cabo funciones idénticas en el 

proceso catalítico que genera y resuelve el intermediario éster sulfato-

enzima, i.e. los residuos críticos involucrados en el proceso catalítico están 

conservados en secuencia y estructura de las sulfatasas, lo que indica un 

mecanismo catalítico común sin importar los distintos substratos que 

pueden ser hidrolizados. Uno de los sitios esenciales, característicos y 

únicos de las sulfatasas es una hidroxiformilglicina (fGOH), que se puede 



~ 154 ~ 
 

formar a partir de la modificación de una cisteína conservada en 

eucariontes y algunos procariontes (CfGOH) o de una serina conservada en 

procariontes (SerfGOH), lo que permite la distinción sulfatasas-Cys y 

sulfatasas-Ser; tal modificación se lleva a cabo mediante 3 procesos 

mecanísticamente distintos, uno propio de eucariontes y los otros dos 

presentes en procariontes, dependiendo si las condiciones ambientales son 

aerobias o anaerobias. Los aa conservados en las sulfatasas (numeración 

basada en una sulfatasa humana) son entonces: D35, D36, fGOH
75, R79, K134, 

H136, H290, D342 y K368. Por lo anterior se considera que todas las sulfatasas 

provienen de un ancestro común; de hecho se ha mostrado que tan sólo un 

péptido pequeño que contenga una Cys/Ser y los aa circundantes 

correspondientes, es suficiente y necesario para la modificación del primero 

a fGOH, dicho péptido se conoce como ‗firma de la sulfatasa‘ y su secuencia 

es [C/S]x[P/A]xRx4[T/S]G. De acuerdo con análisis filogenéticos las 

sulfatasas-Ser son las más ancestrales de ambas y de éstas las que 

contienen Ala (en P/A) están presentes en varias bacterias; adicionalmente 

se ha mostrado que las sulfatasas y enzimas denominadas pirofosfatasas de 

ectonucleótidos comparten homología en el sitio activo, lo que sugiere que 

posiblemente también lleven a cabo mecanismos catalíticos similares y 

compartan un origen evolutivo común474,731,732,733. 

 Las sulfatasas contienen varios sitios que posiblemente pudieron haberse 

identificado como la región ancestral por el método descrito en la presente 

tesis: por un lado pudiera ser antigua la secuencia común que comparten 

las pirofosftatasas mencionadas y las sulfatasas, por otro lado la 

denominada ‗firma de las sulfatasas‘ es un bloque que contiene varios aa 

codificados por tripletes RNY y finalmente varios de los aa conservados a lo 

largo de la secuencia de las sulfatasas son Asp, en cualquier caso es 
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probable que la región que surgió en los albores del Mundo de las RNPs 

haya evolucionado hacia una Ser-sulfatasa que contenía Ala en su ‗firma‘. 

  

o NO INCLUIDAS EN COGs. Las proteínas incluidas en algún COG representan 

proteínas presentes en al menos tres organismos con relación filogenética distante 

i.e. son codificadas por genes ortólogos y por tanto poseen dominios o motivos 

comunes; sin embargo algunas proteínas no están incluidas en algún COG porque 

los programas de alineamiento no los reconocen como homólogos y no se les ha 

sometido a una curación manual; algunas de ellas se incluyen en una categoría 

nombrada ‗otras‘, mientras que aquellas cuyo mecanismo metabólico incide en 

diversos metabolismos se les denomina ‗multifuncionales‘ o ‗generales‘734,735. Tres 

enzimas consideradas metabólicas, que contienen regiones codificadas por tripletes 

RNY, no están incluidas dentro de ningún COG, éstas son: una enzima de la familia 

de la 4-oxalocrotonato tautomerasa, involucrada en la biodegradación de 

xenobióticos según la base de datos KEGG; una oxidoreductasa de la familia 

denominada SDR (oxidoreductasa/deshidrogenasa de cadena corta, por sus siglas 

en inglés) y una proteína de unión a FMN, éstas últimas pudieran ser agrupadas 

dentro del COG ―conversión y producción de energía‖, pues el FMN de la primera y 

el NAD de la segunda son importantes acarreadores de electrones que intervienen 

en múltiples vías metabólicas. 

 

 TAUTOMERASA DE 4-OXALOCROTONATO (4OT). 

 La tautomerasa de 4-oxalocrotonato (4OT) cataliza la isomerización 

reversible de -cetoácidos insaturados, que mediante un intermediario 

dienólico se transforman en cetonas insaturadas, las que después de una 

descarboxilación entran al ciclo TCA. El mecanismo catalítico de la 4OT  

involucra una Pro conservada en el extremo-N, ése residuo evita las 
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reacciones nucleófilas de amina en el sitio activo de la enzima y en su lugar 

se promueven reacciones imina/enamina con varios aldehídos y 

compuestos cetónicos, de modo que la 4OT muestra además catálisis 

promiscua hacia diversos substratos y productos, adicionalmente un sólo 

cambio en este aa de P1A o P1G provoca que no sólo se catalice la 

tautomerización del oxalocrotonato, sino además la descarboxilación de 

oxaloacetato. El mecanismo de isomerización involucra la transferencia de 

un H+, mediada por P1 que actúa como base general y R39 que actúa como 

ácido e interacciona con el substrato junto con R11, proceso en que también 

está involucrado R61 que contribuye a la estabilización del intermediario, 

posiblemente I7 y L8, así como M45 y F50 que contribuyen a generar un 

ambiente hidrófobo alrededor de la Pro favoreciendo una catálisis altamente 

eficiente, del orden de 108. Estructuralmente la 4OT es un homohexámero 

de entre 30kDa y 40kDa, en que cada subunidad consta de sólo ~60 aa, 

cuya conformación se presenta como un trímero de dímeros en que la 

interacción de las subunidades no está mediada por enlaces covalentes. El 

hexámero contiene 6 sitios activos conformados por los sitios de interacción 

de las subunidades, de los que únicamente 3 se encuentran ocupados por 

cada ciclo catalítico, debido al impedimento estérico y electrostático de las 

moléculas que unen; el plegamiento de cada monómero es , cuya 

conformación es una hélice-, dos hebras-, una horquilla-, dos bucles y 

dos vueltas, mientras  los aa remanentes se enroscan sobre sí mismos, 

cada subunidad está interconectada por dos bucles y tres vueltas, mientras 

que el sitio activo está conformado por la segunda hebra-, el bucle que la 

precede y la horquilla-, donde se encuentran los aa clave Arg39 y Pro1; un 

par de monómeros forman un dímero, que consta de 32 simetrías y 
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consiste entonces de 4 hebras- con dos hélices- y dos hebras- pequeñas 

en cada extremo; los dímeros son ensamblados alrededor de un eje de 

rotación triple para formar el hexámero mediante pequeñas hebras- 

mediante las cuales cada dímero contacta los dímeros vecinos. La secuencia 

de cada monómero de la 4OT de E. coli, que es 

PIAQIHILEGRSDEQKETLIREVSEAISRSLDAPLTSVRVIITEMAKGHFGIGGEL

ASKVRR, no muestra homología con secuencias existentes en las bases de 

datos ni con enzimas mecanísticamente similares; no obstante la Pro1 está 

conservada en isomerasas mecanísticamente relacionadas por lo que es 

posible que ésta sea la base catalítica general de las isomerasas736,737,738,739, 

740,741,742,743,744,745,746,747,748,749,750,751,752,753,754,755,756,757. 

 Diversos procariontes extremófilos poseen enzimas cuya secuencia o es 

semejante a la de la 4OT aunque no poseen Pro1, o son proteínas que 

poseen la Pro1 y son similares a la 4OT pero no están anotadas como 

homólogas. Por otro lado existen enzimas cuyo plegamiento es ,  

contienen Pro1 como residuo crítico y, aunque catalicen reacciones distintas 

pues dicho aa funciona en algunas como base y en otras como ácido, se 

considera que todas ellas conforman la familia de la 4OT. Dicha familia se 

subdivide en 5 subfamilias con base en la conservación de los residuos 

catalíticos y estructurales a lo largo de la secuencia, de éstas la subfamilia 

5 es la más distante, pues sólo comparte el plegamiento característico y la 

Pro inicial; las demás familias contienen la P1 y un residuo aromático o 

hidrófobo en la posición 50, aro50 [F/Y/W] o hfb50 [V/M/I], seguido del 

motivo G51xGG54, que en la familia 5 es substituido por A51VAG54 y provee 

estabilidad al oligómero, en particular la última Gly es esencial para la 

formación de una vuelta- que servirá de anclaje para ensamblar una 
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subunidad con otra; adicionalmente la familia 1 contiene R11 y R39, la 

familia 2 R11 y [H/V]39, la familia con 3 L11, L39 y K36, finalmente la familia 4 

contiene V11 y V39. Dado que el plegamiento  y el motivo conservado 

con Gly54 son fundamentales para mantener la integridad estructural de las 

proteínas de la familia de la 4OT y ésta en particular es una enzima 

verdaderamente pequeña y se ha propuesto que nuevas enzimas pudiesen 

surgir a partir de modificaciones de sus características esenciales, i.e. la 

4OT es materia prima con aún mucho potencial evolutivo758,759,760,761,762,763. 

 La 4OT es una proteína pequeña que parece no presentar homología con 

otras descritas previamente, por tanto no es posible establecer cual región 

es ancestral, aunque evidentemente contiene varios aa codificados por 

tripletes RNY a lo largo de su secuencia; en particular los residuos 50 al 54 

proveen de estabilidad estructural a la proteína y esa característica fue 

probablemente muy importante para los primeros péptidos sintetizados en 

los albores del Mundo de las RNPs. 

 

 DESHIDROGENASA/OXIDOREDUCTASA DE CADENA CORTA. 

 Las deshidrogenasas/reductasas (DR) de alcoholes, dependientes de NAD, 

son enzimas diméricas o triméricas que catalizan los procesos redox de 

dichas moléculas. Con base en la longitud de su cadena pueden ser 

clasificadas en DR de cadena corta (SDR, DR de cadena mediana (MDR) y 

DR cadena larga, con menos del 20% de identidad entre los miembros 

dentro de cada grupo; una de las SDRs contiene una región codificada por 

tripletes RNY. Las SDRs constan de ~250aa de longitud y su identidad 

intra-grupo es de 15% a 30%, mientras que los residuos con baja identidad 

pudieran estar relacionados con eventos de paralogía. No obstante el bajo 

nivel de identidad en secuencia, es posible identificar algunos motivos clave 
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que se consideran la firma de las SDRs: uno de ellos es Y152xxxK156 que 

junto con N111 y S139 conforman la tétrada catalítica; otro motivo relevante 

es la secuencia que estructuralmente conforma un plegamiento tipo 

Rossmann cuyas mitades son estructuralmente semejantes entre sí, éste 

plegamiento interacciona con la coenzima, específicamente con NAD(H) 

mediante el motivo T12GxxxGxG19 y D37, o con NAD(P)H mediante la 

modificación T13GxxKGG19 y R39; los aa D60 y el motivo N86NAG89 son 

también esenciales para la interacción con el NAD; la N179 permite la 

conexión del sitio de unión al substrato con el sitio activo y finalmente otras 

Gly adicionales conservadas, G131 y G183, son importantes para el correcto 

plegamiento de las proteínas SDR. Las SDRs identificadas comparten una 

identidad del 15% al 60% con un promedio de 25% que, con base en la 

similitud de sus regiones conservadas y utilizando un método de ‗cadenas 

de Markov escondidas‘, se han dividido en 7 subfamilias que comparten 3 

grandes segmentos conservados, con un total de 40 posiciones que abarcan 

del sitio de unión a la coenzima o dominio A al sitio activo o dominio D; los 

aa conservados en las SDR canónicas o en las de configuración extendida 

son (a=aromáticos, h=hidrófobos, p=polares, c=cargados y x=cualquiera): 

TGxxxGhG/TGxxGhaG, con un papel estructural en la región de unión a la 

coenzima; Dhx[c/p]/DhxD, que une el anillo adenina de la coenzima; 

GxhDhhhNNAGh/[D/E]xhhHxAA, que estabiliza la estructura; tres 

motivos: hNhxG/hNhhGTxxhhc, GxhhxhSSh/hhhxSSxxhaG y 

Yx[A/S][S/T]K/PYxx[A/S]Kxxh[D/E], que conforman el sitio activo; 

h[K/R]h[N/S]xhxPGxxxT/h[K/R]xxNGP, cuya función es estructural y 

ayuda a dirigir al reacción. De los aa indicados, la región que presenta 

mayor grado de conservación es la correspondiente a la unión de la 

coenzima, pues seis de sus aa están estrictamente conservados y siete más 



~ 160 ~ 
 

se encuentran en la mayoría de las SDRs, siendo Gly el aa más abundante 

y los aa hidrófobos en segundo lugar; lo anterior indica que las regiones de 

homología detectable reflejan patrones comunes de plegamiento y por 

tanto la importancia de restricciones conformacionales; por otro lado la 

región más divergente de las SDRs se encuentra en el último tercio de la 

secuencia, que define en realidad la especificidad al substrato. De la 

conservación de secuencias se infiere que la configuración estructural 

monomérica de las SDRs es similar, no obstante que las reacciones 

particulares que catalizan y las propiedades fisicoquímicas de sus 

substratos, como hidrofobicidad, tamaño o rigidez, son muy distintas. De lo 

anterior se sugiere que primeramente evolucionó la conformación 

estructural fundamental de las SDRs, posteriormente la capacidad de unir 

una molécula nucleotídica, luego la actividad deshidrogenasa/reductasa y 

finalmente la especificidad por un substrato determinado; en particular el 

origen de las SDRs habría sido un plegamiento Rossmann simple del tipo 

/ que unía moléculas presentes en el Mundo del RNA, tal plegamiento, 

mediante duplicaciones internas, habría dado origen a una SDR, que siguió 

divergiendo y adquiriendo otros tipos de plegamientos y dominios dando 

origen a las MDR y posteriormente a las MDR dependientes de Zn2+. 

Filogenéticamente se ha mostrado que la familia SDR es de las más 

antiguas o quizá la más antigua surgida probablemente antes del LUCA; 

actualmente es la familia más extensa con representantes en todos los 

taxa, incluyendo virus e incluso posiblemente presente en organismos aún 

por descubrir764,765,766,767,768,769,770,771,772,773,774,775,776,777,778,779,780. 

 Varios de los aa conservados en las SDR están codificados por tripletes 

RNY, en particular los que preservan la estructura de la enzima y los 

involucrados en la unión de la coenzima; estos últimos, como se ha 
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mencionado previamente con base en la información filogenética estructural 

de las SDRs, fueron posiblemente los primeros en surgir como un 

plegamiento tipo-Rossmann rudimentario que sólo unía la molécula 

nucleotídica sin poseer actividad catalítica, por tanto es esta la región que 

más probablemente fue identificada como ancestral por la metodología 

seguida en la presente tesis y es posible entonces situar su origen evolutivo 

en los albores del Mundo de las RNPs. 

 

 PROTEÍNA DE UNIÓN A FMN. 

 El piridoxal 5‘-fosfato (PLP) es una molécula ubicua que participa en el 

metabolismo de aminoácidos, el PLP se deriva de la oxidación de piridoxina/ 

piridoxaminamina 5‘-fosfato (PNP/PMP) que a su vez proviene de la 

vitamina B6 o piridoxina (PN). Por su parte, la mayoría de las proteínas de 

unión a flavina mononucleótido (FMN), además de estar involucradas en 

numerosos procesos redox, corresponden precisamente a oxidasas de PNP 

(PNPOx), también llamadas enzimas dependientes de PLP, siendo de este 

tipo la enzima de unión a FMN identificada como ancestral en SagA909. La 

PNPOx es un homodímero de ~50kDa, que depende de dos moléculas de 

FMN unidas no covalentemente, una por subunidad; dicha enzima puede 

funcionar en condiciones aerobias, utilizando el PLP como substrato y 

produciendo H2O2 con el FMN como intermediario para el acarreo de 

electrones, o anaerobias, en cuyo caso funge únicamente como una 

flavoproteína oxidasa monofuncional781,782,783,784,785,786,787. 

 La PNPOx conforma a su vez una familia de enzimas que comparten 

homología significativa en secuencia y estructura, que consiste de 8 hojas- 

rodeadas por 5 hélices-. A lo largo de la secuencia existen dos grandes 

regiones o parches hidrófobos altamente conservados, en la parte medular 
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de la enzima (con base en la PNPOx de E. coli), de los que el parche largo 

consta de 40 aa hidrófobos de los cuáles 11 son aromáticos mientras que el 

parche corto consta de 23 aa hidrófobos de los que 9 son aromáticos. Cada 

anillo isoaloxacina de los FMN, parte fundamental de esas coenzimas, se 

une en su oquedad respectiva en la parte más profunda de la interfaz del 

dímero, contactando a ambas subunidades mediante los aa: V80FYTN84, 

R87IVLLK90, E189FWQG193, R197LHDR201 y los aa Q146 y S147, todos ellos 

altamente conservados en la familia de la PNPOx, por su parte el PLP queda 

orientado paralelamente al FMN en la enzima mediante N84 y los aa F177 y 

K145; por otro lado, la unión a los grupos fosfato ocurre en la parte externa 

de la enzima y es mediada por varias Arg (R23, R24, R25 y R153) y G154; 

finalmente 5 aa que son K72, Y129, R133, S137 y R197 contactan con el PNP y 

también se conservan totalmente en las PNPOx. Con base en la estructura 

medular y las regiones conservadas antes mencionadas, se han identificado 

algunas PNPOx, o al menos enzimas de unión al FMN en diversos 

organismos788,789,790,791,792,793,794,795,796,797,798,799,800. 

 Las PNPOx comparten a su vez, estructura y parcialmente secuencia con 

otras enzimas de unión a FMN, con las que comparten un ancestro común 

que posiblemente existió antes que el LUCA, el cual ya contenía muchas de 

las especializaciones distintas presentes actualmente los organismos788. 

Adicionalmente se considera que el PLP es de origen prebiótico, con base en 

trabajos que mencionan que la cinética del metabolismo primitivo estaba 

controlada por péptidos y por lo que actualmente se conoce como 

cofactores nucleotídicos como PLP801, PMP, PNP, FMN, etc. Por lo anterior, 

es probable que la región que une a alguna de las dos moléculas 

nucleotídicas, haya sido la identificada como ancestral por el método 

descrito en la presente tesis, ya que ambos sitios contienen varios aa 
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conservados que son codificados por tripletes RNY, siendo el sitio de unión 

al FMN el que contiene más aa de este tipo. 

 

Era de esperarse que varias de las enzimas identificadas como antiguas 

contengan regiones codificadas por tripletes RNY, como la ATP sintasa o las 

relacionadas con el metabolismo de nucleótidos, algunas otras como las dos 

involucradas en el metabolismo de lípidos o algunas del metabolismo de 

carbohidratos como la G3PDH tampoco son una verdadera sorpresa; no obstante se 

esperaba identificar como antiguas muchas más enzimas del ciclo TCA/rTCA que se 

ha propuesto como medular para todos los organismos toda vez que provee los 

metabolitos para otras rutas metabólicas, o bien de la glucólisis/gluconeogénesis 

como la triosa fosfato isomerasa (TIM/TPI) que por un tiempo se consideró 

universal aunque en realidad es propia de organismos aerobios y por ende la 

probabilidad de que haya sido una ruta metabólica antigua es baja, aunque sí era 

esperado encontrar una ruta metabólica como la fermentación casi completa sí es 

plausible como el primer proceso metabólico; otras enzimas identificadas fueron del 

todo inesperadas como la 4OT, UxuB y UxaC, una preniltransferasa o una IMP. 

De acuerdo con un modelo de evolución del metabolismo denominado 

‗desplazamiento de genes no ortólogos‘ (NOGD, por sus siglas en inglés), que indica 

que algunos módulos originales de las proteínas fueron posiblemente desplazados 

por otros y éstos a su vez desplazaron a los que surgirían posteriormente, se 

destaca que la gran mayoría de las enzimas indicadas como ancestrales coinciden 

con varias de las identificadas por la metodología descrita en la presente tesis; no 

obstante con dicho modelo cualitativo se indican como antiguas proteínas que no se 

identifican como tal bajo nuestra metodología, en particular las del metabolismo de 

carbohidratos aunque coinciden casi en su totalidad las del metabolismo de 

nucleótidos y de coenzimas802, posiblemente debido a que el modelo NOGD pudiese 
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no reflejar con precisión la antigüedad en algunos casos al basarse solamente en la 

probabilidad de patrones filéticos. 

Se identificaron primordios de enzimas fundamentales de distintas rutas 

metabólicas que pudieran conformar el repertorio de un organismo 

quimioheterótrofo. Dada la heterogeneidad de las enzimas metabólicas identificadas 

como antiguas bajo la metodología descrita en la presente tesis, se vuelve necesario 

analizar sus características comunes desde un enfoque que no involucre las 

propiedades bioquímicas actuales, de tal forma es posible observar que todas las 

enzimas metabólicas encontradas son dependientes de algún cofactor nucleotídico o 

un catión metálico, ambos probablemente de origen prebiótico(cfr.4,23), dichos 

cofactores se unen en los motivos conservados respectivos en cada proteína y éstos 

se conforman en su mayoría por aa codificados por tripletes RNY, lo que refuerza la 

propuesta de que el metabolismo evolucionó ‗por parches‘ i.e. que no todas las 

rutas metabólicas estaban completas al inicio y algunos de esos módulos surgieron 

en los albores del Mundo de las RNPs. 

 

 

 

 

 

 

 

 



~
 1

6
5

 ~
 

 T
9
. C

a
ra

c
te

rís
tic

a
s
 p

la
u
s
ib

le
s
 d

e
 la

 p
ro

b
a
b
le

 re
g
ió

n
 c

o
d
ific

a
d
a
 p

o
r trip

le
te

s
 R

N
Y
 e

n
 

la
s
 p

ro
te

ín
a
s
 id

e
n
tific

a
d
a
s
 d

e
l m

e
ta

b
o
lis

m
o
. 

Conjunto 

Metabolismo enerqético 

Metabolismo de carbohidratos 

Anabolismo del hexuronato 

Anabolismo del glucógeno 

Metabolismo de aminoácidos, aa 

Aminoácidos aromáticos 

Metabolismo de nucleótidos, nt 

Metabolismo de lípidos 

Metabolismo de coen~ imas 

Metabolismo de iones inor¡¡ánicos 

NO incluidas en COGs 

¿Metabolismo energético? 

Proteína (nombre traducido y adaptado) 

ATP sntasa Fl, subunidad al fa 
ATP sntasa FO, subunidad C 
NADH oxidasa, formadora de aqua 
Glicerol- J- fosfato deshidroqenasa, dependiente de NAD{P)+ 
Pirofosfatasa inorqánica, dependiente de manqaneso 

Isomerasa de qlucuronato; UxaC 
Oxidorreductasa del D-manonato, putativa; uxue 

Sintetasa de qlucóqeno; GlqA 
Pirofosforilasa de AOP-qlucosa; GlqC 

Fosfopentomutasa 

Hidrolasa de la super familia HAO, subfamilia IIA 

Proteína de la familia de la inositol-monofosfatasa; IMP 

Proteína de la familia de la qlioxilasa 1 

Aminotransferasa, clases Ivll 

Deshidroquinato sintasa; AroS Corismato sintasa; AroC 
Amidotransferasa de qlutamina 

Sintasa de GMP; GuaA 
Fosforribosiltransferasa de hipoxantina; HPRT 
Nucleosido hidrolasa preferente para inosina-uridina; NH-!U 
PNP-I, especifica para inosina V quanosina 

Proteína de la familia ECH; crotonasa 
Carboxilasa de biotina de la carboxilasa de AcCoA 

Oxidasa de copro'qen, independiente de oxíQeno; HemN 
Preniltrasnferasa de la familia UbiA 

Proteína de la famila de la sulfatasa 

En~ ima de la familia de la tautomerasa de 40T 

Oxidorreductasa, familia SDR 
Proteína de unión al FMN 

Características plausibles de la probable región codificada por tripletes RNY. 

Unión de ATP 
Unión de H+/ Na+ 
Unión de NAD{H) o Quizá de FAD 
Unión de NAD{P)+ 
Unión de Mn2+, o de PPi, o de un sulfato, o de aqua; o quizá la bisaqra estructural 

Interacción con Zn2+, o C02+ o Mn2+ 
Unión de NADH vi o NADPH 

Unión de ¡¡rupos nucleótidos-fosfato 
Unión de nucleótidos, del tipo NDPs 

Unión a cationes metálicos divalentes 

Unión de ¡¡rupos fosfato vi o del catión metálico M¡¡2+ 

Unión de tres cationes Mq2+ 

Quizá unión de cationes metálicos (Ni2+I Co2+) 

Unión de PLP 

Unión de cofactor nucleotidico, NAD+ y FMN respectivamente 
No precisada, posiblemente unión de amoniaco 

Unión de nitróqeno vi o o de ATP vi o de XMP 
Unión de PRPP (o partes de éste ) 
Unión de ribosa (de un nucleósido) 
Unión de nucleótido (o partes de éste, como fosfato vio base nitro!lenada V/o ribosa) 

Unión de AcCoA 
Unión de ATP, o Mq2+, o ATP-Mq2+ 

Unión de S-AdoMet, o de NADH+/ NAD(P)H+ o de Mq2+ 
Unión de PPDP, quizá de los qrupos fosfato 

Unión de iones metálicos, o Quizá la firma de la sulfatasa 

Quizá estabilidad de la confiquración estructural 

Unión de NAD{Hl +/ NAD{P)(H)+ 
Unión de FMN, o de PLP 
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6.3.1.4 Proteínas, procesamiento y modificaciones. 

Entre el 25% y 30% de las proteínas que sintetizan las bacterias tienen 

funciones membranales o justo afuera de la célula en su pared externa803; algunas 

de las proteínas actualmente esenciales para la secreción de dichas proteínas 

contienen regiones codificadas por tripletes RNY (en T10 y T11), incluyendo 

subunidades del complejo encargado de trascolar las proteínas a través de la 

membrana celular, la sortasa que las corta en regiones específicas y la proteína que 

las ancla a la membrana. También se identificaron como antiguas, una peptidasa y 

una proteína rica en repeticiones de leucina. 

T10. Proteínas que a su vez procesan o modifican proteínas y que contienen regiones 
codificadas por tripletes RNY, nomenclatura y código de colores igual que T1 y T2. 

 

o COMPLEJO DE SECRECIÓN DE PROTEÍNAS. 

o La secreción de proteínas se lleva a cabo por varios sistemas, sin embargo el 

complejo denominado Sec está encargado de la secreción de la mayoría y la 

mayoría de sus subunidades están conservadas en los tres dominios de la vida, i.e. 

bacterias, arqueas, la membrana del tilacoide del cloroplasto y el retículo 

endoplásmico de los eucariontes; el complejo Sec está integrado por un motor 

molecular llamado SecA y un poro conductor formado principalmente por SecY, 

aunque hay proteínas auxiliares como OxaA (homólogo de YidC) para que la 

trascolación sea más eficiente; el proceso está guiado tanto por hidrólisis de ATP 

como por fuerza protón-motriz (H+)803,804,805,806,807,808,809,810,811,812,813. 
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 SecA es un homodímero hidrófilo, de 92kDa a 94kDa y 901 aa814,815,816. 

SecA pertenece al grupo de motores moleculares, que catalizan ciclos de 

reacciones utilizando la energía derivada de la hidrólisis de ATP, en este 

caso SecA acopla la hidrólisis de ATP a la secreción de pre-proteínas817, 

liberándolas en la porción asociada a la membrana del complejo de 

trascolación, aunque si SecA es eliminada de la reacción, la H+ puede 

mantener el proceso de trascolación hasta que haya finalizado; en 

determinados organismos el Na+ provee la H+ 818,819 (Para mayor información consulte 

803-813,820,821). Como toda ATPasa, cada dominio del homodímero SecA 

contiene los dos motivos Walker, o dominios de unión a nucleótidos (NBD) 

característicos; el NBD1 se compone a su vez de los motivos I, Ia, II y III 

característicos de la superfamilia de helicasas de DNA y RNA (ver más 

adelante), está localizado en el extremo N-terminal y tiene alta 

especificidad por el ATP, además sirve como región de interacción con 

SecY; el dominio NBD2 comprende los motivos IV, V y VI de las helicasas, 

se localiza en el extremo C-terminal y tiene baja especificidad por la 

molécula energética, sirve para la asociación con la membrana celular 

mediando la interacción con los fosfolípidos; ambos NBD son esenciales 

para el funcionamiento de la proteína y por si mismos podrían ser 

suficientes; finalmente el sitio de unión a la pre-proteína se localiza entre 

NBD1 y NBD2*822,823*,824,825,826. Adicionalmente, al hacer una comparación 

de la secuencia de SecA de Escherichia coli, Bacillus subtilis y una bacteria 

corniforme, se observa que en la porción N-terminal se encuentran la 

mayoría de los dominios compartidos, por lo que en el trabajo se indica que 

la región N-terminal contiene las funciones básicas comunes de la proteína 

SecA, mientras que la región C-terminal determina la especificidad entre 

especies827. Se ha especulado que la unión e hidrólisis de ATP provoca 
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varios cambios conformacionales en SecA, pues mientras ATP está unido, la 

proteína se encuentra en su forma relajada, pero cuando sólo queda ADP 

en la enzima, ésta pasa a la forma compacta o globular, dicha tasa de 

recambio de ATP aumenta cuando SecA se une a SecY; tales cambios en la 

conformación de la proteína provocan ciclos procesivos de 

inserción/desinserción de SecA en la membrana conjuntamente con la pre-

proteína y el complejo Sec embebido en la membrana822,823,828,829,830. 

Durante un ciclo de procesividad se trascuelan ~5kDa de proteína (20 a 30 

aa), en dos pasos consecutivos de aproximadamente 2 a 2.5 kDa cada uno, 

el primero corresponde a la inserción acoplada de SecA+pre-proteína y el 

segundo corresponde a la unión ATP+SecA+pre-proteína831,832,833. Se ha 

encontrado que la regulación de la actividad enzimática de SecA reside en 

un regulador intramolecular de ATP (IRA), cuyo sitio de contacto es la 

región entre NBD1 y NBD2 donde SecA interacciona con la pre-proteína; se 

propone que IRA restringe los movimientos de SecA durante los ciclos de 

inserción/desinserción dirigidos por la hidrólisis de ATP834. Se ha propuesto 

un segundo mecanismo de regulación independiente de la regulación de 

IRA, en dicho mecanismo el sitio NBD2 se disociaría de NBD1, con lo cual 

disminuye la eficiencia enzimática de SecA; si se activan ambos 

mecanismos de regulación dicha eficiencia disminuye considerablemente a 

menos del 50%835. La eficiencia enzimática de SecA depende además de la 

presencia de lípidos cargados negativamente en la membrana, los cuales 

interaccionaban con el dominio C-terminal cargado positivamente, de tal 

modo que las cadenas de acil-fosfolípidos evitan que SecA pueda asociarse 

a la membrana y únicamente podría interactuar con SecY y de esta forma 

insertarse en la membrana durante el proceso de trascolación836. La 

eficiencia enzimática de SecA también depende de la utilización de los 
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cationes divalentes Mg2+ y Ca2+ 837,838,839. Los primeros datos del proceso de 

trascolación de la proteína, sugieren el dímero SecA se disocia y sólo un 

monómero entra en la membrana llevando la pre-proteína consigo840,841. 

Dicha dimerización ocurriría de manera antiparalela, de tal manera que los 

extremos C-terminal interaccionan con los extremos N-terminal842; no 

obstante el análisis de la estructura cristalina de SecA de Thermus 

thermophilus revela que ésta se dimeriza de manera paralela843. Se ha 

indicado que la estructura homodimérica de SecA puede formar un anillo 

que insertado en la membrana produce un poro capaz de trascolar 

polipéptidos per se844. La conformación dimérica de SecA parece ser 

esencial durante la trascolación de las proteínas, aunque no se ha 

descartado la participación de la forma monomérica en la 

reacción845,846,847,848. De manera contrastante, un estudio estructural de 

SecA parece mostrar que la forma activa de la enzima es el monómero y 

que la forma abierta de la enzima, observada en otros trabajos, no se debe 

a una dimerización de la misma, sino a cambios conformacionales 

provocados por la unión de la pre-proteína849; incluso algunas 

investigaciones señalan que SecA funciona como monómero durante la 

trascolación de la proteína in vivo850. Una explicación posible a la 

estequiometría variable de SecA, es que los diferentes grupos de 

investigación observan diferentes fases del mismo proceso de 

trascolación851,852. Se ha mostrado que la proteína SecA regula su propia 

traducción uniéndose a una secuencia río arriba (‗upstream‘) del gen que la 

codifica; dicha autorregulación reside en los siete motivos conservados de 

la superfamilia de helicasas de DNA y RNA presentes en SecA, en particular 

de la familia DEAD; adicionalmente SecA presenta un sitio de unión a ATP, 

presente en numerosas enzimas de unión a nucleótidos. SecA compite 
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alostéricamente con el ribosoma por el sitio de unión al mRNA, mientras el 

dominio helicasa relaja las regiones de horquillas y bucles de su propio 

mRNA. Se sugiere entonces que SecA es una ATPasa bifuncional con 

actividades distintas e independientes: por un lado es un motor molecular 

para la trascolación de las pre-proteínas, por otro lado también posee baja 

actividad como helicasa de RNA no específica de la secuencia; se ha 

propuesto que la actividad helicasa es un remanente evolutivo de una 

proteína ancestral cuya actividad como helicasa era más robusta. De los 

siete motivos de la superfamilia de helicasas, aparentemente sólo el motivo 

IV está implicado directamente en la actividad de trascolación de SecA; por 

otro lado, los motivos III y V son requeridos tanto para la actividad helicasa 

como para la de motor molecular en la trascolación853,854,855,856,857,858. 

Adicionalmente a su función como ATPasa y helicasa, se ha propuesto que 

SecA tiene actividad como chaperona de las pre-proteínas que serán 

secretadas859. Incluso se ha mostrado que SecA puede unirse per se al 

ribosoma para acarrear las proteínas recién sintetizadas al complejo de 

trascolación asociado a la membrana860. 

 SecY es la proteína más larga del complejo de trascolación de las proteínas 

y constituye la estructura básica del canal a través del cual transita la gran 

mayoría de las proteínas secretadas (Para mayor información consulte 803-813,861,862). 

SecY es un polipéptido de 438 aa y 47.5 kDa, cuya expresión depende de la 

fase de crecimiento, ya que no se produce SecA (anteriormente descrita) ni 

SecY durante la fase estacionaria y a su vez SecY es esencial para el 

crecimiento863. SecY interacciona directamente in vivo con SecA y la pre-

proteína que será secretada864; en el complejo de trascolación actual, tanto 

SecY, SecE y SecG son unidades importantes para la secreción de 

polipéptidos, aunque sólo SecY y SecE son esenciales para ello, y son 
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suficientes para activar la actividad ATPasa de SecA865. De todas las 

subunidades propias del complejo de trascolación (sin tomar en cuenta el 

motor molecular), únicamente SecY fue identificada como ancestral, por lo 

que en la presente tesis se denominará complejo de SecY al complejo Sec 

asociado la membrana. A pesar de las diferencias estructurales de la pared 

citoplásmica, los segmentos de SecY comparten ~50% de identidad ente 

organismos G- y G+866,867, así como 20% de identidad y 52% de similitud 

compartida con arqueobacterias868, inclusive el cloroplasto posee un 

homólogo de SecY869. SecY contiene 10 segmentos transmembranales, 

cinco partes expuestas al periplasma y seis regiones citoplasmáticas que 

incluyen los dominios N-terminal y C-terminal, debido a la topología es 

posible decir que SecY forma un canal para los polipéptidos que serán 

secretados870. Seis de los 10 segmentos transmembranales (STM) de SecY 

son funcionalmente los más importantes, de estos es necesario que la tasa 

de mutación del 3 y del 4 sea lo más baja posible871 por  lo que pudiera 

tratarse de los segmentos más antiguos. El complejo de SecY actual no sólo 

se encarga de la trascolación de las proteínas, sino también de su 

integración en la membrana, aunque ambas actividades estriban en 

dominios distintos de SecY y por lo tanto son procesos independientes872, 

ya que mientras la trascolación radica en el dominio C-terminal, la deleción 

de éste no parece afectar la integración de las proteínas a la membrana873. 

El análisis estructural del complejo Sec asociado a la membrana muestra 

que los segmentos transmembranales de SecY están dispuestos en forma 

de dos conos encontrados por el vértice, compuestos por aproximadamente 

la mitad de segmentos cada uno, formando una estructura similar a un reloj 

de arena, a través de cuyo centro o poro pasa el polipéptido secretado en 

forma extendida o de -hélice cuando mucho. Una porción del STM2 de 
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SecY funge como tapón para el poro, obstruyendo el paso de una molécula 

cualquiera y manteniendo así el gradiente electroquímico; dicho tapón es 

desplazado cuando la pre-proteína entra en contacto con SecY, lo que 

también provoca deslazamiento del STM7, provocando que el poro del canal 

se expanda. El tapón del canal mantiene además la estructura del complejo 

de SecY y confiere selectividad a la reacción de trascolación y sensibilidad al 

efecto de H+. Las paredes del poro del canal están conformadas 

principalmente por aa hidrófilos y algunos con carga, aunque en la 

constricción del centro, adicionalmente al tapón del STM2, hay un anillo de 

residuos hidrófobos que provocan fricción con el polipéptido lo que previene 

que éste se deslice cuando es liberado por SecA durante cada ciclo de 

inserción/desinserción al hidrolizarse el ATP; de modo que, tanto el tapón, 

como la constricción central y la inserción misma del polipéptido, 

bloquearían el paso de moléculas como iones y agua874,875,876,877,878,879. 

Algunos trabajos mencionan que la estequiometría de SecY no es de 1:1 

con SecA, sino de al menos 2:1, pues mientras una SecY funciona como 

anclaje a la SecA que lleva la pre-proteína, la otra recibe el polipéptido y 

permite su trascolación, se menciona que incluso pueden existir 4 

complejos de SecY asociados880,881,882,883, aunque la gran mayoría de las 

evidencias señalan que únicamente una subunidad SecY forma el canal de 

trascolación de proteínas884,874-879. SecY se encuentra en el mismo operón 

que 10 proteínas ribosomales885, descubrimiento que toma relevancia 

recientemente, ya que en algunos organismos esta enzima interacciona 

directamente con el ribosoma a través algunas proteínas ribosomales y, sin 

mediación de SecA, se acopla al polipéptido naciente886,887. 

o Se ha sugerido que SecA y SecY pueden constituir por si solas un canal para 

las pre-proteínas, aunque la coordinación entre SecY y SecA puede verse 
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afectada por la interacción con ligandos como el ATP, el polipéptido secretado 

o el ribosoma888,889,890,891,892,893,894,895. Recientes resultados apuntan que no 

existen ciclos de inserción/desinserción de SecA en la membrana y lo que en 

realidad ocurre es que el ATP es hidrolizado por SecA para mantener abierto el 

poro de SecY, de este modo la secreción de la proteína es resultado de 

movimiento Browniano y la tasa de trascolación es incrementada por H+ 896. 

 Proteína de la familia OxaA. Los miembros de la familia OxaA/Alb3/YidC 

son, en sentido el más amplio, chaperonas insertasas de membrana, i.e. 

catalizan el plegamiento e inserción de las proteínas que serán integradas 

en la membrana celular. Las proteínas de la familia OxaA/Alb3/YidC están 

presentes en los tres grandes dominios de la vida: YidC se encuentra en la 

membrana interna procariontes tanto G+ como G- con algunas diferencias, 

OxaA u Oxa1 se localiza en la membrana interna de la mitocondria y en la 

membrana de Saccaromyces cerevisiae, mientras que Alb3 se encuentra en 

la membrana del tilacoide de cloroplastos. Cualquiera de los miembros de la 

familia OxaA/Alb3/YidC puede actuar de manera dependiente o 

independiente del complejo de trascolación Sec (Para más información :803.807,809,813, 

897,898,899,900,901). Debido a que YidC es el nombre por el que se conoce a la 

chaperona insertasa bacteriana, se le mencionará de este modo a la 

proteína ancestral putativa identificada como OxaA. La proteína YidC co-

purifica parcialmente con el complejo de SecY, por lo que se deduce que al 

menos temporalmente están asociados902,903. Mediante liposomas 

reconstituidos que contienen ribosomas, una proteína hidrófoba (FtsQ) y el 

complejo de SecY-YidC, se muestra que YidC asiste en la inserción de las 

proteínas secretadas por el complejo Sec, acomodando los segmentos 

transmembranales de éstas en la fase lipídica de la membrana 

citoplasmática, pausando la secreción para estabilizar la proteína secretada 
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en posiciones específicas904; según algunos investigadores, la interacción de 

YidC con el complejo de SecY se da mediante el complejo no esencial 

SecDFyajC905. De acuerdo con otros trabajos, la interacción entre YidC 

puede ser directamente con SecY e incluso con el ribosoma906. Se ha 

demostrado que la enzima YidC juega un papel fundamental en el correcto 

plegamiento de proteínas politópicas de membrana (como LacY)907. Por 

todo lo anteriormente mencionado, los miembros de la familia 

OxaA/Alb3/YidC, se describen como chaperonas insertasas esenciales para 

el organismo correspondiente908. La depleción de YidC interfiere con la 

inserción de proteínas dependiente de Sec909, aunque con menor efecto que 

durante el proceso de inserción independiente del complejo de SecY, pues 

en este caso YidC se requiere de manera estricta, como en el caso de la 

inserción de las subunidades F0F1 de la ATP sintasa e incluso de algunas 

proteínas del profago M13 que se insertan en la membrana910,911,912. Se ha 

mostrado que YidC es de hecho suficiente para las proteínas que se 

integran de modo independiente del complejo de SecY, no sólo 

promoviendo su correcto plegamiento, sino también su inserción en la 

membrana, ya que provee de una superficie anfífila a través de la cual se 

transfieren las regiones polares de las proteínas913. Tanto la topología, 

como el proceso de inserción independiente de YidC, son características 

conservadas por homólogo mitocondrial OxaA, además que ambas enzimas 

son esenciales para el crecimiento celular del organismo respectivo914. YidC 

es una proteína politópica de 61 kDa, ubicada en la membrana interna e 

involucrada en la inserción y adecuado plegamiento de las regiones 

hidrófobas de proteínas membrana les; YidC atraviesa seis veces la 

membrana bacteriana, mientras que en eucariontes sólo existen 5 

dominios, mismos que corresponden a las regiones conservadas en la 
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familia OxaA/Alb3/YidC (TMS2 al TMS6); en particular los residuos 322-342 

de YidC parecen ser esenciales para la viabilidad de la célula y la actividad 

insertasa de la enzima, tanto en el proceso dependiente como en el 

independiente de Sec915. De acuerdo con algunos trabajos, la inserción de 

proteínas mediante YidC procede co-traduccionalmente, tanto en el proceso 

dependiente como en el independiente de Sec. Para ambos tipos de 

proceso, YidC puede presentarse como monómeros o formar dímeros; se 

propone, de acuerdo al análisis de la proyección de la imagen cristalográfica 

de la enzima, que un monómero puede yuxtaponerse al complejo de SecY, 

formando una salida lateral para las proteínas que se integren a la 

membrana, o bien acoplarse directamente al ribosoma en forma de 

dímeros, constituyendo en ambos casos una especie de canal hidrófobo 

para la proteína secretada916. YidC es esencial para la viabilidad de 

bacterias, mitocondrias y cloroplastos, aunque no parece haber ningún 

homólogo en la membrana del retículo endoplásmico917. Con base en 

análisis filogenéticos, se distinguen seis subgrupos en la familia 

OxaA/Alb3/YidC, los cuales probablemente surgieron a partir de tres 

duplicaciones genéticas independientes, seguidas de especializaciones 

funcionales en cada grupo de organismos, dichas especializaciones 

consistieron en la adición de regiones o dominios a la estructura conservada 

de 5 dominios transmembranales918. 

o Un análisis filogenético y comparativo acerca de la maquinaria de trascolación, 

menciona que su evolución no ha sido continua y más bien es resultado de una serie 

de eventos discretos, en que los componentes adicionales a la maquinaria canónica, 

agregados independientemente en cada división bacteriana, contribuyen 

sinergísticamente a la capacidad trascolación, formando una ruta cada vez más 

precisa para la proteína trascolada. De acuerdo con el trabajo mencionado, la 
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maquinaria canónica de trascolación incluye el complejo SecYEG, el motor molecular 

SecA, la chaperona insertasa YidC y el complejo SecDFYajC; dicha maquinaria 

canónica se encuentra en las bacterias G+, mientras que las G- poseen un sistema 

más complejo919 (Para mayor información consulte 920,921). 

o De todas las proteínas de la maquinaria canónica de trascolación, únicamente 

SecA, SecY y YidC contienen regiones codificadas por tripletes RNY; estas 3 

proteínas pueden interaccionar entre sí, llevando a cabo el proceso de trascolación 

de polipéptidos aunque de manera ineficiente; dichas proteínas también 

interaccionan con moléculas nucleotídicas, lípidos y RNA, que pueden ser 

sintetizadas prebióticamente. Por todo lo anterior, podemos suponer que la 

trascolación de proteínas ya se llevaba a cabo en organismos ribonucleoproteicos, o 

al menos los dominios polipeptídicos que darían origen a la maquinaria de 

trascolación actual son muy antiguos; dicho de otro modo, a pesar que la 

maquinaria canónica de trascolación de proteínas posiblemente ya formaba parte 

del LUCA, únicamente los primordios de SecA, SecY y YidC pueden ser trazados 

hasta los albores del Mundo de las RNPs. 

 

o ANCLAJE DE PROTEÍNAS EXTRAMEMBRANALES. 

o Las proteínas de superficie celular sirven como interfaz entre el organismo que 

las posee y su ambiente, existen varios tipos de éstas proteínas y cada uno es 

reconocido y anclado por enzimas específicas, que son miembros de la familia 

denominada ―Anclajes de superficie de pared celular‖803. Dos enzimas de la familia 

mencionada fueron identificadas como ancestrales, una de estas sólo es mencionada 

como proteína de esa familia, la otra es una sortasa. 

 Proteína de la familia “Anclajes de superficie de pared celular”. 

Aparentemente la característica general de las enzimas de esta familia es 

reconocer motivos específicos en las proteínas que serán de superficie y 
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catalizar su anclaje mediante mecanismos particulares. Dado que la familia 

es muy diversa, podría tratarse cualquiera de los miembros922, de manera 

que sólo quedará mencionada sin especular de cual enzima podría tratarse. 

 Sortasa. Muchas de las proteínas de la superficie celular de los 

microorganismos están covalentemente asociadas a ésta mediante 

transpeptidasas denominadas sortasas; existen diferentes tipos de sortasas 

que anclan las proteínas en distintas posiciones, además algunas sortasas y 

proteínas tipo sortasa tienen más especificidad por su substrato que otras, 

más de una clase de los distintos tipos de sortasas y proteínas semejantes 

se puede encontrar en un mismo organismo; a pesar de poseer 

arquitecturas celulares diferentes, existen sortasas y proteínas relacionadas 

en todas las bacterias G+, en algunas G- e incluso en arqueas923,924. Las 

proteínas que serán ancladas covalentemente a la superficie celular 

contienen un motivo conservado de aproximadamente 5 aa, hidrófobos la 

mayoría, en el extremo C-terminal; este dominio C-terminal es reconocido 

por la sortasa (señal para la sortasa, SS), que cataliza de modo consecutivo 

la hidrólisis específica de la SS y su enlace con un componente de la 

superficie celular925. Con base en diversos análisis de la secuencia primaria, 

topología en la membrana, posición genómica y especificidad por los 

motivos de las SS, se han descrito 5 subfamilias de sortasas (Srt) en 

bacterias G+: A, B, 3, 4 y 5; así como una subfamilia distinta en 

organismos G-926. Con base únicamente en el alineamiento de 61 

secuencias de sortasas de organismos G+, se han describen 4 clases: A, B, 

C, y D, cada una corresponde a las subfamilias descritas previamente, así la 

clase A corresponde a SrtA, la clase B corresponde a SrtB, la clase C es la 

subfamilia Srt3 y la clase D incluye Srt4 y Srt5927. Los miembros de la 

subfamilia SrtA se encuentran distribuidos en un amplio rango de géneros 



~ 178 ~ 
 

bacterianos, aunque principalmente en bacterias G+ con bajo %GC; los 

substratos de esta subfamilia son numerosos y diversos y los genes que los 

codifican no están agrupados junto a los genes que codifican las proteínas; 

las enzimas del tipo SrtA contienen sólo una región de aa hidrófobos en la 

región N-terminal, por lo que su topología corresponde al tipo I; las SrtA 

son específicas para la SS LP[K/E/N/Q/A][T/A]G[E/D/S]926,927. La clase B 

es el grupo más pequeño, presente únicamente en algunos cocos y bacilos 

con bajo %GC; la mayoría de sus miembros de la familia SrtB están 

involucrados en la adquisición de heme-Fe y los genes que los codifican 

están adyacentes a sus substratos, mismos que contienen la inusual SS 

NP[Q/K][T/S][N/G/S][D/A]926,927. La subfamilia Srt3 o clase C es el grupo 

más extenso y heterogéneo, está presente tanto en bacterias de bajo %GC 

como de alto %GC; aunque las enzimas de esta clase son más 

especializadas en sus substratos, pueden reconocer algunos de la clase A; 

la expresión de los genes que codifican las enzimas de clase C y sus 

respectivos substratos está co-regulada, pues éstos se encuentran siempre 

adyacentes en el genoma; las proteínas tipo Srt3 son las únicas que 

contienen aa hidrófobos en ambos terminales (C- y N-), por lo que su 

topología corresponde al tipo II; se ha propuesto que las sortasas de clase 

C contienen una región propensa a transferencia lateral que puede 

requerirse en la adaptación a diferentes nichos; la mayoría de los 

substratos de las Srt3 están involucrados en la adhesión celular y contienen 

la SS [L/I]P[K/S/E/L/A/N]TGG926,927. La clase D, que agrupa Sr54 y Srt5, 

incluye algunas sortasas de bajo %GC y alto %GC que pueden dividirse en 

tres subgrupos que reflejan la filogenia (bacilos, clostridia y 

actinomicetales)927. Las enzimas de la subfamilia Srt4 se encuentran 

únicamente en bacilos, los genes que las codifican se encuentran 
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usualmente adyacentes a los genes de sus substratos, que en su mayoría 

son otras enzimas que contienen la SS LP[N/D/E/K]TA[T/S]926,927. La 

subfamilia Srt5 es característica de bacterias G+ con alto %GC; los genes 

que codifican estas enzimas, al igual que en el caso de SrtA, no se 

encuentran adyacentes a los genes de sus substratos, que contienen la SS 

LA[E/A/S/H]TG[A/S/G/V]926,927. Las sortasas de organismos G- están muy 

relacionadas entre sí, su función es mucho más especializada que las 

sortasas de organismos G+ y los substratos que reconocen este tipo de 

sortasas contienen la SS [L/M/Y]P[Q/K]T[A/S][T/L]926. SrtA y en general 

las sortasas de su clase se utilizan como modelo experimental, a partir de 

lo cual se deduce que la estructura, mecanismo de catálisis y evolución es 

similar en todos los tipos de sortasas. Las sortasas llevan a cabo dos 

reacciones consecutivas en lo que se considera una transpeptidación, entre 

el substrato y un componente de la superficie celular, sin utilizar ATP; 

primero cataliza la hidrólisis del enlace peptídico entre dos de los 

aminoácidos de la SS y posteriormente cataliza la  de un enlace tipo amida 

entre el carboxilo que queda libre en el substrato y el grupo amino de un 

componente denominado lípido II, que es un intermediario en la formación 

de la pared celular bacteriana (ver más adelante en ‗Estructuras 

membranales y extramembranales‘); de este modo las proteínas quedan 

literalmente incorporadas a la superficie celular del organismo928,929. La 

caracterización de los substratos que reconocen las proteínas SrtA, indica 

que han evolucionado de manera modular, por un lado surge el motivo de 

la SS, por otro lado la región que reconoce el ligando de esas proteínas de 

superficie y finalmente el cuerpo de la proteína que ha evolucionado a 

través de la adquisición de diferentes dominios, algunos de los cuales se 

han expandido por duplicación y recombinación homóloga930. La enzima 



~ 180 ~ 
 

SrtA posee una estructura de barril- flanqueada por dos hélices- cortas; 

su sitio catalítico está formado por C184 e H120, el residuo R187 también está 

conservado y es necesario para la catálisis eficiente de la SrtA931,932; la 

catálisis es estimulada por el ion Ca2+ 933, pues facilita el reconocimiento 

adaptativo entre la sortasa y la SS del substrato934. Una comparación 

estructural entre los sitios activos de las enzimas SrtA y SrtB muestra que 

posiblemente el mecanismo de anclaje de las proteínas de superficie sea 

universal; la topología de ambas sortasas también muestra una idéntica 

disposición de la estructura de barril- y la disposición espacial de los aa 

catalíticos también está conservada; además se indica que el sitio de unión 

a la SS en ambos tipos de sortasa está compuesto y rodeado de aa 

hidrófobos A92, A104, P163, I182, I199 y W194 además de Y181, Y128, S221, E224 y 

N92 que facilitan el secuestro del substrato935. Se ha observado que la SrtA 

puede existir como dímero o monómero, los residuos K162, K137, Y143 y K152 

son esenciales para la dimerización936. Se menciona que alineamiento de las 

secuencias de las 61 sortasas antes mencionadas, revela la presencia de 

tres dominios conservados: D1, D2 y D3. Los residuos de aa, que se piensa 

están involucrados en la formación del sitio catalítico, se encuentran 

conservados en los dominios D2 y D3 en todas las sortasas analizadas, 

además cada clase de sortasas posee un patrón específico de aa 

conservados927. En términos generales las sortasas catalizan la unión de 

grupos amino, por lo tanto se ha propuesto que dichas enzimas pueden 

catalizar la unión de cualquier par de moléculas que contengan los grupos 

químicos antes mencionados, incluyendo lípidos y carbohidratos925; con 

base en lo anterior el escenario más plausible es que la actividad catalítica 

de las sortasas primitivas era mucho más general que en la actualidad, 

pues habrían catalizado la ‗adhesión‘ a diversas moléculas de origen 
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prebiótico mientras éstas fuesen de característica hidrófoba con grupos 

amino en su estructura. De la sortasa identificada como ancestral, 

probablemente la región codificada por tripletes RNY corresponde al bolsillo 

hidrófobo de unión al substrato (también hidrófobo), de hecho es posible 

que las sortasas y sus substratos hayan coevolucionado, siguiendo un 

modelo de ‗llave-cerradura‘. Por todo lo descrito, parecería que las 

subfamilias SrtA y Srt3 son las más antiguas, tanto por su distribución y 

diversidad, como por el tipo de aa que componen la SS de sus substratos; 

con base en el presente análisis sólo se puede mostrar que el origen de las 

sortasas de clase C se remonta al inicio del Mundo de las RNPs, ya que es el 

único tipo de sortasa que posee SagA909, el siguiente paso es analizar el 

genoma RNY de una amplia gama de procariontes, para encontrar 

efectivamente cuales de todas las subfamilias de sortasas que existen 

actualmente contienen regiones codificadas por tripletes RNY.  

 

o PROTEÍNA CON REPETICIONES RICAS EN LEUCINA. 

o Las proteínas que contienen repeticiones ricas en leucina (PRRL) representan 

un grupo diverso de moléculas con distintas funciones y localizaciones celulares, con 

numerosos representantes de PRRL en los 3 dominios de la vida y en virus; esas 

repeticiones ricas en leucina (RRL) son motivos de secuencia cortos, encontrados en 

las estructuras primarias de numerosas proteínas que son parte de diversos 

procesos de reconocimiento molecular, como transducción de señales, adhesión 

celular, desarrollo celular, reparación de DNA y procesamiento de RNA; en tan 

amplia gama de funciones biológicas vitales, el dominio RRL funge como el soporte 

estructural de las interacciones proteína-proteína e incluso es posible que la 

estructura repetitiva del motivo RRL pueda generar nuevas variantes si se 

requiere937,938,939,940,941,942,943,944. 
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o Las PRRL se presentan usualmente en bloque y el número de motivos RRL 

varía desde uno a más de 40. La longitud más común de un motivo RRL es de 20 a 

30 residuos937-944. La secuencia consenso para las PRRL contiene Leu o algún otro aa 

alifático en las posiciones 2, 5, 7, 12, 16, 21 y 24, finalmente Asn/Cys/Thr en la 

posición 10, la mayoría contiene Asn en este sitio; adicionalmente, las secuencias 

consenso derivadas de los motivos RRL, contienen residuos conservados en otras 

posiciones, la mayoría son aa alifáticos como Gly y aromáticos como Pro, aunque en 

raras ocasiones de algún otro tipo; los residuos de consenso hidrófobo en la parte 

carboxilo de las repeticiones, generalmente están espaciados por 3, 4 o 7 residuos. 

Las regiones terminales N- y C- son cortas y muestran una débil homología con el 

motivo interno repetido. La estructura esencial de las PRRL está constituida por las 

cadenas laterales de Leu y otros residuos alifáticos en las posiciones 2, 5, 7, 12, 17, 

20, 23 y 24, generalmente Cys en la posición 17 y de Asn/Cys en la posición 10938. 

o Los intrones de las PRRL usualmente se localizan en posiciones similares a las 

repeticiones, con mayor frecuencia en las posiciones 1 y 6, con menor frecuencia 

entre las posiciones 11 y 18 y muy rara vez en otros lugares. El análisis de 

secuencia de las PRRL sugiere que el motivo RRL evolucionó por la duplicación de un 

sólo exón y el rearreglo de los resultantes; con base en ello, se propusieron dos 

posibles escenarios evolutivos: 1) un módulo ancestral RRL evoluciona primero y se 

duplica dando lugar a miembros individuales de la superfamilia que más tarde 

desarrollaron sus propias secuencias consenso únicas o 2) las duplicaciones 

ocurrieron de manera separada en cada familia de proteínas y con base en sus 

constreñimientos estructurales dieron origen a secuencias consenso similares pero 

únicas, cabe resaltar que ambos esquemas no son mutualmente excluyentes938. 

o Las predicciones de estructura secundaria de las PRRL no mostraban patrones 

repetitivos claros y fue hasta la cristalización de la primera PRRL descubierta, el 

inhibidor de ribonucleasa porcina (RI), que se encontró que cada uno de los motivos 
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RRL corresponden a unidades estructurales , éstas consisten de una hoja- corta 

y una hélice- aproximadamente paralelas entre sí. Todas las repeticiones, 

incluyendo las regiones terminales, adoptan estructuras similares y todas las 

repeticiones estructurales consisten de 28 o 29 residuos, excepto las regiones 

terminales que contienen 25 residuos. Se ha mostrado que repeticiones cortas 

similares pueden adoptar también estructuras  semejantes938. 

o Las unidades estructurales están dispuestas de manera que todas hojas- y 

hélices- son paralelas a un eje común, resultando en una estructura no globular 

poco convencional con forma de herradura, en que las hojas- componen la cara 

externa y las hélices- la cara interna de las semicircunferencias938. Esa 

composición es entrópicamente la menos desfavorable y permite modificar la 

especificidad de la proteína mediante la substitución de aa en la superficie, por lo 

que lejos de ser una plataforma estable el dominio RRL es una armazón flexible que 

pude ajustarse a los requerimientos de una interacción particular939. 

o La estructura no globular en forma de herradura es responsable de la afinidad 

por proteínas globulares, en particular la superficie de hojas- expuestas al 

solvente, en que hojas- y hélices- de otras proteínas se aglutinan; esa misma 

conformación estructural ofrece también una extensa área de unión y formación de 

numerosos contactos favorables para una amplia variedad de pequeños ligandos 

proteicos no relacionados entre sí938,939. 

o La parte variable de las PRRL adopta probablemente una conformación en la 

cual: los residuos no-polares conservados están dentro del eje hidrófobo, los 

residuos polares conservados están involucrados en la formación de puentes de 

hidrógeno dentro de la estructura y los residuos no conservados están expuestos en 

la superficie fuera de la estructura942. 
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o El análisis estructural de las PRRL arroja que se trata de una superfamilia que 

se subdivide en al menos siete familias, caracterizadas tanto por diferentes 

longitudes y secuencias consenso de las repeticiones como por distintas 

orientaciones, interacciones moleculares y estructuras tridimensionales de las 

regiones variables; por otro lado las repeticiones de diferentes subfamilias retienen 

un plegamiento súper-helicoidal similar, pero difieren en las distribuciones 

tridimensionales de las repeticiones individuales; todo ello provoca que los distintos 

diseños estructurales no sean compatibles entre sí y por tanto no puedan acoplarse 

dentro de un mismo tipo de proteína. La transformación de una subfamilia en otra, 

requeriría numerosas mutaciones simultáneas, lo que sugiere que el escenario 

evolutivo más probable es que las distintas subfamilias hayan emergido 

independientemente, i.e. que no comparten un ancestro común940-944. 

o La secuencia consenso de la región de hojas- es una característica de la 

superfamilia PRRL; dicha secuencia consenso comprende únicamente once residuos 

que son LxxLxLxx[N/C]xL, donde x puede representar cualquier aa y la posición 

alifática L puede ser ocupada por V/I/F942-944. De la secuencia consenso la región 

mejor conservada es el motivo LxxLxL940,941, que contiene el adecuado 

espaciamiento entre residuos polares e hidrófobos y es suficiente para generar la 

estructura de herradura característica940-944. La conformación estructural de la parte 

variable puede ser desde una hélice tipo II de poliprolinas (pP) hasta una hélice-


940-944. 

o Las PRRL bacterianas poseen repeticiones inusuales, cuya secuencia consenso 

es PxxLxxLxVxxNxLxxLP[D/E]L y se considera la más corta con tan sólo 20 aa sin 

algún otro dominio adicional, la región variable es una hélice de pP que incluye un D 

conservado que está expuesto al solvente y probablemente es importante en la 

formación de interacciones intermoleculares940-944. 
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o A diferencia de los cambios conformacionales observados en la mayoría de las 

proteínas, en las PRRL no hay articulaciones evidentes, sino que pequeños cambios 

se acumulan a lo largo de la estructura, lo que resulta en variaciones en la 

curvatura y el giro de la herradura939. El modelado molecular sugiere que la 

curvatura estructural de las PRRL es similar en la mayoría de las familias y en la 

mayoría de los casos posee un giro hacia la derecha944. Las PRRL pertenecen a una 

clase más general de estructuras proteicas con arreglo de solenoide; esas 

estructuras solenoidales han sido vistas como superhélices continuas, las cuales han 

sido caracterizadas cualitativamente y cuantitativamente con respecto a su 

curvatura, tipo y magnitud de giro943. 

o Con base en el análisis de secuencia y estructura de las PRRL, se ha propuesto 

una rica y compleja historia evolutiva que pudo haber surgido de más de una raíz, 

de hecho hay buenas razones para creer que escenarios divergentes y convergentes 

han trabajado en conjunto, llegando hasta la superfamilia de PRRL que existe 

actualmente937-944. 

o Parecería paradójico que una proteína cuyo aa característico (L) no es 

codificado por algún triplete RNY sea identificada como ancestral; sin embargo es 

necesario recordar que 1) Leu puede ser substituida por otros aa alifáticos que si 

son codificados por tripletes ancestrales y 2) además de los aa alifáticos, las PRRL 

contienen otras posiciones consenso que pueden corresponder a la región 

identificada como ancestral; dado que la función de los aa conservados en este tipo 

de proteínas es únicamente estructural, mientras se mantengan las propiedades 

químicas en las distintas posiciones, la proteína mantiene su configuración. Es 

plausible entonces deducir que alguno de los patrones en una RRL pudo existir en 

los albores del Mundo de las RNPs, puede que incluso haya tenido la función que 

actualmente desempeña como plataforma estructural para las uniones proteína-
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proteína (o péptido-péptido). Como podemos observar, las PRRL pudieran ser el 

modelo evolutivo que mostraría que la forma sí puede dar origen a la función. 

 

o PEPTIDASA DE LA FAMILIA S8 (SUBTILISINA). 

o Las peptidasas intracelulares juegan un papel crítico en la regulación del 

metabolismo al modificar algunas enzimas y activarlas, inhibirlas y/o dirigirlas a 

determinados sitios dentro de la célula945. 

o Sin importar la complejidad de algún organismo, las peptidasas son esenciales 

en cada fase de la vida de las células individuales, dado que todas las moléculas 

peptídicas producidas deben ser proteolíticamente procesadas y eventualmente 

degradadas. Los genes que codifican para peptidasas ocurren a una frecuencia 

relativamente alta, con un promedio de 3% del genoma946. 

o Las peptidasas han sido clasificadas por familias, que a su vez pueden ser 

agrupadas en clanes, algunos de estos clanes poseen peptidasas de más de 60 

líneas evolutivas diferentes i.e. con orígenes evolutivos separados, aunque existen 

algunos claros ejemplos de convergencia. 

o Las propiedades de las peptidasas de cada familia se han considerado desde 

dos puntos de vista: la diversidad de su actividad catalítica y el número de 

convergencias evolutivas947. El tipo de péptidas se refiere al grupo químico 

responsable de la catálisis: Ser, Cys, Asp o metal. La familia describe el grupo de 

enzimas en que cada miembro muestra relación evolutiva con al menos algún otro 

miembro, ya sea a lo largo de toda la secuencia o al menos un fragmento de la 

secuencia responsable de la catálisis. Un clan comprende grupos de familias cuya 

relación evolutiva esté indicada por el orden lineal de los residuos catalíticos y por la 

estructura terciaria948. 

o Las enzimas proteolíticas que dependen de serina para la actividad catalítica 

(Ser-peptidasas) están ampliamente distribuidas y son numerosas. Las Ser-
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peptidasas se encuentran en virus, bacterias, arqueas y procariontes e incluyen 

exopeptidasas, endopeptidasas, oligopeptidasas y -peptidasas. Con base en la 

estructura, las más de 20 familias se pueden agrupar en seis clanes que parecen 

carecer totalmente de alguna relación evolutiva. Uno de esos clanes es el SB, que 

contiene la familia S8, cuya enzima representativa es la subtilisina y por lo que 

también se le conoce como familia de subtilasas949. 

o La familia S8 es la segunda más grande de las Ser-peptidasas y sus miembros 

están dispersos en los organismos de los tres grandes dominios de la vida y en 

virus; esta familia contiene tanto exopeptidasas como endopeptidasas. La familia S8 

contiene varias enzimas con extensiones terminales N- o C- que no muestran 

relación con otras proteínas. Las proteínas de la familia S8 contienen la triada 

catalítica SHD, donde Ser es aa nucleófilo, His aa básico y Asp aa electrófilo; la 

mayoría de estas Ser-peptidasas contiene además Gly conservadas en la vecindad 

del residuo catalítico S948,949. 

o Las subtilasas, de la gran mayoría de los organismos, son enzimas 

extracelulares requeridas para la defensa o el crecimiento en substratos proteicos. 

La familia de subtilasas puede ser subdividida en seis subfamilias: A) de subtilisina, 

que incluye las subtilisinas verdaderas, proteasas de alta alcalinidad y proteasas 

intracelulares y sólo se encuentra en microorganismos; B) de termitasa, que se 

encuentra en varios microorganismos incluyendo termófilos y alófilos; C) de 

proteinasa K, que se encuentra en bacterias G- y hongos; D) peptidasas de 

lantabióticos, que conforman una familia muy especializada de enzimas; E) de 

kexina, cuyos miembros se encuentran en eucariontes y F) de pirrolisina, que es el 

grupo más heterogéneo y con poca conservación de secuencia. El dendrograma de 

esta familia S8 se muestra como (((A)(B))((E)(F)))((C)(D))950. 

o A partir de un análisis estructural y de múltiples alineamientos de secuencias 

de las subtilasas, los iones Ca2+ son esenciales para la estabilidad y actividad de 
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estas enzimas, en las que los únicos aa absolutamente conservados son la tríada 

S221H64D32 y la G219 embebidos en un andamiaje estructural . En las subtilasas el 

sitio de unión al substrato puede ser descrito como un canal de superficie con cuatro 

compartimentos (S2‘, S1, S2 y S4), capaz de acomodar seis aa del substrato 

correspondiente (P2‘, P1‘, P1, P2, P3 y P4); los compartimentos S1 y S4 son 

grandes e hidrófobos, lo que explica la amplia especificidad de las subtilasas950. 

o La familia S8 es una de las 16 familias de peptidasas esenciales, estas son 

capaces de cubrir todos los requerimientos proteolíticos de digestión y 

procesamiento de péptidos y proteínas de la vida celular y viral, por lo que se le ha 

denominado el degradoma basal, cuya importancia radica en el hecho que se ha 

conservado a pesar de millones de años de evolución y prueba de ello es el hecho 

que la familia S8 haya sido descubierta en todos los organismos, lo que sugiere que 

es un grupo ubicuo que ha existido por largo tiempo y dada la extensa distribución 

de estas familias es improbable un escenario de HGT951,950. 

o No se encontró evidencia del proteasoma como complejo ancestral pero 

muchas de las familias modernas de peptidasas son muy antiguas, por lo que es 

posible deducir que la degradación de proteínas mediante peptidasas era la única 

vía para regular diversas actividades metabólicas y mecanismos estructurales 

primitivos; se ha sugerido que la familia S8 existía en el LUCA, sin embargo 

posiblemente su primordio es mucho más antiguo. La región que inicialmente 

pudiera ser la más antigua correspondería al sitio catalítico, sin embargo en otras 

enzimas la región ancestral une moléculas de síntesis prebiótica; dado que el 

substrato de la subtilasa es un péptido y pequeños péptidos éstos ya existían en los 

albores del Mundo de las RNPs, es probable que alguno de los sitios que lo une está 

codificado por tripletes RNY. 
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6.3.1.5 Estructuras membranales y 

extramembranales. 

Una de las primeras distinciones entre microorganismos se basa en la tinción 

de sus estructuras extramembranales. Los microorganismos G- están rodeados por 

una delgada pared de peptidoglicano rodeada a su vez por una pared externa de 

lipopolisacárido, que bloquea el paso de la tinción Gram quedando los organismos 

teñidos en color rosa. Los microorganismos G+ carecen de la pared externa, por lo 

que se tiñen en violeta, sin embargo la pared de peptidoglicano está constituida por 

varias capas formando una protección mucho más gruesa; a través del 

peptidoglicano de los organismos G+, sobresalen estructuras poliméricas aniónicas 

denominadas ácidos teicóicos, que bien pueden estar anclados a la membrana 

celular (LTA) o a la pared de peptidoglicano (WTA)952. Los microorganismos deben 

sobrevivir en ambientes impredecibles y usualmente hostiles en los que se 

encuentran y las envolturas extramembranales les proveen de la protección 

necesaria para enfrentar esas condiciones, estas envolturas también segregan 

diferentes tipos de moléculas e incluso funcionan como superficies en las cuales 

diversas reacciones ocurren953. Embebidas en la membrana y en la pared celular 

existen proteínas y lipoproteínas encargadas tanto de adhesión celular, respuesta a 

estímulos ambientales, e interacción con otros organismos953,954. 

Algunas de las proteínas involucradas en la síntesis de componentes 

extramembranales y algunas proteínas ubicadas en la membrana o en la pared, 

contienen regiones codificadas por tripletes RNY (en T12 y T13), entre ellas 

encontramos enzimas que participan en la síntesis de peptidoglicano y ácido 

lipoteicóico, polisacáridos capsulares, así como lipoproteínas, las proteínas putativas 

de membrana que se encontraron, también se han incluido en esta categoría (ver 

metodología). 
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T12. Proteínas que contienen regiones codificadas por tripletes RNY, involucradas en la 
formación de estructuras membranales y extramembranales; nomenclatura y código de 
colores igual que T1 y T2. 

 

o PROTEÍNAS DE MEMBRANA. 

o Cuatro de las proteínas de membrana que contienen regiones codificadas por 

tripletes RNY están anotadas como proteínas de membrana putativas; dado que las 

proteínas membranales pueden fungir como receptores, canales, transportadores o 

traslocasas y al momento no se les ha asignado una función específica, decidí 

agruparlas dentro de la presente categoría tomando en cuenta únicamente su 

localización. 

 

o LIPOPROTEÍNA. 

o Las lipoproteínas son todas aquellas proteínas ancladas a la membrana 

mediante una región lipídica, cuya región proteica queda dentro de la pared celular 

o se proyecta hacia fuera de ella con el fin de generar interacciones, positivas o 

negativas, entre el organismo que las posee y el medio externo. 

o Las lipoproteínas contienen inicialmente una secuencia señal N-terminal que 

les permite ser trascoladas por la maquinaria denominada Sec, cuyos componentes 

principales también contienen módulos o dominios ancestrales (ver sección 
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‗Proteínas, estructura y modificaciones‘), la energía es proveída por la fuerza 

protón-motriz (H+); posteriormente la secuencia señal es removida por una 

señalopeptidasa; finalmente se añade una cadena lipídica, unida covalentemente 

mediante un enlace acilo, dicha cadena lipídica ancla la lipoproteína a la cara 

externa de la membrana celular953,955. 

o Las lipoproteínas cumplen diversas funciones, algunas sirven para mediar la 

adhesión del microorganismo a diferentes substratos; para importación de 

nutrientes, para secreción de péptidos; algunas lipoproteínas están involucradas en 

la señalización o en la conjugación bacteriana; otras más están involucradas en las 

interacciones estructurales con el peptidoglicano; algunas lipoproteínas son 

liberadas de la célula dependiendo de la fase de crecimiento del microorganismo. La 

función que desempeñe cada lipoproteína en particular determinará si ésta es 

esencial o dispensable956. 

o La mayoría de las lipoproteínas sólo han sido identificadas a partir de 

predicciones del análisis de la secuencia primaria, haciendo coincidir el sitio 

consenso que reconoce la peptidasa454. La única lipoproteína que se ha identificado 

mediante la metodología descrita en la presente tesis se anota como putativa, lo 

que no impide señalar que contiene una región codificada por tripletes provenientes 

del Mundo del RNA, i.e. que su primordio existía ya en el Mundo de las RNPs. 

 

o Mur (UDP-N-) & GlmS. 

o El peptidoglicano o mureína es un heteropolímero polianiónico que forma una 

red que envuelve el microorganismo, ésta red mantiene la forma celular a pesar de 

los cambios en presión osmótica957. El peptidoglicano está compuesto de unidades 

repetidas del disacárido N-acetilglucosamina—ácidoNacetilmurámico (GlcNAc-

MurNAc), entrecruzado directamente o mediante cadenas de pentapéptidos; el 
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grupo carboxilo de cada MurNAc es substituido además por una cadena peptídica, 

que generalmente contiene alanina958. 

o La biosíntesis del peptidoglicano es un proceso complejo que involucra 

reacciones en el citoplasma (síntesis de precursores nucleotídicos), del lado interno 

de la membrana celular (síntesis de intermediarios ligados a lípidos) y del lado 

externo de la membrana (reacciones de polimerización)959. Debido a que el 

peptidoglicano es una estructura presente tanto en G+ como de G+, la mayoría de 

las enzimas que lo sintetizan están presentes en ambos tipos de microorganismos. 

o Las reacciones citoplásmicas que resultan en pentapéptido—GlcNAc—MurNAc, 

pueden ser divididas en cuatro grupos: 1) formación de UDP-GlcNAc a partir de 

fructosa-6-fosfato, 2) formación de UDP-MurNAc a partir de UDP-GlcNAc, 3) 

ensamblaje del UDP-N-acetilmuramil-pentapéptido y 4) formación colateral de ácido 

D-glutámico y el dipéptido D-alanil-D-alanina959. 

o Cuatro de las proteínas que fueron identificadas por contener regiones 

codificadas por tripletes RNY catalizan reacciones que ocurren en la fase 

citoplasmática de biosíntesis del peptidoglicano, lo que significa que aunque ciertos 

dominios de algunas de las proteínas surgen en el Mundo de las RNPs el 

peptidoglicano no podía ser sintetizado, tales módulos quedaron fijados y 

posteriormente interaccionarían con otros hasta generar enzimas modernas que con 

las demás enzimas que se habrían sintetizado posteriormente, formarían la cadena 

biosintética completa en estadios más avanzados de evolución. Las cuatro enzimas 

identificadas son: UDP-N-acetilglucosamina 1-carboxiviniltransferasa (MurA), UDP-

N-acetilmuramoil-tripéptido--D-alanil-D-alanina ligasa (MurF), UDP-N-

acetilmuramoilalanil-D-glutamato--2,6-diaminopimelato ligasa (MurE) y 

glucosamina--fructosa-6-fosfato aminotransferasa, isomerizante (GlmS); mientras 

que el orden en que actualmente interaccionan, aunque de manera no secuencial, 

es: GlmS, MurA, MurE, MurF959. La enzima GlmS participa en el primer paso de la 
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síntesis de peptidoglicano para la formación de GlcN-6-P (glucosamina-6-fosfato) a 

partir de Fru6P (fructosa-6-P), otros dos pasos subsecuentes catalizados por GlmM 

y GlmU se siguen para obtener UDP-GlcNAc (UDP-N-acetil-glucosamina)957,959. La 

siguiente etapa de la fase citoplasmática se inicia con la catálisis de MurA y consiste 

en la transferencia del residuo enolpiruvato del PEP (fosfoenolpiruvato) a la posición 

3 de la UDP-GlcNAc. El siguiente paso es catalizado por MurB y consiste en la 

reducción de la porción enolpiruvato a D-lactato resultando en UDP-MurNAc (UDP-

N-acetil-muramato). Una serie de ligasas dependientes de ATP (MurC a MurF, 

nombradas consecutivamente por las reacciones en que están involucradas) 

catalizan la adición de una cadena pentapeptídica en el nuevo grupo reducido D-

lactato, lo que resulta en la formación de UDP-MurNAc. 

o En los microorganismos actuales G+ y G- todas las enzimas MurA-MuF son 

ubicuas, poseen alta especificidad por su substrato, son esenciales, están altamente 

conservadas y pueden identificarse motivos estructurales comunes960. 

 MurA, llamada originalmente MurZ961 cataliza actualmente la transferencia 

de la porción enolpiruvil del PEP al grupo 3-OH de la porción GlcN de la 

UDP-GlcNAc mediante la formación de dos intermediarios, con la 

concomitante liberación de fosfato inorgánico960,962,963,964,965. La reacción 

catalizada por MurA es actualmente inhibida por UDP-MurNAc, el producto 

de MurB966; sin embargo en el Mundo de las RNPs esa inhibición por 

retroalimentación no existía pues ni siquiera una porción de MurB fue 

identificada como ancestral. MurA es una proteína conformada por dos 

dominios estructuralmente similares que se repelen entre sí, el sitio activo 

está localizado entre ambos y su formación es inducida por la unión del 

substrato al provocar cambios en la conformación967,968,969, es posible 

además que la unión del substrato, UDP-GlcNAc cargado negativamente, 

neutralice la fuerza repulsiva entre ambos dominios. La estructura de la 
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proteína consiste de un plegamiento repetido seis veces; el único elemento 

repetido en la secuencia de aminoácidos es un motivo pequeño L3-x3-[G/A] 

responsable de la formación de puentes de hidrógeno entre los dominios de 

la enzima970,971. En los organismos G+ existen dos enzimas MurA 

funcionales que son expresadas bajo diferentes etapas de desarrollo, ambas 

pudieron haber surgido a partir de una duplicación y MurA1 es 

posiblemente la enzima ancestral, aunque ambas son menos eficientes que 

las contrapartes de organismos G-972; el parásito clamidia, que se presumía 

carente de pared de peptidoglicano posee la enzima MurA y algunos otros 

hallazgos sugieren que de hecho sí posee peptidoglicano funcional973. De 

acuerdo con varios trabajos, la única otra enzima similar a MurA en 

secuencia, mecanismo y estructura, que incluso comparte sitios 

estrictamente conservados, es la 5-enolpiruvilshikimato-3-fosfato sintasa 

(EPSPS o AroA) que está involucrada en el anabolismo de aminoácidos 

aromáticos962-973,974,975; también se ha encontrado que en las ciclasas de 

RNA, que catalizan la formación de extremos 2‘-3‘-cíclicos en el RNA 

utilizando la hidrólisis de ATP, el dominio grande encargado de la unión 

múltiples grupos fosfatos es similar a uno de los dominios de AroA y MurA, 

por lo que es posible que las tres enzimas compartan un origen común976. 

Sin embargo el ancestro de las tres proteínas es posiblemente más cercano 

a MurA, ya que es la única de ellas identificada por la metodología descrita 

en esta tesis; inicialmente pudiera pensarse que la secuencia ancestral de 

MurA corresponde al motivo repetido encargado de la formación de puentes 

de hidrógeno pues éste contiene aa codificados por tripletes RNY; no 

obstante se menciona que las tres enzimas son prácticamente idénticas 

entre sí y dado que las tres acoplan una molécula con grupos fosfato, es 

más probable que la región que une dicha molécula corresponda al 



~ 196 ~ 
 

primordio de todas ellas, o del ancestro de estas, que habría surgido en el 

Mundo de las RNPs. 

 MurF y MurE. Ambas son enzimas que catalizan los pasos finales de la fase 

citoplásmica de la síntesis de peptidoglicano utilizando la energía derivada 

de la hidrólisis del ATP. La enzima MurE cataliza la adición del tercer residuo 

aminoacídico a la cadena peptídica del UDP-MurNAc, usualmente este tercer 

residuo es un diaminoácido que varía entre las diversas especies de 

microorganismos. La enzima MurF cataliza el paso final de la fase 

citoplásmica de la síntesis del peptidoglicano catalizando la adición de D-

Ala-D-Ala a la creciente cadena UDP-MurNAc-tripéptido960. Dado que estas 

enzimas son altamente específicas a sus substratos, las sintetasas Mur 

deben poseer sitios bien definidos para la unión del UDP-MurNAc(-péptido) 

y para el substrato ya sea péptido o aminoácido. De acuerdo con estudios 

experimentales realizados con la sintetasa MurC, es muy probable que el 

orden de unión de los substratos en todas las proteínas Mur sea: ATP, UDP-

MurNAc y Ala. Con base en la homología que existe entre las secuencias de 

aminoácidos de las sintetasas MurC a MurF, se ha propuesto que 

evolucionaron a partir de un ancestro común; posteriormente un estudio 

más fino reveló que es posible incluso detectar invariantes comunes: siete 

aminoácidos K130, E174, H199, N293, N296, R327, D351 y la secuencia consenso 

GXXGKT/S, todos ellos ocupando la misma posición en los alineamientos, 

además que la conservación de la longitud entre ciertos invariantes sugiere 

además que hay motivos estructurales comunes; las sintetasas MurC-F son 

entonces una clase bien definida de proteínas evolutivamente relacionadas 

entre sí. En un trabajo posterior, donde se compararon las secuencias de 

las ligasas Mur y FolC (una enzima cuyo mecanismo es similar y está 

involucrada en la síntesis el cofactor folato), se definieron las mismas 
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regiones de homología977. De igual modo que para la mayoría de los genes 

involucrados en la biosíntesis de una ruta metabólica, los genes mra que 

codifican para las sintetasas MurF y MurE, entre otras, se localizan en un 

sólo operón. El análisis de las secuencias revela que existen homologías, no 

sólo entre las sintetasas Mur como se estableció previamente, sino con 

algunas secuencias de otras proteínas involucradas en la pared celular y en 

la división celular. En ese nuevo trabajo, existen cuatro regiones de 

homología conservadas entre todas las sintetasas MurC-F: la región 

GxxGKT/ST/S, previamente identificada que corresponde al dominio de 

unión al ATP que está conservado en las proteínas de unión a nucleótidos; 

un segundo motivo GxxNxxNxxAAxA-5x-G-18xR, compuesta por residuos 

conservados de Asn en un contexto general hidrófobo; otros dos motivos 

conservados adicionales existen entre los mencionados anteriormente, 

estos son la región III, que es una secuencia ácida corta, mientras que la 

región II es caracterizada por una Gln y una His conservadas, 

adicionalmente un residuo alanina en la región IV está conservado en todas 

las ligasas Mur978. Las ligasas MurC-F también llevan a cabo mecanismos 

enzimáticos similares, que involucran la activación de un carboxilato libre al 

transferirse el grupo fosforilo del ATP, formando un intermediario 

acilfosfato, seguido de la formación de un nuevo enlace amida con un 

aminoácido entrante. La estructura de las ligasas Mur se compone de dos 

dominios que se aproximan uno a otro al ocurrir la catálisis; el dominio N-

terminal, responsable de la unión del substrato UDP-MurNAc, es semejante 

al plegamiento Rossmann típico de las enzimas que unen nucleótidos y 

puede considerarse como la parte fundamental de las ligasas Mur; mientras 

que el dominio C-terminal está muy probablemente asociado con la unión 

del aminoácido entrante y presenta el grado más alto de diversidad en 
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secuencia y estructura; en el sitio activo existen compartimentos 

específicos, alrededor del centro catalítico, para la unión del UDP-MurNAc, 

Mg2+-ATP y L-Ala. Con base en evidencias bioinformáticas, bioquímicas y 

estructurales, se ha determinado que todas las ligasas Mur surgieron a 

partir de la duplicación de un gen ancestral, además MurC y MurD son más 

similares entre sí del mismo modo que MurE y MurF lo son entre sí979. Es 

posible que el primordio de las cuatro ligasas Mur constituya a su vez el 

primordio de MurF y MurE; dado que es el substrato UDP-MurNAc es muy 

complejo como para haber existido en un ambiente primitivo, mientras que 

tanto el aa Ala como los componentes del Mg2+-ATP son incluso de origen 

prebiótico, es probable que el sitio que une alguna de estas últimas dos 

moléculas haya surgido en los albores del Mundo de las RNPs. 

 GlmS es conocida formalmente como L-glutamina:D-fructosa-6-fosfato 

amidotransferasa isomerizante y es una enzima ubicua en todos los 

organismos y en al menos un virus980,981,982. GlmS es una enzima esencial 

en los procariontes cuando existe poca o nula disponibilidad de 

aminoazúcares en el medio, pues está involucrada en el anabolismo del 

peptidoglicano, los lipopolisacáridos y los ácidos teicóicos al catalizar la 

formación de GlcN6P a partir de Fru6P de manera irreversible983 y por tanto 

se considera un punto de control metabólico muy importante; sin embargo 

la enzima GlmS cataliza la hidrólisis de glutamina a glutamato en ausencia 

de Fru6P, mientras que en ausencia de glutamina lleva a cabo una actividad 

fosfoglucosa del tipo isomerasa que lleva al equilibrio la Fru6P y la Glu6P, 

durante el proceso catalítico se forman diversos intermediarios inestables, 

aunque ninguna de esas reacciones requieren de ATP o algún otro 

cofactor981-983. GlmS es una enzima lenta y relativamente ácida, que exhibe 

alta especificidad por L-Gln como donador del grupo amino, no pudiendo 
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emplear nitrógeno exógeno en su lugar, los substratos se unen 

estrictamente en el orden: L-Gln y D-Fru-6-P 981-983. GlmS pertenece a la 

familia de las amidotransferasas y aunque por mucho tiempo se consideró 

una isomerasa, ha recibido innumerables nombres como glucosamina-6-P 

sintasa, hexofosfato aminotransferasa, GlcN-6-P ceto-isomerasa o D-

fructosa-6-P amidotransferasa981-983. Como todas las amidotransferasas, la 

GlmS es una enzima modular y homodimérica en que cada monómero 

comprende dos dominios: el dominio N-terminal une la glutamina y la 

hidroliza a glutamato y amoniaco; el dominio C-terminal, también conocido 

como sitio de isomerización, contiene el sitio de unión a la D-fructosa-6-P y 

utiliza el amoniaco para la síntesis de GlcN6P; el fragmento que une ambos 

dominios es flexible y permite al menos tres cambios en la conformación de 

la enzima durante el ciclo catalítico, dicho conector contiene además un 

―canal‖ hidrófobo que permite la transferencia del amoniaco de un dominio 

al otro981-983,984,985,986,987,988. Ambos dominios pueden llevar a cabo las 

reacciones catalíticas correspondientes de manera independiente uno del 

otro981-983. Los residuos altamente conservados de la GlmS se ubican en 

ambos dominios y están involucrados en la unión de los substratos y en la 

catálisis981-983, estos son: C1, D29, H86, H97, D123, C300, K485, E488, H504 y K603; 

la secuencia DxPxxLAK(SC)VT, que está altamente conservada en el 

dominio C-terminal, también parece ser una señal distintiva de GlmS989; el 

dominio C-terminal contiene además dos dominios SIS (por isomerasa de 

azúcares, en inglés), involucrados en la unión no específica de grupos 

fosfato-azúcar981-983,990. Mientras que eucariontes la expresión de GlmS es 

inhibida por UDP-GlcNAc981, en organismos procariontes la expresión de 

GlmS es regulada a nivel post-transcripcional, aunque la regulación es 

distinta dependiendo si se trata de organismos G- o G+, siendo la 
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regulación en algunos organismos G- más compleja pues depende de más 

factores982; dado que el organismo utilizado para la metodología presentada 

aquí es una bacteria G+, la regulación correspondería a organismos de este 

tipo. La zona 5‘-UTR (―unstranslated region‖ o región no traducida 5‘) del 

mRNA de GlmS, contiene la ribozima/riboswitch GlmS (rzm/rsw GlmS), la 

cual es únicamente activada por la unión del metabolito GlcN6P (producido 

por GlmS) que promueve su auto-escisión982,991, de modo que el GlcNP 

actúa como coenzima para la rzm/rsw GlmS992 en un circuito regulatorio de 

inhibición por retroalimentación. Con base en el análisis de la secuencia de 

la rzm/rsw GlmS, se han identificado cuatro regiones que pueden parearse 

formando pseudonudos, pero sólo dos de esas regiones están altamente 

conservadas, por lo que se les considera el consenso mínimo de las 

rzm/rsw GlmSs que es esencial para su funcionamiento993; recientemente 

se ha mostrado que, aún con algunas variantes, este consenso mínimo se 

conserva en secuencia y estructura, entre bacterias filogenéticamente 

distantes994. Con base en la estructura terciaria se ha establecido que la 

unión del metabolito no promueve el plegamiento de la rzm/rsw GlmS995 y 

de hecho no promueve ningún cambio en la conformación996, sino por el 

contrario la unión ocurre en un sitio preexistente997 expuesto al solvente998, 

es posible incluso encontrar la rzm/rsw GlmS completamente plegada en 

solución996; además se ha encontrado que el sitio de unión del ligando se 

encuentra próximo al sitio de segmentación del mRNA999 y el 

reconocimiento es muy específico1000, pues el grupo amina del metabolito 

GlcN6P unido a la rzm/rsw GlmS, lleva a cabo catálisis general ácido-base y 

catálisis electrostática998 sin importar la presentación estereoquímica del 

cofactor1001; recientemente se ha encontrado que la actividad de la rzm/rsw 

GlmS puede ser modulada in vivo por diversos metabolitos, mientras sean 
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hexosas o aminohexosas, lo cual implica que la rzm/rsw GlmS sirve para 

integrar la información acerca del estado metabólico general de la 

célula1002. La estructura terciaria también revela los nucleótidos esenciales 

para la unión del ligando y el mecanismo catalítico998. A diferencia del 

común de las proteínas, los iones metálicos divalentes no son esenciales 

para la función catalítica de la rzm/rsw GlmS1003, aunque funcionan en la 

coordinación de los sitios de unión de la GlcN6P con el metabolito1004. Como 

podemos observar, la rzm/rsw GlmS manifiesta varios rasgos remanentes 

del Mundo del RNA cfr.992,1005,1006,1007; no obstante, dado que la metodología 

toma en cuenta únicamente los ORFs de cada proteína, sólo es posible 

aseverar que GlmS contiene una región proveniente del Mundo de las RNPs; 

ese primordio pudiera corresponder al motivo distintivo de dicha enzima 

que contiene aa codificados por tripletes RNY, o más probablemente a los 

dominios SIS que unen complejos fostato-azúcar cuyos componentes son 

posiblemente incluso de origen prebiótico. 

o La pared de peptidoglicano es una estructura compleja que comparten tanto 

procariontes G+ como G-981-983; como podemos observar es posible que en los 

organismos primitivos ya existían ciertos dominios que conformarían más tarde 

algunas de las proteínas que interaccionarían entre sí para formar enzimas 

completas y generar entonces la ruta anabólica del peptidoglicano. 

 

o PROTEÍNAS DE ADHESIÓN CELULAR (Proteína de la familia de la tríada 

de histidina estreptococal, Proteína de dominio Cna B y Proteína de unión a 

fibrinógeno). 

o Las tres proteínas mencionadas están actualmente involucradas en la 

patogénesis del organismo, sin embargo decidí incluirlas dentro de esta categoría 
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porque todas ellas se encuentran ancladas a la superficie celular; dado que antes de 

la aparición del LUCA no había algún organismo complejo al cual infectar. 

 Proteína de la familia „tríada de histidina estreptocócica‟. Las 

proteínas de esta familia se han denominado PhtA, -B, D y -E parecen ser 

exclusivas del género Streptococcus, aunque hasta la fecha no se ha 

descrito su función genera;, las cuatro características que presentan en 

común son1008,1009,1010: 1) un motivo HxxHxxH de donde toman su nombre y 

está repetido cinco veces a lo largo de la secuencia1009, al menos 3 de los 

cuales estarían involucrados directamente en la función catalítica al 

coordinar un ion Zn2+ que es esencial para la actividad biológica de la 

proteína1009; 2) un motivo de 11 aminoácidos, repetido dos veces a lo largo 

de la secuencia y cuya función se desconoce totalmente, ya que no existe 

semejanza alguna con dominios conocidos; 3) la inoculación de estas 

proteínas en un organismo que pudiera servir de huésped al microbio que 

las presente, le confiere al primero cierta protección frente a las 

características patógenas del segundo1009,1010 y 4) estas proteínas se 

encuentran ancladas en la superficie celular de los microorganismos1010. A 

pesar que la región de interés médico es el motivo HxxHxxH, no es 

plausible que ésta sea la región identificada como ancestral, ya que la 

histidina no es un aminoácido codificado por tripletes RNY ni un aminoácido 

que pudiese haber sido ser cargado por una aaRS de baja especificidad; 

posiblemente la región identificada como ancestral, en este miembro de la 

familia de la tríada de histidina, corresponda al motivo repetido de los 11 aa 

cuya función se desconoce en la actualidad, lo que sugeriría que su 

actividad biológica debe ser relevante y por tanto investigada, ya que la 

secuencia que lo codifica no ha sido eliminada en más 3.5 millones de años 

de evolución. 
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 Dominio tipo B de proteína de Cna. Las proteínas Cna MSCRAMM 

(componentes de superficie microbiana que reconocen moléculas adhesivas 

de matriz, por sus siglas en inglés) se caracterizan por una región no-

repetitiva (A), que contiene el dominio de unión a colágena (CBD), seguida 

de uno o hasta cuatro unidades repetidas (B) dependiendo de la cepa 

bacteriana que se trate, una tercera región de asociación a la pared celular 

y finalmente un segmento citoplásmico corto1011,1012. Se ha encontrado que 

la capacidad de unión a la colágena de la proteína Cna es independiente de 

variaciones en la o las unidades B que contenga1013, incluso se ha mostrado 

que la región B no es necesaria en absoluto para la unión a la 

colágena1014,1015. El análisis particular de los dominios B repetidos reveló 

que comparten entre sí substancial semejanza en secuencia, al ser 

diferentes en un sólo aminoácido1016. Las unidades repetitivas de la región 

B de la proteína Cna son de aproximadamente 23 kDa, que a su vez están 

compuestas de dominios entre los que se preserva homología estructural, 

estos dominios están arreglados en forma de acordeón y, aunque 

actualmente se desconoce la función de esta región B de la proteína Cna, la 

estructura sugiere que podría estirarse y contraerse provocando que la 

región A se proyecte fuera de la superficie celular1017. La estructura 

cristalina de la unidad B1 muestra dos dominios similares, D1 y D2, que 

comparten estructuras similares e identidad del 67% en las secuencias 

DKDNQDGKRPEK y DNNNQDGKRPTE; en las unidades B1B2 los ―loops‖ o 

bucles que conectan D1 con D2 y D3 con D4 tienen la secuencia KYTPGET y 

la que conecta D2 con D3 la secuencia KYTPET, por lo que se deduce que la 

primera es más flexible estructuralmente debido a la Gly, aunque ambas 

comparten un alto grado de homología1117. Según he investigado, no se 

cuenta con algún trabajo en que se mencione la secuencia completa de la 
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región B de la proteína Cna, ya que los análisis de esta región se enfocan 

en la comparación de estructuras y parte de la secuencia de algunas 

unidades, por lo tanto no resulta asequible dilucidar cuál podría ser el 

fragmento ancestral de ésta; no obstante, aun cuando la función de los 

bucles reportados no está definida, podemos observar que contienen los 

aminoácidos G, D, N y T, mismos que son codificados por tripletes RNY, 

además de K y E que pudieron haber sido cargados por aaRS de baja 

especificidad durante los albores del Mundo de las RNPs. 

 Proteína de unión a fibrinógeno. Existen diversas proteínas presentes en 

la superficie celular de los microorganismos que les permiten interaccionar 

con el fibrinógeno de sus hospederos1018,1019,1020,1021,1022. Las proteínas 

denominadas FbsA y FbsB, que fueron descritas por primera vez en 

Streptococcus agalactiae (Sag), han sido las moléculas de unión a 

fibrinógeno más estudiadas, dichas proteínas que no comparten homología 

en secuencia ni estructura y por tanto no comparten relación filogenética 

alguna1023. FbsA es la proteína de unión a fibrinógeno más estudiada y es el 

receptor de dicho ligando en Sag, ésta posee similitud estructural con 

muchas de las proteínas asociadas a la superficie celular, es además una 

proteína que contiene una secuencia señal para secreción y un dominio 

compuesto por 3 y hasta 30 unidades repetidas, altamente similares entre 

sí, cada una con los 16 aa GNVLERRQRDAENRSQ (cuyo consenso es 

G[N/S/T]VL[A/E/M/Q]RRX[K/R/W][A/DE/N/Q][A/F/I/L/V/Y]XX[K/R]XX) y 

del que -NVL-RR resultan ser los aa críticos para la unión del 

fibrinógeno1024,1025,1026,1027,1028,1029. FbsB, por su parte, es una proteína no-

repetitiva, secretada en vez de unida covalentemente a la superficie celular 

de hecho la región N-terminal de FbsB es conservada entre diversas 

proteínas que se secretan y la región C-terminal de 223 aa es casi idéntica 
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entre al menos tres variantes de FbsB1030. Recientemente algunos grupos 

de trabajo se han enfocado en la búsqueda de proteínas de unión a 

fibrinógeno en otras especies de Streptococcus1031. Como podemos 

observar, varios de los aa que se encuentran en la región de unión a 

fibrinógeno son codificados por tripletes RNY o bien son aminoácidos que 

pudieron haber sido cargados por aaRS de baja especificidad; sin embargo, 

dado que no se tiene un trabajo en el que se reporte la secuencia completa 

de FbsA, o un trabajo acerca de la posible filogenia de esta proteína, y 

además el fibrinógeno es una proteína característica de vertebrados que 

evidentemente no es antigua, no resulta fácil discernir si una proteína de 

unión a fibrinógeno es verdaderamente ancestral o su identificación se 

deriva del hecho que está compuesta por unidades repetitivas en las cuales 

varios de los aminoácidos sí son codificados por tripletes RNY. 

o Las tres proteínas previamente analizadas son estructurales, no enzimáticas, 

están compuestas de unidades repetitivas y todas ellas funcionan como moléculas 

de adhesión; sin embargo hasta la fecha no existen trabajos acerca de las 

relaciones filogenéticas de cada una, por lo que no es posible establecer argumentos 

sólidos acerca de su identificación como proteínas ancestrales. Es posible que por el 

hecho de que las 3 proteínas anteriores se componen de unidades repetitivas y 

estas unidades contienen aminoácidos codificados por tripletes RNY, se confiere un 

resultado falso positivo y dichas proteínas fueron identificadas como ancestrales sin 

que realmente surgieran en los albores del Mundo de las RNPs; por otro lado 

también es posible que los segmentos identificados como ancestrales, en efecto lo 

sean y posteriormente fueron cooptados por otros dominios proteicos, 

conformándose la respectiva molécula de adhesión actual. 
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o PROTEÍNA DE LA FAMILIA DE LAS GLICOSILTRANSFERASAS. 

o Las cadenas de oligosacáridos unidas a la superficie celular, así como las 

proteínas y lípidos extracelulares, son conocidas por mediar diversas funciones 

biológicas importantes. La diversidad en la glicosilación se encuentra en cada nivel 

de organización biológica, tanto entre- como intra-especies, sin embargo las 

enzimas involucradas en la glicosilación (glicosiltransferasas o GTs) son altamente 

conservadas1032. Las GTs son enzimas que sintetizan oligosacáridos, polisacáridos y 

glicoconjugados de péptidos o lípidos, catalizando la transferencia de la porción 

azúcar de moléculas donadoras activadas a moléculas aceptoras específicas 

mediante enlaces glicosídicos. Las GTs se dividen en dos tipos dependiendo de la 

estereoquímica de sus substratos y productos: las GTs retentivas transfieren el 

azúcar reteniendo la configuración del carbón anomérico, mientras que las GTs 

inversoras transfieren el azúcar con inversión de la configuración del carbón 

anomérico. La diversidad de donadores de azúcar pueden ser di- o polisacáridos, 

azúcar 1-fosfatos, o más comúnmente nucleótido-difosfo-azúcares (NDP-azúcares). 

La especificidad de las GTs puede deberse a diferencias estructurales muy pequeñas 

y especificas; en varias ocasiones se ha observado que las enzimas actúan en 

substratos similares y actúan con el mismo mecanismo, aunque se clasifican en 

diversas familias, ya que existen pocas regiones de homología entre las distintas 

clases y las similitudes son sólo locales. Inicialmente se propuso que una 

clasificación con base en la similitud de secuencias, estructuras y mecanismos 

moleculares conservados, ofrecía una clasificación más precisa, permitiendo 

identificar varias familias poli-específicas y llegando la propuesta que las diferencias 

observadas en la especificidad por los substratos posiblemente refleja la evolución 

divergente de la forma ancestral de glicosiltransferasa, aunque también se ha 

identificado al menos un ejemplo de evolución convergente1033,1034,1035. 
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o Aunque no existe un alto grado de homología significativa entre las GTs, es 

claro que los motivos peptídicos altamente conservados en cada clase desempeñan 

un papel importante en la función enzimática; la característica común dentro de 

cada grupo homólogo es generalmente la utilización del mismo nucleótido-azúcar, o 

alternativamente de la misma porción nucleotídica (e.g. UDP); de particular interés 

es la existencia del motivo DxD en familias de GTs que utilizan diferentes aceptores 

y donadores. En todas las estructuras y modelos, los motivos más conservados en 

las GTs están involucrados en la actividad catalítica y de unión al substrato1034. 

o Uno de los dominios conservados en las GTs inversoras es el responsable del 

reconocimiento de nucleótidos del tipo pirimidina, ya sea UDP o la porción TDP de 

un donador nucleótido-azúcar (ya sea que contenga glucosa, galactosa, ácido 

glucurónico, xilosa, ramnosa o daunosamina), ya que el nucleótido es la única 

estructura común entre los donadores y aceptores de ese tipo de GTs, a este 

dominio se le ha nombrado NRD1 (por las siglas en inglés de: dominio de 

reconocimiento de nucleótidos 1); el dominio NRD1 está localizado en la porción 

C-terminal de las GTs, la porción N-terminal contiene también una pequeña región 

homóloga al NRD1. Un residuo [S/T], potencial de ser fosforilado, es localizado en 

la parte media del NRD1 y esta fosforilación podría regular la actividad enzimática; 

es probable incluso que todas las GTs con NRD1 compartan el mismo mecanismo 

de reacción. Podemos encontrar GTs con NRD1 en eucariontes, arqueas y 

bacterias, estas enzimas pueden ser divididas en cinco clases con base en el grado 

de similitud de sus secuencias; todas las GTs bacterianas se agrupan en la clase III, 

el arquea Methanococcus jannaschii también posee proteínas de este tipo y por ello 

mejor conocidas como GTs microbianas, lo anterior indica que las GTs con NRD1 

evolucionaron antes de la separación actual en tres grandes dominios1035. 
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o La porción central del NRD1 es muy similar a uno de los dominios presentes 

en una de las familias de GTs retentivas, por lo que en este caso se le denomina 

familia NRD1 y probablemente la mencionada porción central homóloga tiene 

función catalítica. Los miembros de la familia de las GTs NRD1 pueden aceptar 

nucleótidos-azúcar que contengan ya sea pirimidina o purina, pues carecen de 

motivos de reconocimiento de nucleótidos específicos; esta familia puede ser 

subdividida en GTs de procariontes, de eucariontes-plantas y de eucariontes-

animales. En el caso de los microorganismos, la amplia mayoría de las GTs que 

participan en la formación de exopolisacárido (EPS), lipopolisacárido (LPS) o 

estructuras del polisacárido capsular (CPS) pertenecen a la familia de las GTs 

NRD1, algunas de las cuales comparten el motivo RxxxxK, un área hidrófoba 

subsecuente de cinco a siete aminoácidos. La comparación de secuencias de GTs 

NRD1 y NRD1 revela además la presencia de dos residuos Glu conservados, así 

como los motivos PQ y/o DQ1035. 

o Un tercer dominio denominado NRD2 se encuentra exclusivamente en las GTs 

de membrana y todas son inversoras. Los miembros de las GTs NRD2 pueden 

aceptar nucleótidos-azúcar que contienen tanto pirimidinas como purinas y por lo 

general son proteínas asociadas a membrana que pueden llevar a cabo contactos 

con ésta, según los índices hidropáticos que les caractericen; sin embargo la 

mayoría de los miembros bacterianos de la familia NRD2 carecen de dominios 

transmembranales en la porción N-terminal, aunque si contienen motivos hidrófobos 

a lo largo de la secuencia; es posible además identificar una región conservada en 

esta familia de GTs, localizada exactamente en la porción N-terminal o justo antes 

del dominio membranal (cuando existe). Varios miembros de la familia NRD2 

participan en la formación de la pared celular y de estructuras extramembranales, 

en particular el grupo 4 de la familia participa en la biosíntesis del CPS y algunas 
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proteínas sintetizan ácidos teicóicos (más adelante se habla de este tipo de 

moléculas), el grupo 5 consiste de enzimas involucradas en la síntesis de LPS. Los 

miembros de la familia NRD2 también son encontrados en varios eucariontes y 

procariontes distantemente relacionados, lo que posiblemente indica que la 

presencia de familia de GTs NRD2 existió también antes de la separación de los tres 

grandes dominios y aún más que su evolución estuvo relacionada con la evolución 

de la membrana celular. Se ha especulado también que las GTs de la familia NRD2, 

necesarias tanto para la biosíntesis del LPS bacteriano y de los glicolípidos de 

eucariontes, han evolucionado a partir de un predecesor común1135. 

o Las GTs frecuentemente presentan una estructura modular, en que el módulo 

catalítico está rodeado de varios módulos ancestrales que, usualmente aunque no 

siempre, unen carbohidratos. Las estructuras de GTs pueden adoptar un 

plegamiento GT-A o un plegamiento GT-B. El plegamiento GT-A comprende dos 

dominios distintos, uno involucrado en la unión del nucleótido (llamado dominio 

SGC) y el otro en la unión del aceptor; en este tipo de plegamiento la estructura 

constriñe la coordinación un ión metálico por dos oxígenos fosfato del nucleótido 

que se une y los aminoácidos DxD de la proteína. El plegamiento GT-B se 

caracteriza por dos plegamientos tipo Rossmann similares; las proteínas con este 

tipo de plegamiento no tienen el motivo DxD y ningún ion metálico ha sido 

identificado claramente en la estructura, aunque se ha reportado que algunas de 

esas enzimas son dependientes de metal. Se ha observado que aunque el 

plegamiento esté conservado no implica que la función lo esté y la división en GTs 

retentivas o GTs inversoras no necesariamente se refleja en el tipo de 

plegamiento1036. Recientemente las GTs se han clasificado en subfamilias, familias, 

clanes o superfamilias y plegamiento común con base en los distintos grados de 

relación de las proteínas; por un lado la categorización a nivel de subfamilia permite 
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la predicción funcional, por otro lado el agrupamiento por plegamientos permite la 

detección de relaciones evolutivas distantes1037. 

o Los tres dominios NRD, mencionados anteriormente, se encuentran presentes 

en GTs virales y de eucariontes y procariontes, donde son indispensables1135, de 

hecho las GTs ya se encontraban presentes antes del LUCA y quizá su origen es más 

antiguo. Una posible explicación al hecho que una GT fue identificada como 

ancestral, puede deberse a que algún segmento de un motivo NRD está codificado 

por tripletes RNY; adicionalmente diversos escenarios evolutivos planteados 

implicarían que en los albores del Mundo de las RNPs ya existían azúcares y 

nucleótidos, que pudieron interaccionar formando complejos nucleótido-azúcar que 

serían reconocidos por algún dominio polipeptídico del tipo NRD, más 

específicamente conteniendo el motivo DxD. 

 

o PROTEÍNAS DLT. 

o Los ácidos teicóicos son cadenas poliméricas que contienen residuos glicerol-

fosfato o ribitol y son polímeros exclusivos de las bacterias G+, que pueden estar 

anclados a la membrana celular (LTA) o a la pared celular de peptidoglicano 

(WTA)1038. Los ácidos teicóicos crean una ―carga negativa continua‖ en la superficie 

bacteriana, la cual puede fungir como una red para los cationes metálicos mono- y 

divalentes esenciales para diversas proteínas y en general para la homeostasis 

iónica de la bacteria; los ácidos teicóicos también sirven como receptores o 

moléculas de anclaje o adhesión que le permiten a la bacteria interaccionar con su 

medio ambiente y con otros organismos; de hecho los ácidos teicóicos también han 

sido implicados en el crecimiento celular, la división y la morfogénesis1039. Muchos 

de los ácidos teicóicos están decorados con azúcares adicionales y aminoácidos, lo 

que regula la carga de estos polímeros; las modificaciones usuales en las bacterias 

G+ con alto contenido de G+C (G+ con alto %GC) son acetil, glutamil y lisil, 
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mientras que los ácidos teicóicos de las G+ con bajo contenido de G+C (G+ con 

bajo %GC) son usualmente modificados con D-alanina1040. 

o Las enzimas del operón dlt (A-E) catalizan la D-alanilación de los ácidos 

teicóicos, lo que neutraliza la carga negativa neta por la introducción de 

aminoácidos básicos. Al parecer las proteínas Dlt no parecen ser esenciales para el 

desarrollo del organismo y la carencia de D-alanina únicamente resulta en ácidos 

teicóicos completamente aniónicos1041, aunque se ha mostrado además que los 

genes dlt están involucrados en la acumulación de polisacárido intracelular1042 y la 

D-alanilación no sólo confiere cargas positivas a los ácidos teicóicos sino también a 

las proteínas secretadas y las asociadas a la pared celular, lo que incrementa su 

estabilidad y las protege de la degradación durante el plegamiento post-

traduccional1043; se ha propuesto incluso que la carencia de D-alanina interfiere con 

los procesos celulares normales de transformación, adherencia y división celular1044. 

Se ha mostrado que la expresión de proteínas Dlt es dependiente de la fase de 

crecimiento del organismo, siendo la mayor expresión durante la fase exponencial 

media y durante condiciones de estrés ambiental1144,1045,1046,1047; de hecho parece 

ser que la carencia de enzimas Dlt vuelve al organismo vulnerable ante el medio 

ambiente1048, por ejemplo sensible a ácidos, aunque al parecer la ausencia de ácidos 

teicóicos decorados con D-alanina también se presenta cuando hay cantidad 

suficiente de iones divalentes esenciales en el medio1047,1049, lo que genera un 

entorno suficientemente positivo que vuelve dispensables otro tipo de moléculas 

cargadas positivamente. 

o Las proteínas del operón dlt no están filogenéticamente relacionadas, sin 

embargo sus funciones están profundamente interconectadas en la secuencia C, A, 

B, D, aunque la E para no se ha descubierto función alguna1050; de esas proteínas, 

las únicas identificadas como ancestrales son: DltB, DltC y DltD. 
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 DltB. Es una proteína esencialmente hidrófoba según su perfil hidropático, 

lo que sugiere que es una enzima transmembranal que está involucrada en 

el transporte de la D-alanina a través de la membrana celular, cuando se 

une al acarreador específico de dicho aa1046,1048,1049,1150. DltB es similar en 

secuencia a varios anti-portadores de protones involucrados en el 

transporte de diversos compuestos. Un estudio posterior mostró que DltB 

es de hecho parte de una superfamilia denominada MBOAT (por O-

acetiltransferasas unidas a membrana), que transfieren distintas moléculas 

a blancos embebidos en la membrana celular; la característica general de 

los miembros de esta superfamilia es una porción invariante de residuos 

hidrófobos que sugieren la presencia de 8 a 10 regiones que se extienden a 

través de la membrana, además de una región con similitud de secuencia 

detectable1051. Posiblemente los residuos hidrófobos fueron los identificados 

como ancestrales, ya que algunos de los aminoácidos codificados por 

tripletes RNY presentan ese tipo de característica química. 

 DltC. Es una proteína ácida1048 que actúa como un acarreador altamente 

específico de la D-alanina activada que se une al cofactor fosfopanteteína 

mediante una ligasa específica (DltA)1049, la D-Ala se une a DltB y de ésta a 

DltD1048,1049,1050,1051. DltC pertenece a la familia de las proteínas 

acarreadoras de acilos (ACPs), involucradas en la biosíntesis de ácidos 

grasos1052 y en que la máxima conservación de secuencia se ubica en el 

sitio de la unión a la fosfopanteteína; por otro lado las DltC de diversos 

organismos contienen dos regiones homólogas, que no están presentes en 

las ACPs, KxxVDxLA y DxVKxNxD y que podrían determinar la interacción 

específica de DltC con DltA1053. DltC contiene además un sitio de interacción 

específica con los residuos esenciales de los ácidos teicóicos, lo que 

concuerda con las propuestas que el complejo D-alanil-DltC es trascolado a 
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través de la membrana al interaccionar con DltB. La DltC es además capaz 

de efectuar la trans-acilación de los residuos D-alanil y los residuos de los 

ácidos teicóicos, jugando un papel principal en la distribución de la D-

alanina1054. Posteriormente se mostró que sólo 20% de los residuos entre 

DltC y las ACPs son idénticos, aunque la homología estructural es 

significativamente alta entre estas proteínas; por otro lado DltC es también 

estructuralmente homóloga a las proteínas de la biosíntesis de poliquétidos 

y a proteínas de la síntesis de péptidos no-ribosomales, sobre todo en sitio 

de unión a la D-alanina1055, aunque la homología en secuencia con estas 

enzimas es sólo de 2.6% a 6.8%1056. Algunas de las proteínas del 

anabolismo de ácidos grasos contienen regiones ancestrales (ver sección 

‗Metabolismo‘) y si la región catalítica de las ACPs es también ancestral, 

pues de acuerdo a los resultados es homóloga en secuencia, estructura y 

muy probablemente en mecanismo a DltC, ello podría indicar que el 

organismo del cual formaban parte tenía el potencial catalítico para 

sintetizar su propia membrana celular una vez que las enzimas de la vía 

metabólica completa hubiesen aparecido. De todo lo anterior es posible 

deducir que la región codificada por tripletes RNY en DltC puede 

corresponder o al sitio de unión de la fosfopanteteína como en las ACPs, o 

al sitio de unión a D-Ala como en proteínas de síntesis de poliquétidos y de 

péptidos no-ribosomales; en cualquier caso la existencia de cualquiera de 

las dos moléculas es plausible en el Mundo de las RNPs. 

 DltD. Es una proteína que, según su perfil hidropático, contiene un péptido-

señal en la porción N-terminal, por lo que se sugirió que ésta es una 

proteína que se ancla a la membrana y está involucrada en la transferencia 

de la D-alanina de su acarreador (DltC) a los residuos de los ácidos 

teicóicos1048,1049,1050,1051. Resultados experimentales posteriores revelaron 
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que DltD está efectivamente asociada a la membrana y promueve la unión 

correcta de la D-alanina con su acarreador especifico, mostrando además 

una actividad de tioesterasa, al hidrolizar el enlace del acarreador de D-

alanina cuando está incorrectamente cargado, lo que facilita la unión de la 

D-alanina1051,1057. 

o Existen tres observaciones relevantes1051 que podrían explicar los resultados 

analizados: 1) se ha demostrado que en la mayoría de las proteínas que 

sintetizan péptidos por la vía no-ribosomal (sintetasas no-ribosomales), los 

dominios tioesterasa se encuentran usualmente ―río abajo‖ (o ―downstream‖) 

del módulo sintetasa, 2) la proteína DltD no comparte homología con otras 

proteínas conocidas y 3) las enzimas DltC y DltD están acopladas 

traduccionalmente lo que indica la estrecha relación estructural y funcional 

entre ambas proteínas; dicho acoplamiento se refleja en que la región 

codificada por tripletes RNY corresponde a un fragmento de DltC y de DltD, 

i.e. un mismo fragmento tuvo coincidencia con dos proteínas distintas pero 

funcionalmente relacionadas. 

o Los D-aa llevan a cabo funciones reguladoras y de señalización aunque, a 

diferencia de los L-aa, no pueden ser incorporados a las proteínas mediante 

tRNAs. Estos D-aa sirven como nutrientes durante el crecimiento bacteriano; 

funcionan como señales autócrinas y parácrinas, tanto intra-especie como 

entre especies, regulando la formación de esporas bajo condiciones de estrés 

ambiental y promoviendo la dispersión de las formaciones conocidas como 

―biofilms‖; además forman parte de la pared celular bacteriana1058. Se ha 

encontrado que los experimentos de química prebiótica producen mezclas 

racémicas de aminoácidos y aunque actualmente existen racemasas que 

cambian la configuración1058, éstas no fueron identificadas como ancestrales. 

De manera que posiblemente los dominios que reconocen D-aa sean muy 
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ancestrales, y es posible entonces que la región codificada por tripletes RNY en  

DltC y DltD corresponda al sitio de unión de D-Ala, ya que es el metabolito en 

común entre ellas; esto implicaría entonces que posiblemente un sistema que 

unía L-aa (sistema ribosomal) coexistiese con dominios polipeptídicos de unión 

a D-aa (sistema no-ribosomal) en el Mundo de las RNPs. 

 

o PROTEÍNA DE LA FAMILIA DE LAS METALO-BETA-LACTAMASAS, ML. 

o Los antibióticos llamados -lactámicos son una amplia variedad de compuestos 

que interfieren con la síntesis de la pared de peptidoglicano; las enzimas 

denominadas -lactamasas inactivan dichos antibióticos al catalizar la hidrólisis del 

anillo -lactámico mediante dos mecanismos distintos y no relacionados 

filogenéticamente. El primer mecanismo involucra el aa Ser localizado en el sitio 

activo de la enzima y por lo que se denominan S--lactamasas; el segundo 

mecanismo depende de la activación de una molécula de agua por un ion Zn2+, en 

modo análogo a la metalo-peptidasas, por lo que se han denominado Zn2+- o 

metalo--lactamasas (ML) a tales enzimas. Las -lactamasas han sido clasificadas 

en cuatro grupos, A, B, C y D con base en sus relaciones filogenéticas; de dichos 

grupos sólo la clase B corresponde a metalo--lactamasas, este grupo B se 

subdivide a su vez en B1-2 y B31059. 

o La primer estructura resuelta de una ML proviene del microorganismo 

Bacillus cereus, ésta es una enzima que cataliza la hidrólisis de la gran mayoría de 

los antibióticos -lactámicos en dicho organismo. El plegamiento de la enzima 

presenta simetría molecular interna y el sitio activo está cercano al extremo N-

terminal, lo que sugiere una posible duplicación genética, mientras que el ion Zn2+ 

es coordinado por tres His y una molécula de agua. Una comparación de secuencias 

reveló que sólo nueve aminoácidos estrictamente conservados en las cinco 
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secuencias disponibles hasta el momento: L, D, G, L, H, G, N e H, de los cuales la 

última H y el D participan directamente en la hidrólisis del anillo -lactámico1060. Un 

trabajo posterior mostró que en realidad son dos iones Zn2+ los que se acoplan al 

sitio activo y la enzima es completamente funcional con cualquiera de los dos 

unidos1061. 

o A pesar que la mayoría de los trabajos relacionados con -lactamasas se 

enfocan en la búsqueda de nuevos fármacos, algunos trabajos muy importantes 

están orientados a buscar el posible origen y evolución de dichas proteínas. 

o Las ML comprenden en realidad una familia muy diversificada de enzimas, 

que a su vez pertenecen a una de las dos superfamilias de hidrolasas dependientes 

de Zn2+; esta superfamilia comparte cinco regiones conservadas, de éstas las 

menos conservadas no están presentes en la totalidad de los miembros del grupo; 

por otro lado la mayoría de las posiciones conservadas corresponden al sitio activo 

de la ML de Bacillus cereus. Se plantea que la diversidad catalítica y consiguiente 

adaptabilidad de la superfamilia de Zn2+-hidrolasas podría explicar cómo ciertos 

miembros pudieron evolucionar hacia ML en respuesta a presiones ambientales1062. 

o Con base en la secuencia y estructura de la proteína, se desarrolló una 

clasificación evolutiva de las ML y se planteó que la actividad catalítica de las 

proto--lactamasas era mucho más general que en la actualidad, pues se trataba 

únicamente de hidrolasas dependientes de Zn2+ u otros cationes divalentes, esas 

metalo-hidrolasas fueron especializándose bajo diversas presiones de selección y 

finalmente hubo eventos de exaptación de las formas inactivas de la enzima actual. 

La familia de las ML se compone de miembros filogenéticamente distantes que al 

menos comparten 4 de los 5 motivos conservados1063. 

o En un estudio distinto, se clasifican los miembros de la familia de ML en 16 

grupos que contienen el dominio o plegamiento ML, presente en una gran 
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diversidad de proteínas sin relación filogenética entre sí. La familia incluye: clase B 

de -lactamasas, glioxilasa II, arilsulfatasa, flavoproteína, ciclasa/deshidratasa, una 

enzima procesamiento del extremo 3‘ del RNA, una proteína de reparación de DNA y 

una proteína de absorción de DNA, una hidroxilasa CMP-N-acetilneuraminato, el 

producto del gen romA, una proteína relacionada con la absorción de 

alquilfosfonato, la alquilsulfatasa e incluso hidrolasas de insecticidas1064. 

o Más recientemente, se identificaron 3 sublinajes de la clase B de -lactamasas, 

identificados como las subclases B1, B2 y B3, de los que B1 y B2 descienden de un 

único grupo dentro del cual las secuencias exhiben similitudes significativas, por 

otro lado B3 comparte similitudes estructurales aunque no de secuencia con B1 y 

B2. En dicho trabajo la superfamilia de las ML se ha clasificado únicamente en 8 

grupos distintos, los cuales incluyen hidrolasas de diversos enlaces -éster del tipo 

tiol-, fosfodi-, ácido sulfúrico-, así como distintas oxidorreductasas y hasta el 

momento de la publicación de dicho trabajo, existían más de 6000 miembros en la 

superfamilia de las metalo--lactamasas, los cuales comparten 5 motivos 

conservados, siendo el motivo H116xH118xD120H121 el más característico; todos los 

miembros además exhiben la topología  de las ML. De acuerdo con el estudio 

mencionado, el plegamiento ML, representa claramente una plataforma que ha 

sido repetidamente utilizada durante la evolución para catalizar un amplio rango de 

reacciones químicas; estructuralmente esta diversidad se lleva a cabo al variar la 

secuencia y longitud de las regiones cerca del sitio activo, ya que al combinar el 

dominio ML con dominios auxiliares, substratos, productos y/o unión de cofactores 

distintos, el espectro de funciones se ha extendido considerablemente desde su 

surgimiento en la historia evolutiva1065. 

o El plegamiento de la ML representa una de las formas básicas de varias 

actividades biológicas y está presente tanto en forma activa como estructural en los 
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tres dominios de la vida, por lo que puede deducirse que dicho plegamiento estaba 

presente en el LUCA1063. La ubicuidad en la distribución de la familia de las ML a lo 

largo de los 3 dominios de la vida, sugiere un origen antiguo e importancia 

fundamental1064. En algunos trabajos se ha propuesto que los genes de resistencia a 

antibióticos, particularmente las -lactamasas, surgieron a partir de genes 

constitutivos (housekeeping) que evolucionaron como consecuencia de la exposición 

constante a esos antibióticos1066; de hecho muchos miembros de la superfamilia de 

las ML están involucrados en la maduración del mRNA y reparación del DNA, lo que 

sugiere que esta superfamilia puede ser resultado de evolución divergente que 

proviene de una proteína ancestral que muy posiblemente no poseía actividad -

lactamasa1065. Con base en la evolución enzimática y flexibilidad catalítica del 

dominio ML, se ha extrapolado el umbral de su estabilidad y se ha encontrado que 

aún no se agota su espectro funcional i.e. aún puede expandirse y posiblemente 

surjan nuevas proteínas que contengan el dominio mencionado1067. Posteriores 

análisis filogenéticos extensos de los dos grupos de -lactamasas que existen, 

confirman que no están relacionados entre sí e indican que la antigüedad de las ML 

es de más de 2,000 millones de años (antes de la divergencia de microorganismos 

G+ y G-), de hecho las filogenias de -lactamasas y genes constitutivos son 

altamente congruentes. El análisis del denominado ―resistoma‖ y en particular de la 

superfamilia de las ML, muestra que sus miembros presentan alto grado de 

divergencia, están presentes en los tres superdominios de la vida y comparten 

propiedades comunes con proteínas cuya función no es de resistencia; el resistoma 

es entonces la colección de genes de resistencia y de genes que tienen el potencial 

para evolucionar hacia elementos de resistencia, denominándose en ese caso genes 

de proto-resistencia (en analogía a los proto-oncogenes). Dado el origen antiguo y 

evolución de las -lactamasas, no es de sorprender que los genes de resistencia 
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fuesen rápidamente tomados de reservorios ambientales por organismos patógenos 

mediante transferencia horizontal de genes1059,1068,1069,1070.  

o Los genes de las -lactamasas son muy antiguos y se han encontrado en 

ambientes insospechados, remotos y aislados1071. Un estudio realizado en el suelo 

de Alaska reveló nuevos tipos de -lactamasas bifuncionales que anteriormente no 

habían sido descritas; también se mostró que algunas bacterias del suelo pueden 

subsistir utilizando los antibióticos como única fuente de carbono1069. Otro estudio 

de microorganismos de muestras de subsuelo de más de 3 millones de años, mostró 

que existen bacterias filogenéticamente muy diversas que presentan resistencia y 

multi-resistencia a antibióticos sin haber establecido contacto previo con actividades 

antropogénicas1072. Recientemente se ha mostrado que algunos bacteriófagos de 

DNA aislados de muestras ambientales de agua, presentan algunos genes de 

resistencia a antibióticos -lactámicos, lo que podría indicar que no solamente 

microorganismos no patógenos, sino que los virus pueden ser y de hecho son 

reservorios ambientales de genes de resistencia1073. 

o Una proteína de la familia de las metalo--lactamasas fue identificada como 

ancestral, sin embargo no es un resultado totalmente inesperado y de hecho existen 

varias explicaciones posibles al respecto: 1) este resultado no implica que la 

proteína identificada tenga actividad antibiótica, pues en realidad la familia de las 

ML agrupa proteínas muy diversas cuya única característica en común es el 

plegamiento ML; 2) se ha planteado que el plegamiento ML se encontraba 

presente en el LUCA y dado que una proteína de la familia ML contiene tripletes 

RNY en su secuencia, es posible que al menos un fragmento del plegamiento sea 

tan antiguo que probablemente corresponda a la región identificada como ancestral; 

3) es posible que dicho fragmento codificado por tripletes RNY corresponda a lo que 

se ha denominado como proteína de proto-resistencia; 4) es también posible que lo 
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identificado como ancestral, sea alguno de los cinco motivos de la superfamilia ML, 

aunque probablemente no el característico HxHxDH que sólo contiene un aa 

codificado por tripletes RNY, sino alguno de los otros cuatro que contienen, entre 

otros, los aa Asp, Gly y Asn, aunque con la información general que se tiene no es 

posible precisar cuál de ellos es el primordio de la proteína de esta superfamilia 

ML.  

 

o PROTEÍNA CON DOMINIO CHAP. 

o La superfamilia de proteínas CHAP fue descubierta recientemente por dos 

grupos independientes1074,1075, quienes describen amidohidrolasas y peptidasas sin 

otras características en común más que 1) un dominio de tres motivos conservados, 

que contienen residuos Cys, His y Asp, los cuales parecen ser esenciales para la 

catálisis y 2) todas estas proteínas hidrolizan substratos que contienen una porción 

-glutamil1074,1075. La mayoría de las proteínas CHAP se encuentran en bacterias y 

bacteriófagos1074,1075 y están usualmente involucradas de alguna manera en la 

remodelación o degradación de la pared de peptidoglicano1076,1077,1078; también 

existen algunas proteínas de esta superfamilia en arqueas y eucariontes1074,1075. Más 

trabajos sobre CHAP en bacterias y bacteriófagos en: 1079,1080,1081,1082,1083,1084,1085,1086y1087. 

o Se ha encontrado que las proteínas de la superfamilia CHAP asociadas al 

metabolismo del peptidoglicano podrían pertenecer a su vez a las peptidasas del 

grupo denominado NlpC/p60, que utilizan cisteína como principal residuo catalítico, 

sin embargo existe poca similitud a nivel de secuencia entre ambos grupos de 

peptidasas1076. Se ha propuesto además que el dominio CHAP puede conferir 

especificidades múltiples a las proteínas que lo contengan1077. 

o De acuerdo con un estudio de las proteínas con dominio CHAP, de 

Staphylococcus aureus y sus bacteriófagos asociados, es posible distinguir 
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claramente dos ramas filogenéticas distintas: una que agrupa las proteínas 

bacterianas que contienen el dominio CHAP en el extremo C-terminal, otra de las 

proteínas virales que poseen el dominio CHAP en el N-terminal y además contienen 

el patrón de secuencia F-[IV]-R altamente conservado. En el estudio mencionado 

también se investigaron secuencias semejantes a CHAP que contienen ligeras 

variaciones, en todas ellas hay seis residuos altamente conservados: Q, C, G, H, V y 

N, cinco de los cuales están expuestos a la superficie molecular y agrupados en el 

sitio activo putativo, mientras que la Val está profundamente embebida en la región 

hidrófoba esencial de la proteína1078. 

o Probablemente la proteína identificada como ancestral corresponda a una de 

las variantes CHAP, ya que sólo los aminoácidos D, G, V y N, que podrían ubicarse 

en el sitio activo junto con el D de las proteínas CHAP regulares, son codificados por 

tripletes RNY y no así los aminoácidos Cys e His; adicionalmente es posible que la 

proteína identificada esté actualmente asociada al metabolismo del peptidoglicano, 

ya que la amplia mayoría de las proteínas con dominio CHAP lo están y aunque en 

un inicio quizá su función fue distinta, ésta fue cooptada hacia aquella ruta 

metabólica durante la evolución. 

 

Con base en algunas extrapolaciones estructurales, a partir de comparaciones 

de morfología y algunas enzimas responsables de sintetizar componentes 

extramembranales, Thomas Cavalier ha planteado que los primeros organismos en 

existir fueron negibacterias sin membrana externa que posteriormente la 

adquirieron al sintetizar LPS cuando el ambiente se transformó en oxidante, 

perdiéndolo después y engrosando su pared celular, misma que posteriormente 

también se perdió surgiendo los eucariontes1088. 

De acuerdo con nuestros resultados, algunas de las proteínas que fueron 

identificadas como ancestrales están involucradas exclusivamente en la síntesis de 
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estructuras extramembranales de organismos del tipo G+, ciertamente la bacteria 

de la que hemos obtenido las coincidencias discutidas en la presente tesis es un 

organismo G+ y ello podría implicar un sesgo en los resultados, sin embargo si la 

propuesta de Thomas Cavalier-Smith es cierta y los organismos G+ hubiesen 

surgido después de la aparición del oxígeno, los fragmentos codificados por tripletes 

RNY de las proteínas identificadas, habrían quedado almacenados para evolucionar 

ulteriormente a proteínas modernas mediante la combinación de diversos dominios. 

Por supuesto es necesario contar con una muestra suficientemente variada de 

organismos, comenzando con G+ y G-, para poder tener resultados completamente 

concluyentes y reconstruir verdaderamente la historia evolutiva. 

Nuestros resultados pudiesen indicar que la evolución de la vida ha sido en 

realidad un proceso parsimonioso, en donde los organismos de una población pre-

LUCA contenían proteínas que posteriormente formaron estructuras 

extramembranales del tipo G+ o bien estructuras tanto del tipo G+ como G- dentro 

de mismo organismo, planteamiento que podrá realmente discernirse al obtener 

más adelante el genoma RNY de organismos G- y en general de muchos más 

organismos. 
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6.3.1.6 Transportadores y Canales. 

Dado que los organismos más antiguos carecían de las enzimas necesarias 

para sintetizar varios de los compuestos esenciales, su sobrevivencia dependía en 

gran medida de la capacidad para captar los nutrientes del medio externo y 

exportar metabolitos de desecho; se ha mostrado que tales sistemas comparten un 

origen filogenético común y varias de las proteínas que permiten el intercambio de 

moléculas entre el exterior y el interior de la célula, son mucho más antiguas que el 

surgimiento del LUCA, lo cual queda señalado por el hecho que varias de estas 

contienen regiones codificadas por tripletes RNY que entonces son posiblemente tan 

ancestrales como la formación de la membrana/pared celular misma.  Las proteínas 

de transporte que median el paso de pequeños solutos a través de las membranas 

bacterianas muestran una fuerte conservación de secuencia en los 3 dominios de la 

vida. Los motivos estructurales y patrones filogenéticos de transportadores 

dependientes de alguna forma de energía, sugieren que éstos contienen un módulo 

esencial que resulta ser el canal mismo a través del cual el soluto traspasa la 

membrana, mientras que los mecanismos energéticos correspondientes se pueden 

considerar como características secundarias que fueron añadidas durante la 

evolución a esas unidades fundamentales de trascolación. El tema común de diseño 

de esos transportadores son dominios transmembranales similares que comprenden 

el canal per se, embebido en la membrana. Estructuralmente los transportadores de 

la membrana externa se componen de hebras- transmembranales, mientras que 

las proteínas de la membrana plasmática son hélices- agrupadas en dos dominios 

de seis hélices cada uno. La diversidad de los transportadores radica tanto en la 

especificidad de sus canales, como en los dominios periféricos empleados para 

acoplar la energía1089,1090,1091,1092,1093. 
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La membrana externa contiene tres tipos de canales cuyo mecanismo es 

pasivo: 1) porinas, que son grandes canales que permiten el movimiento pasivo de 

iones y moléculas hidrófilas pequeñas; 2) facilitadores, que poseen sitios específicos 

que promueven la difusión facilitada de algunos compuestos; 3) sistemas 

dependientes de TonB, una proteína anclada en la membrana citoplásmica asociada 

con un receptor de alta afinidad. 

Por otro lado, los acarreadores de la membrana interna se clasifican en activos 

y pasivos con base en la naturaleza de sus mecanismos de transporte1089-1093: 

PASIVOS: Permiten la difusión de los solutos a través de la membrana, por lo 

que se les denomina ‗sistemas de difusión facilitada‘, cuyos únicos ejemplos 

pertenecen a la familia de la ‗proteína intrínseca principal‘ (MIP) y son el facilitador 

de glicerol (GlpF) y acuaporinas de diversas fuentes, estos transportadores se 

componen de 6 hélices- transmembranales. 

ACTIVOS: Poseen algún mecanismo de energía acoplado al transporte. 

Primarios: Son sistemas que dependen directamente de la hidrólisis de ATP; 

uno de estos sistemas utiliza dos proteínas hidrófobas periplásmicas de unión al 

substrato (PBP), dos proteínas hidrófilas que contienen sitios de unión a nucleótidos 

(ABC), lo que les confiere el nombre de ‗transportadores de unión a ATP‘ 

(transportadores ABC, por las siglas en inglés ‗ATP binding cassette‘) y finalmente 

dos dominios transmembranales (TMD); otro sistema de este tipo son las ATPasas-P 

que usualmente bombean iones metálicos y contienen el bucle-P de unión a nt. 

Secundarios: Son sistemas que acoplan el transporte de nutrientes o 

moléculas esenciales con el transporte de iones, por lo que también se les llama 

electroquímicos y pueden ser uniportadores, antiportadores o simportadores, la 

mayoría de los cuales pertenecen a la ‗superfamilia del facilitador principal‘ (MFS), 

aunque hay algunos transportadores secundarios que no pertenecen a esta familia; 

dichos transportadores están conformados por 2 dominios de 6 hélices- cada uno y 
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comparten una identidad del ~30% entre sí; adicionalmente algunos los estos 

simportadores dependen de un receptor extracitoplásmico que posee alta afinidad 

con el soluto. 

PTS: Son sistemas de trascolación vectorial que acoplan la transferencia de un 

grupo PO4
3-, que proviene de la hidrólisis del fosfoenolpiruvato (PEP), a diversos 

azúcares que son transportados a través del canal, por lo tanto se conocen como 

‗sistemas de transporte dependientes de PEP‘ o PTS por sus siglas en inglés. 

Algunos de los componentes de estos sistemas acoplados a fuentes de energía 

muestran homología con enzimas no involucradas en el transporte, lo que indica se 

naturaleza de mosaico, algunos de esos sistemas han evolucionado por duplicación 

y otros por fusión de dominios; aunque finalmente se aprecia que sólo son 

variaciones para cubrir requerimientos específicos, pues los componentes y el 

mecanismo elemental de transporte se encuentran altamente conservados1089-1093. 

Entre las proteínas transportadoras que contienen regiones codificadas por 

tripletes RNY encontramos: transportadores primarios, transportadores secundarios 

y complejos PTS. A continuación proporciono los argumentos que expliquen de 

manera general el hecho de haber encontrado que algunas de estas proteínas (en 

T14 y T15) que sirven para el transporte de moléculas contienen regiones 

ancestrales. 
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T14. Transportadores y canales que contienen regiones codificadas por tripletes RNY, 
nomenclatura y código de colores igual que T1 y T2. 

 

o FACILITADOR DE GLICEROL / ACUAPORINA, SUPERFAMILIA MIP. 

o La entrada de agua a las células es esencial para la supervivencia de los seres 

vivos y por otro lado la osmorregulación es importante para sobrevivir a varias 

condiciones estresantes en el medio externo; los miembros de superfamilia de la 

‗proteína intrínseca principal‘ (MIP) fungen entonces como canales en la membrana 

que transportan selectivamente agua, iones y moléculas neutras pequeñas intra- e 

inter-celularmente. Dichas proteínas comparten un plegamiento común en forma de 

reloj de arena, de 26kDa a 34kDa, conformado en seis hélices- transmembranales 

y dos enlaces hidrófilos; dicho plegamiento pudo haber surgido por duplicación 

interna como lo indica la homología del 20% al 40% y la identidad del 20% y la 

estructura equivalente que comparten el dominio–N y el dominio–C. Con base en 

similitud de secuencias y características funcionales, la superfamilia ubicua MIP 

puede ser dividida en tres grupos principales cuya divergencia es muy antigua: los 

facilitadores de glicerol y de otras moléculas pequeñas (GlpFs) tienen poca 

permeabilidad al agua y son monoméricos, mientras que las acuaporinas (AQPs, o 

canales selectivos para agua) y las acuagliceroporinas (AQGPs) se presentan en 
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forma de homotetrámeros hidrófilos. La comparación filogenética entre AQPs y 

GlpFs revela que pese a la paralogía existe amplia divergencia entre ellos, lo que 

indica que el ancestro común es al menos tan antiguo como el LUCA. Todos los 

miembros de la familia MIP se caracterizan por un par de motivos NPA(/NPS/NLA) 

donde el primero está contenido en la secuencia SGxHxNPAVT y el otro en NPAR, 

estos son invariantes, se encuentran opuestos equidistantemente y forman el canal 

para el soluto1094,1095,1096,1097,1098,1099,1100,1101. 

o Dado que la proteína identificada como ancestral se menciona como miembro 

de la familia MIP, es en realidad irrelevante mencionar los motivos conservados 

característicos de cada grupo (GlpF, AQP o AQGP), puesto que no se indica cuál es 

la proteína específica de la familia MIP que contiene el organismo SagA909; no 

obstante es probable que la región codificada por tripletes RNY, corresponda a una 

de las regiones invariantes mencionadas, pues cualquiera de las dos interacciona 

con solutos que existían antes del Mundo de las RNPs. 

o Indudablemente, tanto el agua como el glicerol son moléculas pequeñas 

antiguas que evidentemente ya existían en el Mundo de las RNPs y por tanto es 

posible que el primordio de la proteína identificada de la familia MIP haya unido 

alguna de esas moléculas; por otro lado, los motivos que forman parte del poro son 

codificados en su mayoría por tripletes RNY y esta fue probablemente la región 

codificada por tripletes RNY mediante la metodología descrita en la presente tesis. 

 

o TRANSPORTADORES ABC. 

o La familia de transportadores ABC es una de las más extensas, con 

representantes en cada uno de los dominios de la vida; dichos sistemas son 

altamente específicos para una amplia variedad de substratos y funcionan en la 

importación y exportación de solutos e inclusive hay miembros de la familia ABC 

que no están involucrados en el transporte. Los transportadores ABC son sistemas 
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multi-componentes, formados canónicamente por tres módulos principales: dos 

proteínas hidrófobas de especificidad al substrato (PBP), dos dominios 

transmembranales (TMD) que forman el canal per se y dos proteínas hidrófilas de 

unión a ATP (dominios ABC que confieren nombre a la familia); no obstante en 

ocasiones la PBP está ausente o forma parte de un módulo PBP-TMD, en otros casos 

existe un sólo módulo ABC-TMD y en varios ejemplos los módulos equivalentes 

están fusionados de diversas formas. Sin importar el arreglo particular de cada 

sistema ABC, es notable que los tres módulos canónicos se organizan de esta 

manera seriada en los operones específicos (PBP+TMD+ABC), lo que indica que los 

distintos sistemas ABC surgieron por duplicación de un sistema completo aunque 

rudimentario que debió estar formado posiblemente antes del LUCA. De manera 

particular los módulos ABC son altamente similares entre sí, por tanto las filogenias 

se han establecido únicamente con base en la correspondencia encontrada entre 

PBP y TMD. Con base en una clasificación estructural y filogenética de los sistemas 

ABC se ha encontrado que: existen miembros de la familia que no fungen como 

transportadores pues carecen de TMDs, pertenecen a la clase II (cII) y se 

encuentran presentes en todos los organismos, además la mayoría de esos casos 

están involucrados en el procesamiento de DNA y/o RNA; por otro lado existen los 

transportadores de clase I (cI) que sirven para la exportación de productos de 

desecho y están ubicuos en todos los organismos; finalmente existen los sistemas 

ABC de clase III (cIII) que dependen de una proteína que canalice los solutos que 

serán importados, éstos sistemas sólo se encuentran en procariontes aunque 

algunos eucariontes los poseen de manera incompleta. Posiblemente la clase III de 

sistemas ABC sea la más antigua, tomando en cuenta al inicio de la vida era 

imperioso importar nutrientes cuya concentración era baja y en realidad no era 

necesario exportar productos de desecho, ya posteriormente el LUCA importaba y 

exportaba solutos (generalidades en: 1102,1103,1104,1105,1106,1107,1108,1109,1110,1111,1112,1113,1114,1115, 
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1116,1117,1118,1119,1120,1121,1122,1123,1124,1125,1126;PBP:1127,1128;TMD:1129,1130;ABC:1131,1132,1133,1134,1135

,1136,1137). A continuación se describen las características de cada módulo con base 

en la información antes mencionada (1102-1137); para cada descripción general se 

mencionan las proteínas específicas identificadas como ancestrales por el método 

descrito en la presente tesis y la posible región que probablemente esté codificada 

por tripletes RNY, así como las referencias particulares correspondientes. 

 PBP. Son los dominios periféricos que confieren especificidad y 

direccionalidad a los importadores ABC (cIII), pues se encuentran asociados 

solamente a dichos sistemas; la unión del soluto produce cambios 

conformacionales en los dominios hidrófilos de las PBP, estas interaccionan 

entonces con las proteínas de membrana que transportarán el substrato; no 

obstante se considera que la PBP es una proteína accesoria y en realidad 

dispensable para el adecuado funcionamiento de un transportador ABC. Las 

PBP son relativamente pequeñas, de 20 a 60 kDa, estables y poseen alta 

afinidad por sus ligandos, la unión de los cuales tiene efectos en su propio 

transporte o en la quimiotáxis del organismo. Todas las PBP exhiben la 

mayor homología en el extremo-N y la menor hacia el extremo-C, aunque 

la secuencia general presenta baja homología y a pesar de ello son 

estructural y mecanísticamente muy similares; todas las PBPs presentan un 

plegamiento / en que los dominios están dispuestos en forma de bisagra, 

en cuya hendidura se une el soluto mediante numerosos puentes de 

hidrógeno y de manera muy similar a una ‗Venus atrapamoscas‘ se cierran 

cuando el soluto se une, liberándolo en el módulo TMD al momento de su 

interacción; la PBP y posee una estructura similar al plegamiento Rossmann 

e inclusive el soluto se une de manera similar y sin importar el tamaño de 

la PBP dicha región abarca un pequeño porcentaje del total e impone 

diversas restricciones a la secuencia y estructura de la proteína. Con base 
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en la topología de la estructura modular se han identificado PBP-I y PBP-II, 

de los cuales el tipo I es probablemente el más antiguo. Las características 

mencionadas sugieren que la especificidad por los solutos surgió por 

duplicación y divergencia y/o eventos de HGT a partir de un módulo 

fundamental bilobulado conformado solamente por una hebra- y una 

hélice-, eventos evolutivos que en cualquier caso debieron ocurrir antes 

del LUCA. Dado que las PBP no contienen aa característicos conservados, no 

es posible dilucidar cuál fue la región identificada como ancestral, sin 

embargo puede considerarse que posiblemente aquella esencial para 

preservar la estructura Rossmannoide o de ‗Venus atrapamoscas‘, pues se 

ha encontrado que en general los aa que confieren especificidad a las 

proteínas están poco conservados y son en general resultado de procesos 

de especialización posteriores al LUCA. 

 Proteína de unión al substrato, putativa. Varias de estas se han propuesto 

como PBP pues están definidas por un ORF que presenta homología en 

secuencia y estructura con PBPs plenamente identificadas, además que su 

contexto genético indica pertenencia a algún un operón específico para la 

utilización de nutrientes importados; aunque al no existir estudios 

experimentales específicos para mostrar su función, la PBP anotada aquí se 

considera putativa1138,1139,1140,1141,1142,1143,1144,1145,1146,1147,1148. 

 PAAT. Los transportadores de aminoácidos son bidireccionales y se 

subdividen en dos clases: la familia de transporte de aa polares (PAAT) y la 

familia de transporte de aa hidrófobos (HAAT); a su vez la familia PAAT 

contiene 11 distintos tipos de transportadores clasificados en dos categorías 

con base en su especificidad, misma que es dictada en primera instancia 

por la PBP y confirmada por el módulo TMD1149,1150. 
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 Transportador de péptidos/opinas/níquel, familia PepT. Los tripéptidos son 

una fuente importante de aa para organismos que crecen anaeróbicamente 

y la metalopeptidasa PepT cataliza su formación a partir de escindir 

péptidos más largos; en varios organismos la secuencia de PepT se 

superpone con el operón de un sistema ABC denominado PotABCD; PepT da 

nombre además a una familia de transportadores ABC a la que pertenece el 

sistema mencionado Pot y transportadores para níquel y para opinas 

(compuestos derivados de aa, producidos por plantas infectadas por una 

bacteria específica y cuya síntesis está promovida por el patógeno mismo 

que los utiliza como fuente de alimento); por lo anterior pudiera deducirse 

que la familia ABC de PepT está involucrada en el transporte de moléculas 

relacionadas al procesamiento de péptidos, incluyendo cofactores 

metálicos1151,1152,1153,1154. 

 TMD. Se considera el canal per se, también denominado permeasa, a 

través del cual pasarán los solutos e interacciona con el módulo ABC; pese 

a ser proteínas con un bajo nivel de similitud en secuencia su estructura es 

notablemente similar entre sí, ésta consta de 2 pares de 6 hélices- 

hidrófobas que atraviesan la membrana, conectadas todas ellas por 

regiones hidrófilas que interaccionan a su vez con los otros dos módulos del 

sistema. De manera particular los TMD de ABC cIII contienen una secuencia 

específica denominada bucle-EAA por los aa conservados que presenta, 

posiblemente sea esta la región que fue identificada como ancestral, pues 

aquél es un motivo totalmente conservado en TMD y Ala es un aa codificado 

por tripletes RNY; aunque como se verá en las descripciones detalladas de 

cada proteína identificada, éstas contienen otros sitios con aa de tal tipo. 

 Permeasa, putativa. Varias de las enzimas anotadas como permeasas, 

están definidas por un ORF que codifica una secuencia de aa con secciones 
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hidrófobas definidas, mientras que su contexto genético indica que es parte 

de algún un operón metabólico, aunque la función precisa de la proteína 

aquí reportada no está plenamente identificada1155,1156,1157,1158,. 

 Transportador de glicina-betaína/prolina, TMB/PBP. El operón proU/opuA 

codifica para el sistema ABC implicado en la importación de glicina-betaína 

y prolina, que fungen como estabilizantes internos en procariontes y 

eucariontes ante condiciones de estrés osmótico o por salinidad o por 

temperaturas bajas. De dicho operón los productos ProW (~36kDa) y ProX 

(~33kDa) corresponden a los módulos TMD y PBP respectivamente, aunque 

en algunos organismos ambos componentes están fusionados en un mismo 

polipéptido donde el dominio-N corresponde al módulo TMD y el dominio-C 

a la PBP, en cualquier caso la parte TMD presenta el motivo EAA como todo 

ABC cIII1159,1160,1161,1162,1163,1164,1165,1166,1167,1168,1169,1170. 

 CylB. En S. agalactiae existe un locus genético que contiene al menos 8 

distintos ORFs, de los cuales sólo 6 son esenciales para la producción de 

citolisina y otros pigmentos utilizados para degradar células procariontes y 

eucariontes. El producto de uno de esos genes es la proteína CylB que 

contiene ~300aa, 6 TMD y un peso de 32kDa, además dentro del operón el 

gen de CylB se superpone con el gen de CylA (módulo ABC, más adelante) 

1171,1172,1173,1174,1175. 

 Quelante de hierro. Los sideróforos son proteínas de bajo peso molecular 

que actúan como quelantes específicos de hierro para transportarlo en 

condiciones estresantes con baja concentración de este metal esencial, ya 

sea en forma de Fe2+ en organismos que crecen en condiciones de 

anaerobiosis o bien en microorganismo marinos que habitan cerca de las 

costas, o como Fe3+ en organismos que crecen en ambientes ácidos o en 

microorganismos marinos que habitan a mar abierto. FhuB es la permeasa 
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de tal sistema quelante, pesa ~70kDa y sus dos dominios están claramente 

definidos [–N (1-133) y –C (334-660)], cada uno de los cuales consiste de 

10 hélices- que forman el canal y contienen la secuencia EAA 

característica de los ABC cIII1176,1177,1178,1179,1180,1181,1182,1183,1184,1185. 

 CUT1/CUT2. Las permeasas que median la importación de carbohidratos 

comprenden dos subfamilias: por un lado CUT1 transporta disacáridos, 

oligosacáridos, glicerol-fosfato y polioles, por otro lado CUT2 transporta 

solamente monosacáridos y está involucrado en el reciclaje de 

ribonucleósidos de purina y pirimidina; dado que las permeasas de CUT1 y 

CUT2 son ABC c-III, contienen el motivo EAAx3Gx9IxLP en su 

secuencia1186,1187,1188. 

 PAAT. Los transportadores de aminoácidos son bidireccionales y se 

subdividen en dos clases: la familia de transporte de aa polares (PAAT) y la 

familia de transporte de aa hidrófobos (HAAT); los de amplia especificidad 

con 9 subtipos y los de reducida especificidad con dos subtipos; la 

diferencia en la especificidad por determinado soluto está determinada por 

la PBP y por la TMD, pues si bien el dominio-N está conservado en todas las 

permeasas de PAAT, las de amplia especificidad son 30% más largas y el 

canal que forman es también más ancho1149-1151. 

 BioY. En procariontes la importación de biotina es mediada por el sistema 

BioMNY, del que BioY, que consta de ~20kDa, es una permeasa capaz de 

transportar el soluto a concentraciones nanomolares o picomolares e 

incluso sin la presencia los otros dos componentes de dicho sistema y aun 

cuando el motivo Ax3A, necesario para la interacción con esos módulos, se 

encuentra conservado; adicionalmente, la capacidad de BioY para 

transportar la biotina es inversamente proporcional a su afinidad por el 
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substrato, misma que es mediada por sus hélices- abundantes en Gly y 

por D164 y K167 como sitios específicos1189,1190,1191,1192,1193,1194,1195,1196,1197. 

 Transportador de espermidina/putrescina, PotB. La espermidina y la 

putrescina son poliaminas necesarias para el crecimiento celular, los 

sistemas ABC para su importación son homólogos entre sí e incluso en 

algunos organismos dichos solutos pueden ser transportados por uno u otro 

sistema indistintamente; de tal modo que la permeasa para importar 

espermidina, formada por PotB y PotC, se corresponde con la permeasa 

para importar putrescina, formada por PotH y PotI, con una homología de 

~30% por cada par (B-H y C-I); todas ellas constan de ~30kDa, con 6 

hélices- cada una y todas contienen la secuencia conservada 

LEAA[R/K]LGAS, como todos los ABC cIII1198,1199,1200,1201,1202. 

 Transportador de níquel. El operón nik está involucrado en el transporte 

altamente específico de Ni2+, aún en presencia de trazas de este catión que 

es esencial para el metabolismo fermentativo de numerosos 

microorganismos; dicho operón contiene de 2 a 5 genes, de los que NikB de 

~300aa y NikC de ~200aa conforman la permeasa, que consta de 6 

hélices- y contienen la secuencia característica EAA de los ABC 

cIII1203,1204,1205,1206,1207. 

 Importación de aminas cuaternarias, familia QAT. Las aminas cuaternarias 

están presentes en osmolitos, como betaína, carnitina y colina, que 

estabilizan la presión osmótica intra-celular; dichas moléculas son 

importadas en forma de moléculas de amonio cuaternario totalmente 

metiladas a través de una familia de permeasas, de 312aa a 343aa que 

constan de 8 hélices-, que posiblemente se originó por duplicaciones de un 
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ancestro común que transportaba compuestos estructuralmente 

similares1208,1209,1210,1211. 

 ABC. Este es el módulo donde se lleva a cabo la hidrólisis de dos moléculas 

de ATP-Mg2+, lo que provee de gran cantidad de energía al sistema ABC. 

Sin importar las PBP o TMD asociados, los dominios ABC presentan la 

mayor similitud entre sí y se consideran el componente más antiguo de los 

transportadores ABC. La secuencia del módulo ABC consta de 200 a 300 aa 

de ~30kDa y, como otras enzimas de unión a nucleótidos, su estructura es 

un plegamiento tipo Rossmann que contiene los conocidos motivos Walker 

A y B (WA y WB) así como una secuencia adicional denominada ‗firma ABC‘. 

Los motivos conservados en el módulo ABC unen diferentes partes de la 

molécula de ATP y linealmente son: Gx[S/T]GxGK[S/T][S/T], que 

corresponde a WA o también llamado bucle-P y une la molécula energética 

+ una Gln conservada que da nombre al bucle-Q o ‗región estructuralmente 

diversa‘ (SDR) + el conector LSGGQ[Q/R/K]QR o ‘firma ABC‘, que transmite 

los cambios conformacionales derivados de la hidrólisis del ATP al 

transporte de los substratos + h5D que corresponde a WB cuya 

conformación es una hebra-, este Asp se localiza en la parte más profunda 

de la estructura y es esencial para la hidrólisis del ATP (+ una secuencia 

TEVGERV en los sistemas cI) + una His conservada que da nombre al 

bucle-H. Previo a la unión del ATP el sistema ABC está orientado ‗hacia 

fuera‘ y recibe al soluto, al llevarse a cabo la hidrólisis el sistema queda 

orientado ‗hacia dentro‘ y libera el soluto del otro lado de la membrana. De 

los transportadores ABC, que se consideran de los más antiguos, es el 

módulo ABC uno de los primeros en surgir; en dicho módulo hay varias 

regiones con aa codificados por tripletes RNY, no obstante la más extensa 

de ellas que contiene aa de este tipo es el motivo característico WA que es 
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probable haya surgido en los albores del Mundo de las RNPs, pues además 

une ATP cuyos componentes pudieron sintetizarse incluso prebióticamente. 

 Proteína de unión a ATP, putativa. Es el módulo más fácilmente identificable 

en los sistemas ABC pues contiene los motivos característicos de unión al 

ATP y la estructura tipo Rossmann; desafortunadamente esta proteína ABC 

no está plenamente caracterizada y por ende no se ha asociado con alguna 

PBP o TMD específica1212,1213. 

 CylA. En Sag existe un locus genético que contiene al menos 8 distintos 

ORFs, de los cuales sólo 6 son esenciales para la producción de citolisina y 

de otros pigmentos utilizados para la degradación de células procariontes y 

eucariontes. El producto de uno de esos genes es la proteína CylA, que 

contiene los motivos característicos WA y WB dentro de sus ~300aa con 

peso de 35kDa; dentro del operón, el gen de CylA se superpone con el gen 

de CylB (módulo TMD, revisado anteriormente)1171-1175. 

 

o Proteína de la familia HAD IC, ATPasa transportadora de Ca2+. 

o Las ATPasas–P son transportadores activos primarios de 70 kDa a 200 kDa, 

que acoplan el transporte de cationes específicos a la formación de fosfo-

intermediarios de alta energía durante su ciclo catalítico y son de vital importancia 

en los 3 dominios de la vida. La superfamilia de ATPasas–P se clasifica en –P1 a –P4 

con base en su estructura primaria, dominios transmembranales (TMD) potenciales 

y función metabólica; de éstas, la identificada en SagA909 que transporta Ca2+ 

pertenece a las ATPasas–P2. Todas las ATPasas–P contienen los motivos: TGE que 

se localiza en un bucle flexible, DKTG que se encuentra en el dominio de 

fosforilación, TGDN que es fundamental para la unión al complejo ATP-Mg2+ y 

finalmente el motivo GDGxND localizado entre estos dos últimos y que también une 

ATP; adicionalmente la ATPasa–P2 para Ca2+ contiene los aa conservados E309, E771, 
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N796, T799, D800 y E908 (numeración basada en eucariontes), todos ellos importantes 

para la unión del catión y su posterior transporte. Las ATPasas–P pertenecen a su 

vez a la familia de las hidrolasas del tipo deshalogenasas haloácidas (superfamilia 

HAD) con las que comparten varios aa agrupados en motivos a lo largo de la 

secuencia, en particular el D10 es invariante y la T14 está altamente conservada en 

el motivo I, un aa hidroxilo conservado en [S/T]118 caracteriza al motivo II y 

finalmente en el motivo III están conservados los aa K151, S176 y D180. Se considera 

que todas las ATPasas–P surgieron a partir de un ancestro común, que a su vez se 

habría fusionado con el dominio transmembranal de una proteína HAD 

ancestral1214,1215,1216,1217,1218. 

o Como podemos observar, varios de los aa que unen porciones del complejo 

ATP-Mg2+, están codificados por tripletes RNY, de modo que cualquiera de ellas 

pudo haber sido la identificada como ancestral por la metodología descrita en esta 

tesis; dado que el Mg2+ como el ATP, en particular el anillo de adenina, son 

moléculas que pudieron haber existido prebióticamente, no sorprende que un 

motivo de aa capaz de unirles tenga su origen en los albores del Mundo de las RNPs. 

 

o CANALES IÓNICOS Y FACILITADORES. 

o Los elementos que se utilizan como cofactores en varias reacciones 

enzimáticas o que confieren de potencial eléctrico a la membrana de las células se 

encuentran en su forma ionizada, lo que permite que funcionen como 

donadores/aceptores de electrones; como hemos mencionado a lo largo del trabajo 

las reacciones de transferencia de electrones son sumamente ancestrales, es por 

ello que podemos encontrar que ciertas porciones de algunos facilitadores y canales 

iónicos son también codificadas por tripletes RNY. 

 Superfamilia del facilitador principal, MFS. Es una superfamilia 

altamente diversa de transportadores secundarios, la más grande de este 
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tipo y en general la más grande después de los sistemas ABC; de hecho al 

menos el 25% de las MFS se consideran ubicuas y ambos tipos de 

acarreadores son de las superfamilias más antiguas. Los transportadores 

MFS son energéticamente frugales y más bien utilizan el potencial 

electroquímico de las moléculas que transportan a través de la membrana 

citoplásmica. Dicha superfamilia incluye uniportadores (un único soluto), 

simportadores (dos solutos, misma dirección) y antiportadores (dos solutos, 

direcciones opuestas), cuyo número en procariontes correlaciona 

simultáneamente con el tamaño del genoma de un organismo y la 

versatilidad nutricional del mismo pues provee de adaptación a diversos 

nichos ecológicos, mientras que en eucariontes el número de MFS está 

regulado espacial y temporalmente1219,1220,1221. Grosso modo uno de los 

criterios para clasificar las MFS se basa en cuatro características: donde W 

indica el modo de transporte y mecanismo de acoplamiento de energía, X 

indica la familia o superfamilia, Y indica la familia o subfamilia y Z indica la 

especificidad por el substrato, de tal modo que cada permeasa se identifica 

con un código WXYZ1222. Las MFS constan en general de 400 a 600 nt 

arreglados en 12 hélices- transmembranales (TMD), aunque hay MFS 

desde 7 y hasta 24 hélices, conectadas por enlaces hidrófilos formando un 

poro, mientras los extremos –N y –C quedan en el citoplasma. Tal 

estructura de los MFS está más conservada que la secuencia, pese a lo cual 

es posible identificar algunos motivos conservados, la mayoría localizados 

en la cavidad central de la región alostérica que conecta el sitio de unión al 

substrato con el sitio de trascolación de éste2019-2022,1223,1224,1225,1226,1227. Las 

mitades -N y -C de los MFS son altamente similares entre sí, con motivos 

repetidos que se conservan equidistantemente a lo de la secuencia, de tal 

modo tenemos los segmentos A y A‘, B y B‘, C y C‘, D y D‘. En primera 
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instancia puede reconocerse el motivo DRxGRR entre TMD2 y TMD3, que 

corresponde al motivo homólogo Gx3[D/E][R/K]xG(x)[R/K][R/K] entre 

TMD8 y TMD9, donde el Asp y la Gly interna son importantes para el 

transporte; adicionalmente está DKIGRKKIQ conservado en B y B‘ e 

IPETKARYTLEE en D y D‘. El motivo conservado entre TMD2 y TMD3 puede 

considerarse extendido hacia G[R/K/P/A/T/Y]L[G/A/S][D/N][R/K][F/Y]GR 

[R/K][R/K/P][L/I/V/G/S/T][L/I/M], donde los aa entre corchetes están 

químicamente relacionados y la presencia de uno u otro depende de las 

familias de MFS analizadas; de hecho la filogenia de los MFS correlaciona 

con la configuración estructural de las moléculas que transportan y la 

mayoría de las familias de MFS encuentran su divergencia cerca de la raíz 

de su árbol filogenético y esto aunado a la alta similitud entre el dominio-N 

y el dominio-C, sugiere que probablemente los MFS surgieron por varios 

eventos rápidos de duplicación y fusión previos a la aparición del LUCA; 

inicialmente habría existido una horquilla primordial de 2 hélices-, misma 

que se triplicó y posteriormente la estructura se duplicó hasta formar un 

MFS genérico de 12 TMD, semejante en estructura a los que conocemos 

actualmente pero sin la especificidad que muestra cada una de las 74 

familias de MFS contemporáneos1219-1227. Algunos de los aa conservados en 

los diversos motivos que caracterizan la MFS son codificados por tripletes 

RNY, sin embargo no puede establecerse con precisión cual se identificó 

como ancestral por la metodología descrita en la presente tesis, aunque es 

probable que sea parte de la horquilla que se ha mencionado como 

primordio de la MFS y siendo así podemos ubicar su origen en los albores 

del Mundo de las RNPs. 

 Transportador de K+, familia Trk. La acumulación intracelular de potasio 

en altas concentraciones es ubicua en bacterias y es determinada por las 
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necesidades osmóticas de la célula, pues mantiene la turgencia intracelular. 

El sistema Trk es el segundo en importancia para el transporte del potasio, 

pese a lo cual presenta la mayor especificidad y está expresado 

constitutivamente; cuatro de las proteínas de la familia Trk son importantes 

para la importación de K+: TrH y TrkG son proteínas transmembranales 

(TMD) altamente similares entre sí, aunque independientes una de la otra, 

de casi 5000aa de longitud arreglados en 12 hélices-, estas proteínas 

contienen segmentos-P consecutivos que forman motivos llamados MPM 

repetidos al menos 4 veces, por lo que se considera que surgieron mediante 

eventos de duplicación, motivos similares se encuentran en otros sistemas 

de transporte de K+ y otros cationes; dichas TMD se asocian con dos 

proteínas periféricas, TrkA que es estrictamente necesaria para el 

transporte de K+, consta de ~50kDa y une NAD+ mediante el plegamiento 

tipo Rossmann cuyo motivo conservado es GxGxxG y finalmente TrkE que 

posee los motivos WA y WB de unión a ATP, que sin embargo no es 

hidrolizado y más bien actúa como molécula reguladora del sistema, de 

hecho la energía que requiere el sistema Trk es proporcionada por la fuerza 

protón-motriz ([H+]), por tanto dicha proteína no es requerida más que 

en presencia de TrkH e incluso puede ser substituida por algún modulo ABC 

de los sistemas del mismo nombre1228,1229,1230,1231,1232,1233,1234,1235,1236,1237,1238, 

1239. Dado que no se especifica cuál proteína del sistema Trk fue identificada 

como ancestral, no es posible determinar la porción más antigua de tal 

sistema en SagA909; por otro lado aunque las referencias electrónicas 

parecen indicar que se trata de TrkH, los trabajos de los que se sepa hasta 

el momento no permiten precisar cuál es la región codificada por tripletes 

RNY pues no se provee algún motivo conservado, lo que sí puede 

asegurarse es que esa región surgió en los albores del Mundo de las RNPs. 
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o SISTEMAS PTS. 

o Los sistemas de fosfotransferasa (PTS) son de los complejos moleculares más 

antiguos que existen, dado que permiten que distintos carbohidratos (CxH2xOx) sean 

transportados hacia la célula y éstos pueden utilizarse como fuentes de energía y 

precursores de compuestos en diversas rutas metabólicas, adicionalmente los PTS 

participan en la regulación de genes del catabolismo mediante mecanismos de auto-

regulación, que no obstante no es una característica antigua. Los PTS comprenden 

las enzimas llamadas EI y EII, ambas dependientes de Mg2+ y la proteína de bajo 

peso molecular estable al calor (HPr), que funge como intermediario. Por un lado la 

enzima I (EI), fuera de la membrana, cataliza la transferencia del grupo fosfato del 

(fosfoenolpiruvato) PEP a la HPr (ahora P-HPr). Por otro lado la enzima II (EII), una 

proteína integral de membrana, cataliza la transferencia dicho fosfato a grupos de 

-glucósidos estructuralmente relacionados, liberando la HPr y trascolando el azúcar 

fosforilado al interior de la célula; de hecho la EII es necesaria y suficiente para esta 

transfosforilación vectorial (transformación química de los substratos mientras son 

transportados de uno al otro lado de la célula) e incluso para fosforilación no 

vectorial (transformación en que todos los procesos ocurren del mismo lado de la 

membrana)1240,1241,1242,1243,1244,1245,1246,1247,12481249,1250. 

o Es notable que los PTS están presentes en la gran mayoría de las bacterias, 

principalmente en las anaerobias, facultativas u obligadas, pues la utilización de ATP 

conlleva un alto costo energético con respecto a la energía total generada por dicho 

metabolismo; de hecho es aparentemente el PEP y no el ATP, la moneda energética 

principal de tales microorganismos. Por su parte las EII, como se ha mencionado, 

son el componente asociado a la membrana que determina la especificidad del 

sistema por determinados tipos de CxH2xOx y el transporte de éstos acoplado a la 

donación energética de un grupo fosforilo; la mayoría de las EII consisten de los 

dominios EIIA, EIIB y EIIC, que son autónomos y dan un total de ~630aa, éstos 



~ 243 ~ 
 

pueden encontrarse libres o fusionados de distintas maneras, en cuyo caso existen 

conectores flexibles entre cada uno, que pueden ser del tipo repeticiones PA (Pro-

Ala), del tipo Q que contiene al menos una [Q/N/H] entre aa neutrales hidrófilos y 

neutrales hidrófobos del tipo [S/T/A], o bien del tipo genérico que contiene residuos 

cargados; el dominio citoplásmico monomérico EIIA consta de 100aa a 160aa, con 

un residuo His fosforilable por la P-HPr, por lo que se considera el sitio de 

transferencia de energía; el dominio hidrófilo EIIB de ~100aa, que se puede 

encontrar de uno u otro lado de la membrana, contiene una Cys conservada a la 

que puede transferirse el fosfato unido previamente como P-HPr; finalmente el 

dominio dimérico EIIC de ~350aa, es altamente hidrófobo con 6 a 8 hélices- y 

contiene al menos un gran bucle hidrófilo, caracterizado por una His y el motivo 

[G/N][I/V][T/S/N]E que constituye el sitio de unión y transporte del 

CxH2xOx
1251,1252,1253,1254,1255,1256,1257. 

o No se han encontrado homólogos de algún módulo de los PTS en eucariontes o 

arqueas; sin embargo son de los sistemas enzimáticos más abundantes en 

bacterias, principalmente en las anaerobias como se ha mencionado; dado que 

además las EII confieren especificidad a los PTS por CxH2xOx
 semejantes, es posible 

evaluar que en general los sistemas específicos para glucosa (Glc) están presentes 

casi en la totalidad de las bacterias, mientras que los lugares segundo y tercero en 

prevalencia lo ocupan los PTS para fructosa/manosa/sorbosa (EIIFru/Man/Sor) y para 

lactosa/celobiosa (EIILac/Cel). Al analizar casos específicos se ha encontrado que las 

bacterias menos complejas pueden no poseer EIIGlc pero si contienen EIIFru, por lo 

que éste se plantea como el PTS antiguo a partir del cual surgieron los demás 

mediante duplicaciones, fragmentaciones y rearreglos, lo que explicaría que el 

grado de homología entre PTS no está determinado por la divergencia filogenética 

de los organismos que los contienen, sino que coincide con la especificidad a 

distintos tipos de CxH2xOx
1258,1259,1260,1261,1262,1263,1264,1265,12661267; incluso se ha 
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planteado que todas las permeasas pudieron haber surgido a partir de un poro 

rudimentario, constituido únicamente por segmentos consecutivos de aa no polares 

insertados en la membrana primitiva mediante interacciones hidrófobas1268. Un 

planteamiento evolutivo más reciente sugiere que los PTS surgieron como sistemas 

completos posterior a la divergencia desde LUCA, precisamente debido a que estos 

sólo se encuentran en bacterias, aunque si es posible que los diferentes módulos 

hayan evolucionado previamente de manera independiente1269,1270. 

o De las proteínas EII identificadas como ancestrales por la metodología 

presentada en esta tesis no es posible decidir con precisión cuál fue la región 

identificada por tripletes RNY en cada una, pues de EIIALac/Cel no se ha descrito 

algún motivo conservado de aa codificados por tripletes RNY, mientras que el bucle 

hidrófilo de EIICFru/Man/Sor contiene aa codificados por tripletes RNY aunque el motivo 

hidrófobo también pudiera contener aa de este tipo. Ciertamente los PTS para 

Fru/Man/Sor y Lac/Cel son los más abundantes actualmente y posiblemente de los 

más antiguos; lo que pudiera implicar que este tipo de azúcares eran los más 

abundantes en un ambiente primigenio y por ende las fuentes primarias de energía 

preferidas por las células, así como los precursores de otros varios compuestos para 

la formación de diversas rutas metabólicas, lo que también podría verse reflejado en 

que son de los PTS más abundantes en general; podemos sugerir entonces que una 

de las regiones en cada una de las dos EII identificadas surgieron en los albores del 

Mundo de las RNPs y por ende son los primordios para la subsecuente formación de 

los PTS, aunque su ensamblaje como parte de un sistema surgiría hasta que el 

linaje bacteriano comenzara a definirse. 

 

Como se ha mencionado, con base en análisis filogenéticos de la función y 

estructura, se propone por un lado que todos los transportadores surgieron a partir 

de un poro rudimentario compuesto de segmentos polares conformados en hélices- 
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insertadas en la primitiva membrana y conectadas por bucles hidrófilos; estos poros 

evolucionaron hacia distintos tipos de canales facilitadores, posteriormente 

acarreadores primarios y luego secundarios, mediante duplicaciones y mutaciones 

que confirieron paulatinamente especificidad a las proteínas mencionadas. Por otro 

lado los dominios que proveen energía en los distintos tipos de transportadores 

comparten cierta homología entre sí e inclusive con dominios de unión a moléculas 

fosforiladas en otro tipo de sistemas como los de transducción, por lo que se deduce 

que todos ellos comparten un ancestro común; finalmente ocurrieron rearreglos y 

fusiones entre esos dominios, permeasas y energizadores, hasta conformar las 

distintas familias de transportadores que existen en la actualidad. De tal manera 

que antes del LUCA surgieron posiblemente la superfamilia de MIP, la MFS, 

transportadores ABC y otros dependientes de moléculas fosforiladas, mientras que 

los PTS habrían surgido próximos al LUCA, aunque algunos de sus primordios son 

más antiguos; finalmente los transportadores siguieron evolucionando, 

mayoritariamente como ortólogos en procariontes y como genes parálogos en 

eucariontes1268,1271,1272,1273,1274,1275,1276. De manera notable los transportadores 

identificados como ancestrales corresponden a aquellos cuyo origen se ha indicado 

previo al LUCA y, con base en los resultados obtenidos mediante la metodología 

descrita en la presente tesis, podemos indicar ahora que su origen se sitúa en los 

albores del Mundo de las RNPs. 
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6.3.1.7 Transducción. 

Las redes de transducción celular sirven para monitorear parámetros 

ambientales e intracelulares y modificar la expresión de genes en respuesta a tales 

cambios. El flujo de información en tales circuitos va desde el dominio N-terminal de 

las proteínas sensoras (input), generalmente asociadas o embebidas a la membrana 

celular, hacia el dominio C-terminal de las proteínas efectoras (output), que se 

unirán al DNA para regular la transcripción de genes. Las proteínas involucradas en 

la transducción celular son modulares y sus dominios pueden subdividirse en: 

sensoriales o input (donde se une el ligando y se asocian generalmente con la 

membrana), de transducción (donde un grupo fosforilo provoca cambios 

conformacionales como homo-oligomerización) y de salida de información u output 

(que usualmente se hetero-oligomerizan y son hélices de unión al DNA). En los 

circuitos más sencillos de transducción, cada dominio se encuentra en una proteína 

distinta; mientras que en los circuitos más complejos, una misma proteína contiene 

todos los dominios (input, transmisor y output) a lo largo de su secuencia1277. 

La transducción celular se basa principalmente en la fosforilación y des-

fosforilación regulada de proteínas. El fosforilo ([PO4]
-) proviene de la hidrólisis del 

grupo  terminal del ATP; la transferencia de ese grupo es catalizada por cinasas, 

mientras que la remoción hidrolítica del mismo es catalizada por fosfatasas. Ambos 

tipos de enzima son específicos para transferir o remover (dependiendo si son 

cinasas o fosfatasas) el [PO4]
- de residuos de Ser, Thr, Tyr o His de las proteínas 

que serán reguladas, aunque la mayoría de las cinasas de His contienen la función 

de fosfatasa en la misma enzima1278,1279. 

Tres enzimas implicadas en la transducción contienen regiones codificadas por 

tripletes RNY (en T16 y T17): una enzima de la familia cinasa/fosfatasa de His, así 

como una cinasa de Ser/Thr y una fosfatasa de Ser/Thr. 
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T16. Proteínas, involucradas en la transducción, que contienen regiones codificadas por 

tripletes RNY, nomenclatura y código de colores igual que T1 y T2. 

 

o CINASAS. 

o Las cinasas son un grupo ubicuo de enzimas (existen en virus y en los tres 

grandes dominios de la vida)1280 que catalizan la reacción de transferencia del grupo 

[PO4]
- del ATP a algún substrato receptor1281. 

o El resultado de una inspección en 2002 de todas las cinasas disponibles hasta 

entonces (>17,000) fue que éstas podían agruparse en 30 familias distintas con 

base en similitud de secuencias, 19 de esas familias (98% del total) se pueden 

agrupar a su vez en siete categorías con base en su plegamiento estructural1275. 

o La relación filogenética entre las cinasas de Ser, Thr y Tyr es muy estrecha, 

mientras que todas ellas están sólo distantemente relacionadas con las cinasas de 

His a pesar de las numerosas similitudes en el mecanismo catalítico1271. La 

comparación de varias estructuras que se han resuelto, ha revelado la existencia de 

un dominio esencial universal a todas ellas, que consiste únicamente de las regiones 

requeridas para la unión del ATP y para la reacción de fosfotransferencia. El dominio 

esencial catalítico de la cinasas consiste de un subdominio N-terminal pequeño de 

usualmente una hoja- y un subdominio C-terminal más grande de usualmente una 

hélice-, mientras que el sitio de unión al ATP es un bolsillo que se forma entre 

ambos subdominios que pueden formar una estructura abierta o cerrada, los 

residuos involucrados en la reacción de fosfotransferencia se localizan en el borde 

de éste sitio de unión y están altamente conservados1282. Fuera del dominio esencial 

universal, las cinasas poseen una variación de secuencias considerable1274, lo que 

incide directamente en su especificidad a los substratos1276. 
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o La cinasa sensora de histidina (HK, por sus siglas en inglés), corresponde a 

uno de los módulos del sistema bacteriano llamado de dos componentes, 

mismo que se considera la modalidad más sencilla de transducción celular, el 

sistema usual en bacterias y por tanto es el mejor caracterizado. Las 

‗proteínas de la familia de la HK‘ pueden denominarse ‗proteínas HK‘, ‗familia 

HK‘ o simplemente ‗HKs‘ en plural1283. 

o En el sistema de dos componentes sólo existe la molécula cinasa que 

monitorea los parámetros y es fosforilada y la molécula reguladora que recibe 

el [PO4]
- y se une al DNA. El mecanismo general de las proteínas de la familia 

HK consiste en: 1) percepción del estímulo, 2) homodimerización, 3) unión e 

hidrólisis del ATP en el sitio catalítico, 4) autofosforilación en el residuo His, 5) 

transferencia del estímulo al segundo componente del sistema de señalización 

y 6) desfosforilación del regulador1284; durante el ciclo catalítico ocurren 

diversos cambios en la conformación de una HK1285. El sitio sensor está 

localizado usualmente en el dominio N-terminal, presenta alta variabilidad y 

está asociado a la membrana, ya sea embebido o solamente acoplado; el 

estímulo se transmite entonces a la parte C-terminal de los dominios, donde 

un monómero es fosforilado, se transfiere el [PO4]
- a una His en el otro 

monómero y finalmente este grupo se transfiere un regulador (o segundo 

componente), que se unirá al DNA; en la mayoría de los casos el regulador es 

desfosforilado por la misma HK1286. 

o Existen diferentes subclases dentro de la familia de la HK que monitorean 

distintos parámetros ambientales; estas subclases han evolucionado 

independientemente una de la otra, pero manteniendo un dominio esencial 

altamente conservado1287 que define a la familia completa. Dicha región se 

localiza cerca del dominio C-terminal, dentro del cual hay seis residuos 

especialmente conservados: N...(15 a 45 aa)...DXGXG...(20 a 50 aa)...GXG 
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(regiones II y III). Adicionalmente, varias cinasas poseen una His que precede 

por 100 residuos a la Asn conservada, dicha His es el sitio de 

autotransfosforilación de la enzima1288. 

o Los residuos conservados mencionados corresponden a cinco regiones de 

similitud o cajas que se presentan usualmente de forma continua aunque 

espaciada a largo de 200 aa del longitud, definen el sector esencial de las HK  

y son nombradas por el aa más abundante en cada una: el residuo His, que 

confiere su nombre a la caja H, se autotransfosforila utilizando Mg2+ como 

cofactor y genera fosfoamidatos, dicha autotransfosforilación ocurre entre 

homodímeros; siguen las cajas N, G1, F y G2 que conforman la hendidura de 

unión a la parte nucleotídica del ATP, donde se llevan a cabo las actividades de 

cinasa/fosfatasa, i.e. es tanto el módulo de unión de ATP/ADP como de 

fosfotransferencia. Varias HKs carecen de la caja H pero contienen las otras 4 

y una His no conservada en el dominio N-terminal, por lo que se les considera 

de la misma familia. Algunos renombraron las cajas N, G1, F y G2 como N, D, 

F y G respectivamente, para evitar confusiones y respetando los aa 

conservados universalmente en las HKs. El Asp de la caja D se une 

directamente al anillo de adenina del ATP mediante puentes de hidrógeno, a 

este anillo se unen también a los aa de la caja N y otros de la caja D mediante 

dos moléculas de agua con las que forman también puentes de hidrógeno; 

adicionalmente el Mg2+ sirve como enlace entre los fosfatos del ATP y los aa 

de la caja N. La caja F es parte del dominio que envuelve al ATP, mientras que 

la caja G forma la bisagra del extremo de ese dominio; la bisagra es tan 

flexible que funge como unión entre el dominio catalítico y el de dimerización, 

lo que resulta crítico para los rearreglos estructurales durante el ciclo 

catalítico, en el cual la enzima fluctúa entre la actividad como cinasa y la 

actividad como fosfatasa1289,1290,1291,1292,1293,1294,1295,1296,1297. Según un estudio 
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llevado a cabo en Streptococcus pneumoniae se ha definido la caja E con base 

en comparación de secuencias, ésta se localiza después de las cinco que se 

habían caracterizado previamente, no obstante sólo está presente en algunas 

de las cinasas estudiadas en dicho organismo1298. 

o Dentro de las proteínas HK existen la clase I y la clase II, cada clase contiene 

el dominio catalítico de unión a ATP (CA) pero difieren en el dominio que 

contiene el residuo His que será fosforilado. La clase II contiene el dominio 

llamado de fosfotransferencia que contiene histidina (HPT) antes de un módulo 

regulador, luego el módulo CA y al final otro regulador. La clase I contiene 

primero un módulo sensor y luego el dominio de histidina, dimerización y 

fosfotransferencia (DHP), que es el mismo CA en su versión más sencilla. 

Adicionalmente algunas HKs consideradas híbridas (HKH) contienen además 

un dominio receptor y al final un dominio HPT adicional, cuya His puede o no 

fosforilarse1299,1300; estas HKH están prácticamente ausentes en procariontes, 

aunque las arqueas poseen un poco más que las bacterias, nos obstante 

comprenden el tipo más abundante de HK en eucariontes, principalmente en 

hongos, amibas y plantas terrestres, aunque no en metazoarios1301. 

o El dominio catalítico o módulo transmisor comparte claramente homología en 

secuencia y estructura con los dominios de unión a ATP de otras enzimas, de 

hecho las HK se han agrupado junto con las girasas, las chaperonas 

moleculares Hsp90 y las enzimas del tipo MutL en una superfamilia 

denominada GHKL, que a pesar de compartir poca homología entre ellas las 

estructuras de sus respectivos dominios de unión a ATP son esencialmente 

superponibles. La familia GHKL tiene cuatro dominios conservados: motivo I 

[uubEuuaNouDA], motivo II [uxuxDNGxGuxbaauxxu], motivo III 

[uGxxGxouxSxxxuoxbuTuxT] y motivo IV [TxnGT] (u=aa voluminosos 

hidrófobos, o=aa pequeños, b=aa básicos, a=aa ácidos). Los primeros tres 
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motivos corresponden a las cajas N, G1 y G2 de las HK, adicionalmente se ha 

propuesto nombrar al motivo IV como G3; en la familia GHKL los cuatro 

motivos definen el plegamiento de unión a ATP denominado ‗Bergerat‘ en 

honor de quien lo describió por vez primera1302. 

o Las proteínas HK, además de las cinco cajas conservadas, contienen un 

dominio flexible denominado HAMP (por las siglas en inglés de: cinasas de 

histidina, ciclasas de adenina, proteínas aceptoras de metilo y fosfatasas, con 

‗ph‘ en vez de ‗f‘), el cual conecta la región sensorial de la membrana con el 

dominio esencial y permite los distintos cambios en la conformación de la 

proteína durante el ciclo catalítico1303,1304. 

o Además del módulo CA, el conector HAMP y el HPT, se han descrito otros 

dominios en las HK: PAS, GAF, GGDEF, EAL y HD-GYP, que se nombran por 

los aa más conservados en cada uno1305, estos dominios están pobremente 

caracterizados aunque se han predicho algunas de sus funciones y se sabe que 

distintas combinaciones de ellos originan distintas redes de regulación1306. 

o El análisis genómico de las secuencias de 348 HKs de procariontes en 2001, 

reveló que éstas pueden agruparse en 5 distintos tipos y 11 subtipos cuya 

distribución depende del tipo de microorganismo y aunque un mismo 

organismo puede contener los cinco tipos de HK en general se observó que: a) 

muchas arqueas carecen de HK o contienen de un solo tipo, probablemente 

adquiridas mediante HGT y b) todas las bacterias contienen HK, exceptuando 

endosimbiontes y Mycoplasmas, los patógenos contienen pocas, los 

microorganismos de genomas grandes contienen más y los de vida libre son 

los que mayor número de HKs contienen1307. En 2006 y 2010 se describió el 

mismo patrón en la distribución de las HKs con mayor número de genomas 

secuenciados y se consideró entonces que un mayor número de tales enzimas 

permite a los microorganismos adaptarse a un rango más amplio de 
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condiciones ambientales, pues aunque la mayoría de las arqueas son 

extremófilas su ambiente no cambia significativamente como sí suele ocurrir 

con bacterias de vida libre1308,1309. 

o De acuerdo a un trabajo sobre la filogenia de los sistemas de dos 

componentes, ambos módulos (el sensor y el regulador) coevolucionaron 

primero en bacterias y posteriormente se adquirieron en pares por arqueas y 

eucariontes1310. 

o En términos prácticos, cualquiera de las ‗cajas‘ distintivas de las HKs pudo 

haber tenido su origen en los albores del Mundo de las RNPs, pues varios de 

los aa conservados en dichas enzimas son codificados por tripletes RNY y la 

gran mayoría, con excepción del motivo involucrado directamente en la 

catálisis pues la His no es un aa de ese tipo, convergen en la unión de 

porciones del ATP/ADP, del que al menos la porción adenosil se considera 

prebiótica. 

 

o La proteína cinasa Stk1 de serina/treonina pertenece a la superfamilia de 

las Ser/Thr cinasas (STKs), cuyo nombre sistemático es ATP: fosfotransferasas 

de proteínas; dichas cinasas intervienen en la modificación covalente de un 

sinnúmero de proteínas ubicuas, pues catalizan la transferencia del fosfato  

del ATP a algún residuo Ser o Thr de esas proteínas receptoras creando 

fosfoésteres; durante el proceso las catalítico STKs utilizan Mg2+ como 

cofactor, Ca2+ en algunas ocasiones y liberan ADP1274,1275,1276,1285,1311. 

o Se considera que la fosforilación de proteínas puede ser un mecanismo 

regulatorio antiguo presente incluso en los organismos celulares primitivos; en 

bacterias las proteínas fosforiladas por STKs están involucradas en la 

fosforilación de proteínas del metabolismo central y de mantenimiento o 
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‗housekeeping‘, así como de proteínas que regulan las respuestas adaptativas 

al ambiente y la patogenicidad del microorganismo1312,1313,1314. 

o De manera particular, la Ser/Thr cinasa denominada Stk1 está conservada 

universalmente en bacterias y, de acuerdo con la metodología descrita en la 

presente tesis, contiene una región codificada por tripletes RNY; dicha STK se 

encuentra asociada a la membrana celular y fosforila una pirofosfatasa 

inorgánica, una sintetasa de adenilosuccinato, un regulador de respuesta 

denominado CovR y al menos otras 7 u 8 proteínas distintas, todas ellas 

involucradas en el crecimiento y/o morfología y/o segregación celular y/o 

patogenicidad del microorganismo; algunos estudios sugieren que la Stk1 es 

de hecho la única Ser/Thr cinasa encontrada en el grupo B de estreptococos 

(GBS), al cual pertenece SagA9091315,1316,1317,1318,1319,1320. 

o De manera general la fosforilación de proteínas por STKs es un factor clave en 

la transducción de diversas señales intra- e inter-celulares, es importante 

notar que el número de STKs es directamente proporcional con el tamaño del 

genoma, complejidad e independencia del organismo, de modo que los 

simbiontes y organismos parásitos no poseen STK alguna, aunque en general 

hay STKs en eucariontes y arqueas, recientemente se ha caracterizado su 

presencia en bacterias y se han encontrado en algunos virus. Las STKs son 

usualmente tetrámeros de ~130kDa, cuyo monómero es generalmente 

bilobulado a modo de bisagra, que cambia de estado abierto a cerrado 

dependiendo del proceso catalítico y en cuya hendidura se localiza el sitio 

activo. En el sitio activo están localizados la gran mayoría de los aa 

conservados, involucrados en la unión del complejo ATP-Mg2+ justo en la base 

de la hendidura catalítica y en la fosfotransferencia; en particular el bucle 

GxGxxGxV, altamente conservado, ubicado entre la hebra-1 y la hebra -2 y 

que es típico de enzimas que unen nucleótidos, sirve de anclaje a los grupos 
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fosfato no transferibles, mientras el Mg2+ se une entre el fosfato  y  del ATP 

para crear el complejo ATP-Mg2+; algunos aa como L y V rodean el bucle de 

Gly para formar un bolsillo hidrófobo que secuestra el anillo de adenina del 

ATP; adicional al bucle de Gly también están conservados dos Asp y una Asn 

que son: D184, D166 y N171 (con base en una STK de eucariontes), éstos 

interaccionan también con partes del complejo ATP-Mg2+, siendo invariante en 

las STKs el primer Asp. Por otro lado cada subgrupo funcional de las STKs es 

determinado por los dominios con que está asociado el módulo esencial, lo que 

implica que mientras las STKs comparten de 20% a 30% de identidad con las 

cinasas generales y éste es un porcentaje mayor que el obtenido en las 

comparaciones dentro de cada subgrupo, el dominio medular de todas las 

STKs está marcadamente conservado y consta de ~270aa dispuestos en un 

dominio-N pequeño compuesto por hebras- en su mayoría y un dominio-C 

grande de hélices- mayoritariamente. Tomando en cuenta los datos 

obtenidos se deduce que todas las STKs provienen de un ancestro común cuyo 

origen se remonta al menos hasta LUCA1321,1322,1323,1324,1325,1326,1327,1328,1329,1330. 

o Todos los aa característicos de las STKs unen distintas porciones del complejo 

ATP-Mg2+, que a su vez contiene varios componentes de origen posiblemente 

prebiótico; varios de esos aa son codificados por tripletes RNY, aunque la 

región más extensa con aa ancestrales es el bucle abundante en Gly y por ello 

es probable que su origen de remonte a los albores del Mundo de las RNPs. 

 

o FOSFATASAS. 

o La transducción celular se basa en la fosforilación y des-fosforilación regulada 

de proteínas, mecanismo regulatorio que se considera tan antiguo que incluso los 

organismos celulares primitivos pudieron ya poseerlo. Las fosfatasas catalizan la 
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hidrólisis de los enlaces fosfoésteres de residuos Ser/Thr/Tyr de un sinnúmero de 

proteínas ubicuas (las fosfatasas de His están presentes en la misma proteína que 

su cinasa, colmo se indicó previamente en la sección ‗cinasas‘)1285,1306,1307. 

o Proteína de la familia fosfatasa de serina/treonina. Debido al proceso P-

Ser/P-Thr + H2O  Ser/Thr + Pi que catalizan las fosfatasas, su denominación 

formal es fosfoesterasas de Ser/Thr (STPs). En bacterias las proteínas 

reguladas STPs son del metabolismo central y de mantenimiento o 

‗housekeeping‘, aunque hace relativamente poco tiempo se descubrió que las 

STPs, al igual que su contraparte catalítica (STKs), son ubicuas en los tres 

dominios de la vida y en algunos virus1285,1306,1307,1331. De la superfamilia de las 

fosfoesterasas se han descrito sus características generales, de varias se ha 

obtenido su secuencia y la estructura de algunas, de esas observaciones se 

desprende que las STPs comparten un módulo común con motivos y topología 

altamente conservados. 

o Las STPs pertenecen a una superfamilia de fosfohidrolasas asociadas a 

membrana denominada DDDD por la presencia de 4 Asp estrictamente 

conservados, en los motivos [F/I/L/M/A/T/V]-D-[I/L/F/R/M/V/Y]-D-

[G/S/N/D/E]-[T/V]-[I/L/V/A/M]-[A/T/S/V/I/L/M/C]-x-[Y/F/W/H/K/R]-x-[Y/ 

F/W/H/N/Q]-x102-191-[K/R/H/N/Q-G-D]-[F/Y/W/H/I/L/V/M/C]-[Q/N/H]-[F/W/ 

Y/G/P]-D-[P/S/N/Q/Y/W], a lo largo de la secuencia479. 

o El dominio fosfoesterasa por su parte está relacionado con algunas 

polimerasas de DNA y otras enzimas de involucradas en el procesamiento de 

ácidos nucleicos con las que comparte cuatro motivos; entre los que destaca 

una díada Hx~4D en el dominio-N e involucrada en la catálisis y en la 

coordinación de dos cationes metálicos (1º y 2ºM+) que típicamente son Zn2+ 

o Mn2+ o Ni2+ o Co2+ y Fe3+, en la coordinación de dichos cationes metálicos 

convergen otros residuos His, Asp y Asn, como D8, E37, N38, N65, H148, H173 e 



~ 257 ~ 
 

H175. De manera particular las fosfoesterasas contienen dos motivos 

conservados DxHx~25GDx2Dx~25GNH[D/E] y GHxc~50GHx[H/x], también el 

mecanismo de hidrólisis del enlace éster con el fosfato es el mismo en todas 

ellas e involucra la interacción del substrato con el 1ºM+ seguida por un 

ataque nucleófilo hacia el fósforo por un ión hidróxido coordinado con el 2ºM+. 

Debido a los metales involucrados, las fosfatasas se consideran 

metalofosfoesterasas de núcleo dimetálico, cuya topología consiste de un 

plegamiento  hacia el dominio-C en que los metales se posicionan en los 

bucles o hélices. Con base en las características descritas se considera que 

todas las fosfatasas se derivan de un proteína común que utilizaba 

eficientemente el mecanismo hidrolítico, la cual se modificó y comenzó a 

divergir en el curso de la evolución hacia enzimas distintas, con especificidad 

por substratos particulares con base en las necesidades de adaptación de cada 

grupo de organismos a su ambiente1332,1333,1334,1335,1336,1337,1338,1339,1340. 

o Varios de los aa conservados en las STPs son codificados por tripletes RNY, 

tanto en la zona que las identifica como parte de la superfamilia DDDD, como 

en la que indica que son metalofosfoesterasas, dado que los aa conservados 

en esta última unen cationes metálicos que fácilmente habrían existido desde 

un ambiente prebiótico, es posible que haya sido la región identificada como 

ancestral; aunque en realidad no es posible discernir aún, bajo la metodología 

presentada en esta tesis, cuál de las dos regiones es la que surgió en los 

albores del Mundo de las RNPs. 
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6.3.1.8 Resistencia y Supervivencia. 

Dentro de esta categoría he considerado aquellas enzimas que actualmente 

permiten al organismo vivir frente a condiciones adversas del medio extracelular; en 

este caso (en T18 y T19) una transferasa que posee varias repeticiones internas y 

cuya reacción catalizada provoca que varios agentes dañinos sean desactivados, 

una enzima que confiere resistencia frente a una condición particular del medio 

ambiente y una enzima para la síntesis de un antimicrobiano. 

T18. Proteínas involucradas en la resistencia o supervivencia de SagA909, que contienen 
regiones codificadas por tripletes RNY, nomenclatura y código de colores igual que T1 y T2. 

 

o TRANSFERASA DE LA FAMILIA DE REPETICIÓN DE HEXAPÉPTIDOS. 

o Las proteínas que contienen patrones repetidos de manera regular son poco 

usuales, una de esas familias son aciltransferasas (AT) dependientes de coenzima A 

(CoA), que poseen numerosos pares repetidos de hexapéptidos (Hex) altamente 

conservados (HexAT), del tipo x[S/T/A/V]x[L/I/V][G/A/E/D]x o bien 

[L/I/V][G/A/E/D]xx[S/T/A/V]x, que se encuentran principalmente en 

microorganismos y plantas. Las enzimas HexAT son usualmente trímeros en su 

forma activa y adoptan una conformación estructural de hélices- paralelas con giro 

a la izquierda (LH), misma que depende intrínsecamente del patrón Hex repetido, 

por tanto es posible utilizar indistintamente ‗HexAT‘ y ‗LH‘. Cada monómero 

contiene sitios de unión al substrato y a la CoA, de la que se transfiere la parte 

fosfopanteína sin intermediarios enzimáticos a diversos aceptores susceptibles, 

como aa, azúcares, metabolitos diversos o agentes exógenos que contengan iones 

hidroxilo o grupos amino libres, que bien pueden ser antibióticos que son 

inactivados como resultado del proceso catalítico1341,1342,1343,1344,. Cada resaltar que 



~ 260 ~ 
 

los modelos usuales de evolución de proteínas no toman en cuenta explícitamente la 

estructura, pese que diversos estudios sustentan que ésta en muchos casos está 

más conservada que la secuencia; para suplir tal deficiencia metodológica se 

desarrolló un método específico y se aplicó a proteínas con patrones de aa 

repetidos, entre ellas HexAT1345. 

o Dado que todos los aa conservados en el fragmento repetido de las HexAT son 

codificados por tripletes RNY, ésta fue probablemente la región identificada como 

ancestral, dado que la repetición de dicho fragmento conduce directamente a la 

evolución del plegamiento LH, tal familia pudiera significar un botón de muestra de 

que para algunos péptidos la conformación estructural es la primera característica 

en surgir y evolucionar, no así la capacidad catalítica que fue posterior. 

 

o PROTEÍNA DE RESISTENCIA A LA TELURITA. 

o El telurio (Te) es un elemento traza no esencial, es miembro del grupo 16 de 

los chalcógenos (formadores de minerales), es rara vez encontrado en su forma 

elemental no tóxica Te0 y aunque los derivados orgánicos e inorgánicos del Te son 

relativamente raros en el ambiente éstos son muy tóxicos para los organismos, en 

particular los oxianiones de telurio son relativamente los más estables pero también 

las formas más tóxicas para la mayoría de las formas de vida1346,1347,1348. 

o Algunos organismos pueden procesar el telurio no esencial; como forma de 

defensa algunas bacterias y hongos pueden metabolizar las sales de telurio 

mediante su metabolismo reductivo, originando Telurio inerte (Te0), lo que produce 

depósitos negros de telurio metálico o telurolato (Te2-) dentro de la célula, el cual se 

metila hasta el compuesto volátil del olor a ajo ((H3C)2Te)1346-1348. 

o De los oxianiones de telurio, la sal denominada telurita (TeO3
2-) es la forma 

más hidrosoluble y altamente tóxica para las bacterias incluso a concentraciones de 

1g/mL. Actualmente se desconoce la bioquímica precisa de la toxicidad de los 
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oxianiones del telurio, pero se ha asumido que la toxicidad de la telurita es 

consecuencia de las fuertes propiedades oxidantes que llevan a la formación de 

letales especies reactivas de oxígeno (ROS), lo que puede cambiar el potencial 

RedOx intracelular y desregular la expresión de muchos genes e incluso provocar 

mutaciones deletéreas; una propuesta alternativa sugiere que la telurita podría 

reemplazar al azufre en varios procesos celulares1346-1348. 

o Dado que los compuestos derivados del telurio son relativamente raros en el 

ambiente no es de esperar que las bacterias tengan contacto con ellos, sin embargo 

poseen varios determinantes de resistencia que les permiten sobrevivir en presencia 

de la sal telurita (TeO3
2-); por ejemplo la transforman a una forma menos tóxica 

mediante distintos mecanismos, ya sea procesada mediante interacciones con tioles 

celulares como el glutatión, o mediante reacciones catalizadas por metiltransferasas 

(MTs) dependientes de S-AdoMet1346-1348. 

o En diversas especies bacterianas se han identificado cinco determinantes de 

resistencia a la telurita no relacionados entre sí, de los cuales sólo uno es codificado 

en el cromosoma y los otros cuatro en plásmidos. Esos determinantes median la 

resistencia a la telurita por un mecanismo aún desconocido; inclusive se ha 

especulado que la resistencia a la telurita puede no ser la acción principal de 

ninguno de esos sistemas, sino un efecto secundario de su funcionamiento 

normal1346-1348. 

o El determinante del cromosoma es el operón tehAB, encontrado en bacterias 

G+ y G-1348; el operón tehAB se localiza cerca del extremo ter del cromosoma y 

requiere de sobreexpresión para mediar la resistencia a la telurita1349. TehB es una 

proteína dimérica soluble de 23kDa que se asocia débilmente con la membrana1350. 

o Debido a la amplia distribución de homólogos de TehB se ha sugerido que la 

función de esta proteína podría no ser exclusivamente la resistencia a la telurita, 

sino que podría ser importante en general para la supervivencia de los organismos 
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que la poseen1348,1351, por ejemplo se ha mostrado que la proteína TehB es muy 

importante en la resistencia al daño oxidativo en general1346-1348 y en algunos 

organismos es importante para la virulencia1352. 

o Los homólogos de TehB constan de ~300 aa y comparten del 46% al 58% de 

identidad y del 52% al 68% de similitud. La proteína TehB contiene tres motivos 

conservados (I, II y III), característicos de las S-AdoMet MT no dependientes de 

ácidos nucleicos incluyendo el motivo de unión a S-AdoMet, estudios adicionales de 

mutagénesis han indicado que la TehB puede también ser una MT1348,1351; dado que 

TehB puede ser una MT, esta une tanto telurita como S-AdoMet y cualquiera de 

estas uniones produce cambios en la conformación de la proteína, los cuales 

parecen involucrar tres Cys conservadas que coordinarían el átomo de Te aunque no 

estarían involucradas directamente en el mecanismo catalítico de TehB1350. 

o Los motivos de las S-AdoMet MT se caracterizan por: el motivo I es una región 

rica en G con la secuencia consenso h[D/E]hGxG (donde h es cualquier residuo 

hidrófobo); al motivo I le sigue generalmente un residuo ácido como D en la parte 

C-terminal, en particular en TehB hay 16 aa antes del D; adicionalmente hay 34 

residuos entre el motivo I y el motivo II; el motivo II consiste de 8 aa, la mayoría 

de ellos aromáticos (Y, W y F) alrededor de un D invariante; el motivo III se localiza 

a 22 residuos del motivo II y consiste de un bloque de 9 aa cuya secuencia 

consenso es L[R/K]PGG[R/I/J][L/I][L/F/I][I/L], aunque varios estudios han 

sugerido que el motivo III no es esencial para la actividad catalítica de las S-AdoMet 

MT. Dado que es probable que TehB sea una MT, es lógico inferir que existe un 

mecanismo de desintoxicación que explique la resistencia a la telurita, ya que la 

modificación del oxianión telurita TeO3
2- con grupos metilo podría reducir o eliminar 

su toxicidad, además otros estudios parecen confirmar que la telurita es modificada 

dentro de la célula. Inicialmente se consideraba que la metilación estaba 

involucrada en la resistencia a la telurita (pues TehB puede unir Te y S-AdoMet), sin 
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embargo posteriormente se mostró que la S-AdoMet es en realidad un cofactor de 

TehB, por lo que es necesaria la unión de ambas moléculas para que se lleve a cabo 

la catálisis1353; de hecho recientemente se ha cristalizado exitosamente la proteína 

TehB de Escherichia coli en presencia de S-AdoMet1354. 

o La abundancia del telurio y sus derivados es alta en el universo y aunque baja 

en la corteza terrestre nada descarta la posibilidad que haya sido más abundante en 

los inicios de formación de la Tierra; de hecho existen ambientes que actualmente 

presentan enriquecimiento de este elemento, como en las cercanías de ventas 

hidrotermales oceánicas y en las minas donde se han identificado diversos tipos de 

microorganismos resistentes al telurio y sus derivados1346-1348,1355,1356,1357,1358. Las 

regiones de donde se han aislado organismos resistentes al telurio puede que sean 

muestra de las condiciones ambientales de la Tierra primitiva, lo que podría explicar 

que la proteína de resistencia a telurita haya sido identificada como ancestral; no 

obstante es probable que la región codificada por tripletes RNY en TehB sea la que 

une el adenosil de la S-AdoMet, pues ésta se ha indicado como una molécula muy 

antigua que posiblemente ya existía en los albores del Mundo de las RNPs. 

 

o PhzF, FAMILIA DE LA BIOSÍNTESIS DE LA FENAZINA. 

o Las fenazinas son pigmentos aromáticos nitrogenados triheterocíclicos solubles 

en agua, cuya estructura central se mantiene pero pueden contener substituciones 

en varios sitios, lo que permite un amplio rango de derivados estructurales y 

diversas actividades biológicas1359,1360,1361,1362,1363,1364,1365,1366. 

o Las fenazinas son producidas por diversos géneros bacterianos como 

Pseudomonas y Streptomyces, algunas especies de Actinomycetes marinos, Erwinia, 

Burkholderia, Brevibacterium, Pelagibacter y Vibrio1359-1363,1366. Algunas de las 

fenazinas bacterianas son: endofenazina, 2-hidroxifenazina, ácido fenazina-1-
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carboxílico, ácido fenazina-1,6-dicarboxílico y clororafina, aunque posiblemente 

existen varios tipos de fenazina por descubrir1359. 

o Dichos metabolitos biológicamente activos están involucrados en la 

competencia ecológica entre los microorganismos que las producen, por lo que 

conferirían ventaja competitiva durante su fase de crecimiento y contribuir a la 

supervivencia de éstos en hábitats naturales, ya que las fenazinas poseen 

propiedades antibióticas de amplio espectro contra bacterias G+ y G-, hongos y 

tejidos de plantas y animales; además se ha mostrado que poseen cierta actividad 

antiviral y antitumoral1359-1363. 

o Se considera que las propiedades antibióticas de las fenazinas son 

consecuencia de procesos de óxido-reducción que sufren las moléculas, pues actúan 

como donadores y aceptores de electrones interfiriendo así en la cadena respiratoria 

y precipitando reacciones que producen especies reactivas de oxígeno (ROS), como 

iones superóxido y peróxido y radicales hidroxilo1359-1363. 

o Se precisan siete enzimas para la biosíntesis de la fenazina (PhzA-PhzG), 

aunque sólo 5, entre ellas PhzF, son esenciales para su anabolismo. Las moléculas 

fosfoenolpiruvato y D-eritrosa 4-fosfato forman el ácido 7-fosfato 3-desoxi-d-

arabino-hetpulosónico (DAHP) que entra a la vía del shikimato y forma ácido 

fenazina-1 carboxílico (PCA); PhzE cataliza la transformación del ácido corísmico en 

ácido 2-amino-2-desoxiisocorísmico (ADIC, por sus siglas en inglés) y PhzD cataliza 

la transformación de ADIC en ácido trans-2,3-dihidro-3-hidroxiantranílico (DHHA, 

por sus siglas en inglés). La condensación de dos moléculas derivadas del DHHA va 

conformando el armazón o estructura central de las fenazinas, dicha condensación 

es catalizada por PhzA, -B y -G solamente en presencia de PhzF; sin embargo PhzF 

es suficiente y estrictamente necesaria puede catalizar por sí sola, aunque 

ineficientemente, la formación de PCA a partir de DHHA utilizando NADH como 

cofactor, en ese caso PhzF catalizaría el paso inicial en la reacción posiblemente 
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mediante un re-arreglo alílico que genere un análogo 3-oxo de DHHA que es más 

reactivo, mientras que los pasos subsecuentes ocurrirían espontáneamente1359-1366. 

o Según la deducción de secuencias microbianas existen varias proteínas 

semejantes a la fenazina ampliamente distribuidas en los organismos e incluso una 

misma especie puede presentar múltiples parálogos, de las cuales únicamente PhzF 

ha sido caracterizada funcional y bioquímicamente. Los residuos cercanos al sitio 

activo en PhzF son: L69, A72, H155, A183, M198, Y203, V205 y T211 mientras que E45, H74 y 

D208 son los residuos catalíticos clave, la mayoría de esos residuos tienen contacto 

hidrófobo con el ligando, no obstante la mayoría de esos aa no están conservados 

en proteínas con relación distante a PhzF1364. 

o La  PhzF es un dímero de ~280 aa con masa de ~32kDa. La identidad en 

secuencia que comparten sus dominios –N y –C es de ~15%, lo que pudiese indicar 

un antiguo evento de duplicación interna. La topología central de la PhzF consiste de 

dos dominios arreglados en una hélice- central rodeada por un barril de ocho 

hojas-, con una hélice- en el dominio N-terminal y tres hélices- en C-terminal. 

Mientras que la secuencia de PhzF carece de homología detectable con otras 

proteínas, su inusual plegamiento denominado ‗hot dog‘ exhibe similitud estructural 

con enzimas diversas, como la ‗sintetasa de 3-desoxi-D-arabinoheptulosonato 7-

fosfato‘ (DAHP sintetasa), la PhzC, la ‗epimerasa de diaminopipemilato‘ (DapF) y 

varias proteínas de función desconocida; aunque los residuos clave en sus sitios 

activos son totalmente distintos, lo que sugiere mayor variedad estructural y 

funcional dentro de la familia de lo considerado inicialmente1362-1364,1367. 

o Mediante el análisis del contenido de GC, los patrones de uso de codones, la 

frecuencia de nucleótidos, la similitud de secuencias y reconstrucciones 

filogenéticas, se ha mapeado la historia evolutiva de los genes de fenazina de 

múltiples especies bacterianas. La distribución filética irregular, evidencia de 

acoplamiento (‗linkage‘) genético y la gran similitud entre secuencias, sugiere que 
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las especies de Pseudomonas, Streptomyces cinnamonensis (Stcin), Pantoea 

agglomerans (Paagg), Burkholderia cepacia (Bucep), Pectobacterium atrosepticum 

(Peatr), Brevicterium linens (Brlin) y Mycobacterium abscessus (Myabs), contienen 

el mismo operón phz, que posiblemente fue introducido mediante HGT de genes de 

una de esas especies a las demás. La adquisición de un operón de propiedades 

antibióticas es significativa, ya que incrementa el grado de adaptación (‗fitness‘) de 

la especie receptora. Cada uno de los genes del operón phz fue caracterizado 

filogenéticamente; en el caso particular de phzF se han propuesto varios escenarios 

posibles: a) el gen phzF se originó de novo en Pseudomonas y fue introducido en 

Bucep, Paagg y Peatr mediante HGT; b) phzF se originó en Bucep, Paagg y Peatr y 

se transfirió de éstas a las demás especies y al ancestro común de las 

Pseudomonas; c) tanto Pseudomonas como Bucep, Paagg y Peatr obtuvieron el gen 

phzF de otra fuente aún no representada; lo único claro es que todos los genes de 

PhzF en Pseudomonas y Bucep, Paagg y Peatr comparten la misma historia 

evolutiva y por tanto forman un mismo grupo denominado Clade A; con base en ese 

análisis filogenético se infiere que además que el gen phzF de Brlin no fue adquirido 

de la misma fuente que el del Clade A, de hecho ese gen no es parte del operón phz 

en Brlin. En resumen, se puede observar que aún no es posible determinar con 

certeza la especie donadora original del operón phz1368. 

o Un estudio posterior muestra que, excepto por la arquea Methanosarcina 

mazei que utiliza una fenazina unida a la membrana como acarreador de electrones 

en la metanogénesis, parece ser que la biosíntesis de fenazina es limitada a géneros 

bacterianos como Actinobacteria, Betaproteobacteria y Gammaproteobacteria. En el 

estudio mencionado se utilizaron genes de mantenimiento concatenados para 

generar filogramas, los cuales coinciden con la filogenia aceptada para las especies 

bacterianas y sin embargo sólo coinciden parcialmente con el filograma de phzF. Los 

resultados del análisis sugieren que la evolución del operón phz pudo haber sido: a) 
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mediante HGT como se ejemplifica con el evidente agrupamiento de genes phzF, 

evento que es posiblemente el más antiguo que incluso precedió a la especiación de 

al menos los géneros estudiados o b) mediante la estricta conservación de genes. 

Debido a las propiedades químicas de las fenazinas éstas pueden influir en la 

fisiología de los organismos que las producen, más allá de fungir como 

antimicrobianos, por ejemplo mediando la reoxidación del NADH bajo condiciones de 

oxígeno limitado como las encontradas en los biofilms, o bien pueden funcionar en 

la reducción microbiana de minerales como lanzaderas de electrones, facilitando el 

acceso al hierro y nutrientes como fosfato, minerales traza y compuestos orgánicos 

asociados con minerales1369. 

o Por lo anteriormente mencionado, es posible que la región identificada como 

ancestral en la PhzF no sea la que une el PCA ni sus moléculas precursoras sino el 

sitio que une NADH, pues se ha caracterizado como una molécula de componentes 

prebióticos; de ello se puede inferir además que el primordio de la PhzF 

posiblemente ya fungía como lanzadera de electrones en los procesos bióticos 

primordiales, tal como ocurre actualmente en la reducción microbiana de minerales. 
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6.3.1.9 Proteínas/dominios hipotéticas(os) y/o 

conservadas(os). 

El término hipotético se refiere a proteínas o dominios que se presumen como 

tal, pese que no se les ha asignado función específica alguna; muchas veces porque 

la secuencia tiene algunos rasgos que indican que posiblemente sean o un dominio 

o una proteína y/o porque no se han realizado los correspondientes experimentos in 

vitro con el fin de caracterizarles. Por otro lado el término conservado se refiere a 

proteínas o dominios que, pese a no estar plenamente caracterizadas(os), se 

encuentran en organismos de al menos 3 distintas clades1370,1371,1372,1373,1374. 

En las investigaciones sistemáticas que se han realizado para tratar de 

encontrar el genoma mínimo o el genoma medular (core) de un grupo filético (como 

un pan-genoma) siempre se han encontrado proteínas y dominios hipotéticas(os), 

por lo que se asume estaban presentes en su último ancestro común. De hecho 

poco más del 50% de los ORFs en un genoma corresponden a dichas ‗proteínas o 

dominios hipotéticas(os) y/o conservadas(os)‘, lo que sin duda indica que poseen 

cierta relevancia, máxime cuando existen reacciones que sólo pueden ser explicadas 

mediante la catálisis o el apoyo estructural de una proteína que sin embargo se 

desconoce. Pese a la innegable relevancia de tales proteínas/dominios 

hipotéticas(os) conservadas(os), hasta hace relativamente poco tiempo se 

comenzaron a delinear metodologías enfocadas a caracterizarlas1370-1374. 

Con base en la metodología descrita en la presente tesis, se encuentra que 

algunas proteínas/dominios hipotéticas(os) conservadas(os) contiene regiones 

codificadas por tripletes RNY, lo que implicaría que no sólo son antiguas sino que 

estuvieron presentes en organismos que existieron antes que el LUCA, posiblemente 

incluso involucradas en su origen, evolución y creciente complejidad. A continuación 

se describen las proteínas/dominios de este tipo (en T20 y T21) con su nombre en 
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/proteins/186?project_id=57935 al ingresar 

cada ‗Gene ID‘ y la información ahí contenida, así como la literatura concerniente a 

cada una(o) cuando ésta exista; es necesario señalar que evidentemente para la 

mayoría no existe una secuencia o motivos caracterizados que puedan inferirse 

como los ancestrales, bajo la metodología descrita en la presente tesis, es por ello 

que ni siquiera se mencionan escenarios evolutivos. 

T20. Proteínas o dominios hipotéticos(as) y/o conservados(as), que contienen regiones 

codificadas por tripletes RNY, nomenclatura y código de colores igual que T1 y T2. 

 

o 1. PROTEÍNA HIPOTÉTICA CONSERVADA. Superfamilia de -lactamasas. 

o Las β-lactamasas pueden clasificarse con base en sus características 

moleculares o propiedades funcionales, de manera que las clases moleculares 

A, B, C y D definen una enzima de acuerdo con su secuencia de aa y motivos 

conservados, mientras que los grupos funcionales 1, 2, y 3 se utilizan para 

asignar una descripción clínicamente útil para una familia de enzimas, con 

subgrupos designados de acuerdo con sustrato y el inhibidor de perfiles, otras 

designaciones se utilizan para definir la funcionalidad de subgrupos específicos; 

dado que ninguno de esos sistemas proporciona una descripción inequívoca de 

este conjunto versátil de enzimas, se ha  propuesto un sistema de clasificación 

de las β-lactamasas para incluir sus propiedades microbiológicas, moleculares y 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/proteins/186?project_id=57935
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bioquímicas con base en las clases tradicionales A, B, C, y D y los grupos 

funcionales 1, 2 y 31375. Esta proteína conservada pertenece entonces a la 

superfamilia de las -lactamasas con base en sus características generales, 

aunque aún no pude saberse a cuál de ellas se refiere (SAK_0920). 

 

o 2. PROTEÍNA HIPOTÉTICA CONSERVADA. 

o Hipotética (SAK_1090). 

 

o 3. PROTEÍNA HIPOTÉTICA CONSERVADA. Familia ‗nucleotidiltransferasa‘. 

o Las proteínas que presentan el plegamiento nucleotidiltransferasa (NT) 

constituyen una gran y diversa familia involucrada en el procesamiento de ácidos 

nucleicos, ésta superfamilia se caracteriza por una estructura medular / con 

topología  y 3 motivos conservados: hG[G/S], [D/E]h[D/E]h y h[D/E]h 

(donde h es un aa hidrófobo), a los que se añaden distintos elementos que permiten 

distinguir cada uno de los grupos1376. Se puede observar que los aa en cada uno de 

los 3 motivos están codificados por tripletes RNY (SAK_0139). 

 

o 4. PROTEÍNA HIPOTÉTICA. Plecstrina, superfamilia PH. 

o Los dominios con homología a la plecstrina (PH) son pequeños módulos 

presentes una o varias veces a lo largo de diversas proteínas involucradas en la 

señalización celular, siendo los dominios PH la única característica en común de 

todas esas proteínas con disímiles secuencias. Los dominios PH pueden unir los 

grupos fosfato de fosfatos de inositol, péptidos con fosfotirosina o hélices de poli-

prolina, de esta manera constituyen no sólo intermediarios en las vías de 

señalización sino también plataformas moleculares para interacciones proteína-

proteína. La estructura del dominio PH puede ser vista en dos mitades, cuya parte 
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terminal-N contiene 4 hojas- y la parte terminal-C tres hojas- y una hélice-. 

Inicialmente se consideraba que los módulos PH eran exclusivos de eucariontes, no 

obstante el haberlos identificado en bacterias ha llevado a plantear que éstos son en 

realidad dominios muy antiguos1377,1378; además es probable que al menos parte de 

un módulo PH haya surgido en los albores del Mundo de las RNPs, pues es 

codificada por tripletes RNY (SAK_0937). 

 

o 5. PROTEÍNA DE DOMINIO CONSERVADO. MhpC, ‗hidrolasa /‘. 

o La superfamilia de hidrolasas / es una de las más grandes familias de 

proteínas conocidas y se caracteriza por ocho hebras- interconectadas por 

horquillas y hélices-; el plegamiento hidrolasa / es típico de enzimas hidrolíticas 

de diversos orígenes filogenéticos actuales, que actúan sobre compuestos químicos 

disímiles, sin otra similitud en secuencia o estructura y que no obstante han 

divergido de un ancestro común que con certeza poseía ya una tríada catalítica del 

tipo: aa nucleófilo (Ser, la mayoría de las veces) + His + aa ácido (Asp/Glu); para 

la enzima MhcP la tríada se compone de S110-(H114 o H264)-D235, ésta proteína actúa 

sobre enlaces C-C como esterasa y tioesterasa en la vía de degradación del 

fenilpropionato. Inclusive se ha creado una base de datos específica para proteínas 

con plegamiento hidrolasa /1379,1380,1381,1382,1383,1384. Como podemos observar, 

algunos de los aa de la tríada catalítica en esta hidrolasa / con codificados por 

tripletes RNY, aunque no es posible discernir cuál de todos ellos surgió en el Mundo 

de las RNPs (SAK_0808). 

 

o 6. PROTEÍNA HIPOTÉTICA. Superfamilia EssA, proteína del sistema Wss.  

o El sistema de secreción Wss, quizá erróneamente tipificado como tipo VII, es 

responsable de la secreción de proteínas WXG100; las proteínas de la familia EssA 
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se consideran parte fundamental de dicho sistema, pues contienen una región 

central altamente polar cuya secuencia es de baja complejidad que pudiera 

constituir un dominio transmembranal y las ubicaría directamente embebidas en la 

membrana, pueden contener adicionalmente motivos LF en repeticiones de ~17aa 

de longitud y están flanqueadas por dominios–N y –C 

hidrófobos1385,1386,1387,1388,1389,1390 y algunos de ellos pueden ser codificados por 

tripletes RNY (SAK_1126). 

 

o 7. PROTEÍNA HIPOTÉTICA CONSERVADA. Familia 2 de endonucleasa AP, 

dominio ‗barril TIM /‘. 

o Las endonucleasas de sitios apúricos/apirimidínicos (AP) de la familia 2 (endo 

IV) participan en la reparación del DNA hidrolizando los enlaces fosfodiéster en esos 

sitios AP. Dicha endonucleasa posee una estructura denominada dominio ‗barril TIM 

/‘ que comparte con otras proteínas de varias familias distintas con baja similitud 

en secuencia pero cuya estructura está altamente conservada, todas ellas provienen 

de un ancestro común cuya estructura era posiblemente un medio barril / que se 

duplicó y fusionó. Todas las proteínas con ‗barril TIM /‘ comparten un motivo de 

unión a fosfato y en general el barril TIM está conformado por un ‗tejido‘ de 88 en 

que el fosfato, que pude provenir del substrato o de cofactores, se une entre las 

hebras 7 y 8; dos sitios similares no idénticos de unión a metales, como Mg2+, Mn2+ 

o Co2+, formados por aminoácidos del tipo D y E; mientras el sitio activo se 

encuentra fuera del barril TIM y es diferente en cada familia de 

enzimas1391,1392,1393,1394,1395,1396,1397; tanto el fosfato como los cationes metálicos 

divalentes pudieron existir en el Mundo de las RNPs, de manera que el sitio de unión 

de cualquiera de ellos es probablemente codificado por tripletes RNY (SAK_1822). 
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o 8. PROTEÍNA HIPOTÉTICA CONSERVADA. 

o Hipotética (SAK_0640). 

 

o 9. PROTEÍNA CONSERVADA. 

o Hipotética. Pertenece a una superfamilia de pequeñas proteínas secretadas, 

específicas del género Streptococcus; es importante resaltar que en todos los 

genomas secuenciados las proteínas de esta familia aparecen en un contexto 

genómico conservado junto a una tiorredoxina, una tRNA sintetasa (aaRS) y una 

proteína de unión a tRNA, empero la implicación funcional de ello no es clara, es 

notable pues parte de dicha proteína hipotética es codificada por tripletes RNY  

(SAK_0242). 

 

o 10. PROTEÍNA HIPOTÉTICA CONSERVADA. Superfamilia ‗PASTA‘. 

o El dominio PASTA se encuentra en la parte extracelular, el extremo terminal-

C, de varias proteínas de unión a la penicilina (PBP) y de varias cinasas de Ser/Thr 

(STKs) como PknB, en las que está implicado en la unión al anillo beta-lactámico de 

la penicilina y al substrato D-Ala-D-Ala respectivamente; en cada una de esas 

proteínas el dominio PASTA se puede encontrar repetido varias veces y pese que 

comparte sólo ~10.5% de identidad en secuencia, su estructura de 3 hojas- y una 

hélice- está altamente conservada1398,1399,1400,1401,1402,1403; ese dominio PASTA 

contiene además motivos codificados por tripletes RNY (SAK_1067). 

 

o 11. PROTEÍNA HIPOTÉTICA. AbiH.  

o Conservada en Streptococcus agalactiae, AbiH se predice que consiste de 

346aa y ~40kDa, no presenta similitud con ninguna proteína depositada 

previamente en alguna base de datos pero se ha encontrado que es esencial para la 

patogenicidad del microorganismo, en particular su capacidad abortiva en el 
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humano1404; pese a ser una proteína que confiere características patógenas, posee 

algún motivo que quizá surgió en el Mundo de las RNPs (SAK_1325). 

 

o 12. PROTEÍNA HIPOTÉTICA. CotH. 

o Conservada en Firmicutes, CotH se predice que consiste de 1,086 nt y 

~40kDa, aparentemente sólo la presentan los organismos que forman esporas pues 

está involucrada directamente en la biogénesis del recubrimiento proteico de las 

mismas1405,1406; no obstante alguna porción de dicha proteína contiene una región 

codificada por tripletes RNY (SAK_1572). 

 

Previamente se mencionó que se han tratado de caracterizar las ‗proteínas o 

dominios hipotéticas(os) y/o conservadas(os)‘, creando para ello diversas 

metodologías in vitro e in silico que pueden resultar muy efectivas1370-1374; con base 

en los resultados aquí obtenidos, se observa que algunas proteínas o dominios 

hipotéticos(as) contienen regiones codificadas por tripletes RNY y tal característica 

pudiera añadirse a las metodologías ya existentes. Con base en el análisis de los 

resultados de cada una de las proteínas presentadas a lo largo de esta tesis, es 

probable que las regiones codificadas por tripletes RNY en las proteínas o dominios 

hipotéticas(os) constituyan sitios de unión a moléculas de origen prebiótico o bien 

conformen estructuras para la interacción proteína–proteína. Es posible entonces  

sugerir que el primordio de algunos polipéptidos que no están caracterizados 

plenamente tiene su origen en los albores del Mundo de las RNPs y ello vuelve 

impostergable su caracterización.  
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6.3.2 GENOMA ALEATORIO, CONTROL. 

Es evidente el exiguo número de proteínas (20) que se identifican como 

antiguas en el genoma aleatorio, de las cuales sólo una, registrada como un 

regulador transcripcional putativo, se ajusta al nivel de corte establecido en 

E<0.05 (en T22 y T23). 

T22. Tabla que muestra los resultados del genoma aleatorio que fungirá como control, se 
indica el tipo de proteína con su código de colores correspondiente; así como, entre 

paréntesis, el número de resultados en cada conjunto.  
 

La proteína que contiene una región codificada por tripletes RNY, identificada 

en el genoma (ORFeoma) aleatorio derivado de SagA909, es presuntamente el 

regulador transcripcional LytR (que parece ser un atenuador de la transcripción 

de proteínas involucradas en la síntesis de componentes de la pared celular)1407; sin 

embargo dado que el sentido biológico de la secuencia se ha eliminado por completo 

al convertir en aleatorio el genoma, haber identificado una porción de cualquier 

proteína es posiblemente sólo resultado del azar y por ende es ilógico siquiera 

considerar posible el identificar su primordio. 

T23. Se indica la única proteína identificada de la secuencia aleatoria, nomenclatura igual que 

en T1 y T2. 
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VII. DISCUSIÓN 

 

Algunos investigadores han sugerido que quizá ―nunca podremos conocer la 

verdadera naturaleza de LUCA y mucho menos acerca de etapas evolutivas 

previas‖43, no obstante nuestros resultados indican que sí es posible conocer las 

probables características de los módulos primordiales, al menos de proteínas, e 

incluso incidir de este modo en la explicación sobre el origen de la vida misma; en 

particular los resultados de la presente tesis concuerdan con la evolución paralela de 

los diversos escenarios evolutivos que se han propuesto. 

Mediante diversos métodos se ha intentado dilucidar cuáles son los elementos 

bióticos más antiguos. Con metodologías ―de abajo hacia arriba‖ (bottom-up) se 

trata de esclarecer cómo fue el origen de la vida en la Tierra y la composición 

genética y/o proteica de los proto-organismos más antiguos, reconstruyendo la 

cadena de sucesos mediante química prebiótica o estudios de paleogeoquímica; 

mientras que con metodologías ―de arriba hacia abajo‖ (top-down) se realizan 

reconstrucciones filogenéticas a partir de genómica comparativa de varias especies 

e incluso con base en aspectos ecológicos, con el fin de averiguar cuál fue el 

metabolismo ancestral. 

 

DE ABAJO HACIA ARRIBA. 

La llamada ‗sopa primigenia‘ da origen a diversas azúcares (como ribosas y 

hexosas), aminoácidos (para formar péptidos), hidrocarburos (que originarán 

cadenas lipídicas) y algunas moléculas fundamentales como adenina o 

citosinaPowner,op.cit.Pág.14 (éstas incluso a partir de moléculas que son actualmente 

tóxicas para organismos como el ser humano, tal cual se observa en la siguiente 
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figura); algunas de esas moléculas son parte de cofactores nucleotídicos 

universales2-6. Cabe señalar que varios de los aa que pudieron sintetizarse 

prebióticamente, son también codificados por tripletes RNY y éstos a su vez 

pudieron polimerizarse formando pequeños péptidos, mismos que corresponderían 

con los motivos altamente conservados en las proteínas identificadas como 

ancestrales. 

En la siguiente figura (F8) se muestra de hecho la síntesis de varias moléculas 

bióticas a partir de compuestos prebióticos, así vemos que: a partir de 

formaldehido, en una reacción catalizada por hidróxido de calcio, pueden 

sintetizarse algunas azúcares incluyendo pequeñas cantidades de ribosa; a partir de 

metano, amoniaco y agua, en un ambiente de descargas eléctricas, se sintetizan 

aminoácidos como la glicina; de manera peculiar es notorio que a partir de 

compuestos que pueden desprender el anión cianuro (tóxico para los seres vivos 

que llevan a cabo fosforilación oxidativa) se sinteticen bases nitrogenadas, como 

adenina a partir de ácido cianhídrico en una solución de amoniaco, o bien citosina a 

partir de cianoacetileno en una solución de cianato o bien de urea. 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

F8. Reacciones químicas que muestran la síntesis de moléculas biológicas a partir de 

compuestos abióticos. 
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Por otro lado los lípidos y moléculas anfífilas formadas prebióticamente pueden 

auto-organizarse en supra-estructuras como micelas que al plegarse sobre sí 

mismas pueden generar liposomas que poseen una bicapa lipídica con un interior 

acuoso como lo esquematiza la siguiente figura (F9), en la que se observa el 

esquema de un fosfolípido en A, el esquema de una bicapa lipídica formada por 

fosfolípidos en B y finalmente una gotícula con bicapa lipídica en C. 

F9. Esquema que muestra la estructura general de un fosfolípido (A), la estructura de una 

bicapa lipídica de fosfolípidos (B) y la estructura de un liposoma con bicapa lipídica (C). 

 

Si un liposoma contiene moléculas de tipo RNA, éste se autorreplicará, la 

presión osmótica dentro de la gotícula aumentará y el liposoma se fisionará dando 

lugar a dos estructuras con cantidades semejantes de material autocatalítico7-10. 

Si además la química prebiótica tuvo lugar en los resquicios de minerales 

cercanos a fuentes hidrotermales, pudieron haberse concentrado diversos 

compuestos polianiónicos, como ATP, NAD/NADP, FMN/FAD, CoA y S-AdoMet que 

fungen como coenzimas actualmente y el mismo RNA que es un polianión, así como 

altas concentraciones de iones metálicos, entre ellos posiblemente cationes como 

Mg2+, Mn2+, Co2+ o Ni2+ 11-19. Es importante subrayar que los motivos identificados 
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como ancestrales pueden unir esos cofactores universales y/o cationes metálicos. 

Las moléculas mencionadas, al adherirse a la superficie del mineral comenzaron a 

interaccionar en ciclos autocatalíticos, dando origen a diversos compuestos 

orgánicos y paulatinamente generando procesos metabólicos elementales 

autosustentables, con base en la transferencia de e- en contra de un potencial 

electroquímico; mientras que la membrana celular fue surgiendo como se indicó 

previamente, con los hidrocarburos organizándose en bicapas lipídicas, mismas que 

se circularizaron atrapando tanto a los minerales como a las moléculas que se 

generaron a partir de las coenzimas, proveyendo una barrera semipermeable, 

proceso que finalmente evolucionó hacia proto-organismos11-19, como se 

esquematiza en la siguiente figura (F10): 

 

 

 

 

Op. Cit. enmend.11 

F10: Circularización de una bicapa lipídica, esquemas de la vista sagital del proceso: A) la 
bicapa comienza a desprenderse de la superficie mineral en que se encuentra adosada, B) se 

produce lo que se denomina abstricción, que es básicamente una constricción a partir del 
desprendimiento inicial de la bicapa, C) se desprende la gotícula con moléculas aniónicas que 
quedaron atrapadas y D) finalmente se forma una célula con membrana de bicapa lipídica. 

 

Las coenzimas son moléculas de bajo peso molecular que funcionan como 

acarreadores de electrones durante los procesos metabólicos en los diversos 

organismos actuales; cada coenzima está especializada en aceptar y transportar un 

sólo tipo de molécula específica, algunas aceptan iones hidrógeno, otras grupos 

acetilo, amino, etcétera pero una misma coenzima puede unirse a un gran número 

de enzimas diferentes y, aunque el número de coenzimas es relativamente bajo, 

dicho sistema funciona eficientemente; es posible además que diversos ciclos 

metabólicos hayan surgido mediante la sucesión de uniones simbióticas de las 

coenzimas12,13. Experimentalmente se ha mostrado que los aptámeros 

A B 

C D 
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(oligonucleótidos que unen moléculas diana con gran especificidad) de RNA pueden 

catalizar la formación de complejos RNA-coenzima (-CoA, -NAD y -FAD), utilizando 

los precursores correspondientes (fosfopanteteína, NMN y FMN), al mismo tiempo 

que dichas coenzimas se incorporan al RNA mediante transcripción; estos 

aptámeros son capaces además de captar moléculas que actualmente son 

metabolitos requeridos universalmente por todos los organismos12-18; es decir, las 

coenzimas pueden describirse como elementos codificantes simples que inicialmente 

llevaban a cabo tanto funciones hereditarias como metabólicas elementales dentro 

de microesferas oleicas hechas de hidrocarburos auto-organizados, posteriormente 

surgirían rutas metabólicas más complejas y el sistema evolucionaría hasta formar 

proto-organismos definidos, como lo muestra la siguiente figura (F11)10,19,28. 

Op. Cit. enmend.19 
F11. Primeros pasos de la evolución biológica. 
Los elementos codificantes (ECs colores rroojjoo, vveerrddee y aazzuull) fueron primeramente coenzimas 
nucleotídicas, que al polimerizarse formaron oligonucleótidos de RNA, que dieron paso a la 
codificación basada en templado i.e. el primer código genético (de RNY de acuerdo con 
nuestro modelo). Los primeros pasos se llevaron a cabo posiblemente en la superficie de 

micelas (esfera sobre la que están los ECs), antes de la replicación basada en templado que 
ya se llevaría a cabo en liposomas (esfera hueca), dentro de los cuales quedaron atrapados 
los ECs y otras moléculas funcionales (esferitas color aammaarriilllloo), que migraron desde la 
superficie al interior del liposoma y quedaron aislados como parte de la primera célula. 
A) Inicialmente existió un sólo tipo de EC, B) posteriormente aparecieron múltiples ECs que 

llevaron a cabo codificación combinatoria, C) dichos ECs se polimerizaron de forma repetitiva 
o aleatoria y D) finalmente surgió la replicación basada en templado. 

 

Dicha transición del Mundo de las coenzimas a la formación de rutas 

metabólicas pudiera reflejarse en el hecho que varias enzimas del metabolismo 

fueron identificadas como ancestrales y de éstas la región codificada por tripletes 

RNY sea probablemente la que une la coenzima respectiva. 
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Como se mencionó anteriormente, las coenzimas pueden polimerizarse 

formando cadenas constituidas por [1base nitrogenada + 1ribosa + 1fosfato]n que 

son finalmente cadenas de RNA; este RNA es autocatalítico, debido a la presencia 

de un grupo hidroxilo (-OH) en el carbón 2‘ y al mismo tiempo sus cualidades son 

hereditarias; además esas cadenas de RNA podían plegarse en estructuras 

secundarias y terciarias, lo que le confiere gran estabilidad; finalmente, con base en 

resultados experimentales de aptámeros, se ha mostrado que el RNA es capaz de 

unir bases nucleotídicas, coenzimas, aminoácidos simples y compuestos 

ribofosfatados23. Por otro lado, la Tierra primitiva carecía de atmósfera y aunque es 

posible que los rayos UV pudiesen terminar con la incipiente vida, también se ha 

propuesto que fuesen un factor selectivo a favor de la preservación de cadenas 

nucleotídicas compuestas por fosfatos+azúcares+bases nitrogenadas1408; el 

mecanismo general del Mundo del RNA entonces inició probablemente con 

monómeros que comenzaron a unirse en cadenas, de los cuales surgiría una ligasa 

que permitiría cadenas más largas, de tal conjunto surgió una ribozima replicasa 

que catalizaba la replicación de sí misma y de otras moléculas15,20-24, como se 

esquematiza en la siguiente figura (F12) y explicado en1409. 

F12. Esquema de la replicación del RNA. Se muestran distintos tipos de cadenas de RNA (con 
tres tipos de líneas azules), una de los cuales corresponde a una ribozima replicasa (señalada 

con pequeñas líneas café en su parte inferior), que se autorreplica y a replica los otros tipos 
de cadena. 

 

 

4.17 RNA replication 
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En ese momento evolutivo, los procesos mencionados posiblemente ocurrían 

en ambientes aislados del medio, en un sistema con compartimentos en los que se 

generaban además algunas formas de metabolismo basadas en la transferencia de 

electrones entre los diversos compuestos prebióticos, donde el RNA era la molécula 

principal que regulaba incluso algunas de las funciones metabólicas tal como los 

riboswitches actuales, es decir que existían las condiciones óptimas para el 

surgimiento y desarrollo de proto-organismos basados en RNA como molécula 

medular i.e. riboorganismos15,20-24,1410. 

Dado que los péptidos y el RNA sintetizados prebióticamente estaban 

presentes de manera simultánea en la Tierra primitiva, no es fácil definir una 

temporalidad exclusiva para el Mundo del RNA e inclusive se plantea que la vida 

habría comenzado directamente con un Mundo de las RNPs, debido a plausibles 

interacciones entre coenzimas nucleotídicas, aminoácidos y los derivados de cada 

uno25-28, no obstante ello no explicaría la presencia de ribozimas i.e. moléculas de 

RNA que llevan a cabo procesos autocatalíticos sin necesidad de enzimas 

peptídicas21; de manera que, aunque breve, es posible que existiera el Mundo del 

RNA puro, no porque no hubiesen en el medio aa u otras moléculas sino porque no 

existía una interacción directa con ellas. Por un lado las primeras cadenas 

autocatalíticas de RNA poseían todas la secuencia RNY (R=purina, N=cualquier 

base, Y=pirimidina)60,67-72 y por otro lado algunos péptidos prebióticos, como los 

formados por GADV (Gly, Ala, Asp, Val), poseían propiedades autocatalíticas82 

mientras que otros aa pudieran haberse sintetizado mediante reacciones de química 

prebiótica3,5,74,75,292; dado que ambos ciclos se llevaban a cabo posiblemente en 

espacios restringidos, ambos procesos comenzaron a acoplarse, emergiendo 

formalmente el código genético en los albores del Mundo de las RNPs. 

De todo lo anterior es posible advertir que las moléculas prebióticas 

interaccionaron entre sí, algunas formaron polímeros homogéneos o heterogéneos 
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que a su vez interaccionaron con las moléculas y compuestos existentes, ello generó 

ciclos metabólicos elementales basados en la transferencia de electrones; el registro 

evolutivo de dichos procesos se encuentra en los motivos conservados de las 

enzimas identificadas como ancestrales en el presente trabajo, pues éstos unen 

moléculas prebióticas y sus derivados, de manera que tal registro corresponde con 

un Mundo de RNPs y desde ese momento la evolución del código genético 

coevolucionó con la síntesis metabólica de aminoácidos hasta generar finalmente el 

repertorio genético y metabólico del LUCA. 

 

DE ARRIBA HACIA ABAJO. 

Con el fin de definir el repertorio de proteínas que poseía el último ancestro 

común, se han comparado diversos genomas y se deduce que las proteínas 

encontradas en todos los organismos comparados son esenciales, por tanto se 

considera que constituyen el ‗genoma mínimo‘ del LUCA; así mismo se pueden 

realizar comparaciones del tipo ‗genoma mínimo‘ en el contexto funcional de una 

célula ancestral; es posible realizar comparaciones más minuciosas enfocadas a 

obtener el repertorio mínimo de dominios de proteínas e incluso de motivos de aa. 

Quizá el primer trabajo de esta índole se refiera al tamaño mínimo del genoma 

de un organismo en condiciones óptimas de crecimiento (de 318 a 562 kpb)1411; 

aunque los primeros trabajos ‗genoma mínimo‘ comenzaron en realidad con la 

comparación de los genomas de las primeras bacterias secuenciadas (Mycoplasma 

genitalium y Hemophilus influenzae), una de las cuales es un organismo parásito 

que se considera posee el genoma más pequeño, con estos trabajos se indicaron 

~250 genes esenciales1412,1413,1414. A la comparación de secuencias, le siguieron 

años de trabajos experimentales basados en la manipulación misma del genoma de 

ese organismo parásito (M. genitalium), anulando paulatinamente genes hasta 
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conservar únicamente el número mínimo con el fin de que el organismo continuase 

siendo viable en condiciones óptimas de laboratorio, con lo que se definieron ~380 

genes indispensables, la mayoría codifican para proteínas y algunos para regiones 

reguladoras imprescindibles1415,1416,1417. Posteriormente, con base en comparaciones 

de más de 260 genomas distintos, se propone un genoma mínimo de poco más de 

200 genes para un organismo que crezca en condiciones ideales1418. Varias de las 

proteínas identificadas como antiguas bajo ese tipo de metodologías comparativas 

son coincidentes con la nuestra, por ejemplo se identifican como ancestrales las 

proteínas ribosomales, proteínas involucradas en la traducción, proteínas de 

reparación del DNA; diferentes subunidades de la ATP F0F1, subunidades esenciales 

para el transporte específico de péptidos, subunidades del PTS; proteínas del 

metabolismo de lípidos, de nucleótidos, de la glicólisis y de las pentosas; inclusive 

están ausentes varias de las enzimas del ciclo TCA que no se identifican con nuestra 

metodología; no obstante hubo algunas enzimas que no se reportan como antiguas 

pero si contienen regiones codificadas por tripletes RNY, como las ML, ello se debe 

a que no todos los organismos presentan este tipo de enzimas aunque, como se 

explicará más adelante, no sorprende en realidad el hecho que tal tipo de proteínas 

contenga una región que si es plausible sea antigua; de esta manera se muestra 

que varias de las enzimas que contenía LUCA tuvieron su origen en los albores del 

Mundo de las RNPs. Al tratar de caracterizar el complemento genético del LUCA, 

comparando algunos genomas de organismos que se considera pertenecen a los 

primeros taxa, se encuentra que la mayoría de las proteínas más antiguas 

pertenecen tanto al metabolismo de nucleótidos como al procesamiento de RNA 

(ATPasas, helicasas tipo DEAD y proteínas ribosomales); de manera que puede 

inferirse que este tipo de moléculas fueron primordiales en la evolución temprana de 

la vida38. Dado que varias de las proteínas encontradas contienen regiones 

codificadas por tripletes RNY, puede indicarse que no solamente son previas a LUCA 
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sino que su origen se remonta a los albores del Mundo de las RNPs y por ende los 

módulos que interaccionaban con nt son de los primeros en emerger durante la 

transición de los procesos prebióticos a los procesos bióticos. Cabe señalar que 

varios de los genes que previamente se consideraron dispensables no lo son en 

realidad, pues las condiciones ambientales en que esto se determinaba eran las 

óptimas para el organismo en cuestión (suficientes recursos administrados de 

manera constante) y por otro lado hay genes que, dependiendo del ambiente en 

que se encuentre el organismo y por ende el tipo de metabolismo que se lleve a 

cabo, pueden ser dispensables o no, todo ello aunado a que hay técnicas cada vez 

más sensibles y precisas para la detección de genes y comparación de genomas1419. 

Cuando se analiza el genoma mínimo en términos de los dominios de 

proteínas, se encuentra que LUCA contenía alrededor de 140, de los cuales aquellos 

relacionados con la unión de nucleótidos y moléculas nucleotídicas como las 

coenzimas son de los primeros en surgir, así como también son también antiguos 

los dominios de unión a metales1420; todo lo cual concuerda con los resultados de la 

presente tesis, pues se muestra que varias de las enzimas que contienen regiones 

codificadas por tripletes RNY, son muy probablemente los que unen ese tipo de 

moléculas. 

Al analizar minuciosamente la secuencia ‗per se‘ de varios genomas es posible 

observar que existen fragmentos totalmente invariantes1421, se puede señalar que 

varios de los aa conservados en esos segmentos son codificados por tripletes RNY y 

están arreglados de manera semejante a algunos de los motivos identificados 

probablemente por la metodología descrita en la presente tesis; adicionalmente se 

encuentra que los patrones de plegamiento se conservan y ello es posiblemente 

más importante que la conservación misma de nt o aa1422; en ambos casos se 

observa que las secuencias conservadas miden ~11 aa o de 25 a 30 aa de longitud 

y en cualquier caso se señala que todas las proteínas han evolucionado por 
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modularidad. Todo ello refuerza con mayor claridad los resultados de la presente 

tesis, porque efectivamente la región que se identifica como ancestral en cada 

proteína no sobrepasa los 50aa y éstos corresponden a módulos o dominios que 

unen determinadas moléculas de síntesis prebiótica. 

Posteriormente, se analizaron proteomas (colección de proteínas) 

representativos de diversos filos, de los que se detectó que existen 27 motivos, de 

hexámeros a nonámeros, totalmente invariantes; esos motivos están presentes en 

proteínas estrictamente conservadas en todos los organismos, sus actividades no 

son metabólicas y en realidad se restringen a una de tres distintas: suministro de 

monómeros (transportadores ABC y proteasas), síntesis de proteínas (factores de 

iniciación y de elongación de la traducción, así como aaRS) y síntesis de RNA 

(polimerasas), de manera que se consideran las proteínas más antiguas; algunos de 

los motivos invariantes se encuentran también en proteínas que se catalogan como 

metabólicas, aunque no están presentes en todos los organismos y el motivo en 

realidad no incide directamente en el metabolismo, tal es el caso de los dominios de 

unión a NTPs1423. Es notable que no sólo las proteínas identificadas como 

ancestrales por este método de comparación de proteomas también se consideren 

antiguas bajo la hipótesis desarrollada en esta tesis, sino que numerosos aa 

presentes en los dominios identificados como invariantes son codificados por 

tripletes RNY, incluyendo los motivos de unión a nucleótidos. 
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METODOLOGÍA ‘POR CODONES RNY’, 

CONTRIBUCIÓN FUNDAMENTAL DE LA TESIS. 

Para comenzar, la presente tesis no se basa en el desarrollo de un ―genoma 

mínimo‖, pues estrictamente un genoma incluye las regiones regulatorias y los 

genes que no codifican para proteínas y no obstante tienen funciones primordiales 

en los organismos, de manera que la mayoría de las veces nos estamos refiriendo 

en realidad al proteoma mínimo de los organismos pues al realizar las 

comparaciones se toma en cuenta únicamente la parte que codifica para proteínas; 

razón por la cual he denominado Proteoma Ancestral al conjunto de resultados 

obtenidos en la presente tesis. Es necesario señalar además que no existe una 

sinonimia directa entre ―genoma mínimo‖ determinado experimentalmente y el 

contenido de genes de LUCA o algún organismo o sistema previo; primeramente no 

existe aún un consenso acerca de las características de aquel organismo ancestral y 

si fue un organismo o una comunidad; segundo porque el conjunto mínimo de 

genes identificados, sirve para el desarrollo de un organismo en condiciones ideales 

de crecimiento en laboratorio, que contrastan directamente con las condiciones sub-

óptimas en que se desarrollan los organismos la mayor parte del tiempo y que eran 

muy probablemente las características ambientales de la Tierra primitiva; tercero 

porque no se han hecho pruebas generales, más allá de los arreglos filogenéticos 

basados en comparación de decenas de secuencias, del probable origen temporal de 

todas las proteínas que se asume son antiguas. Por todo lo anterior, cobra 

importancia la metodología descrita en la presente tesis, ya que utilizando un 

genoma ancestral reconstruido se obtienen proteínas que con mayor certeza pueden 

considerarse ancestrales, puesto que contienen regiones codificadas en los tripletes 

correspondientes al primer código genético60. 
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La ecléctica colección de proteínas identificadas, por la metodología aquí 

descrita, se corresponde con diversas rutas metabólicas esenciales para la 

sobrevivencia de un organismo contemporáneo; no obstante ello no implica que en 

el riboproteoorganismo existiesen los productos metabólicos finales, pues ninguna 

ruta metabólica o de procesamiento estaba completa y de dichas proteínas sólo se 

identificó un fragmento, que dado que el patrón RNY se considera el código genético 

ancestral, es probable que constituya no solamente la región más conservada en 

cada péptido sino parte fundamental de cada una de las proteínas que se señalan en 

la presente tesis. 

Al observar los resultados que arrojan diversos métodos, con relación al origen 

evolutivo de dominios, proteínas o familias, se advierte que varios de los elementos 

que han sido propuestos como parte del repertorio de LUCA son además codificados 

parcialmente por tripletes RNY, lo que no sólo sugiere que son ancestrales sino que 

su origen se remonta a los albores del Mundo de las RNPs; tal es el caso de 

proteínas completas como los transportadores ABC o la ATP sintasa, o bien dominios 

e incluso motivos como los de unión a nucleótidos o a ciertos cationes metálicos. 

Ahora bien, como podemos observar en las tablas que se presentan a manera de 

resumen al final de cada categoría, la región que probablemente se identificó como 

ancestral en cada una de las proteínas mencionadas, aún en las putativas y lo 

considerado hipotético, se encargan precisamente o de la unión de moléculas que 

tienen componentes prebióticos, como lo son nucleótidos en forma de RNA o 

cofactores, cationes metálicos, o bien conforman estructuras que sirven de 

andamiaje a otras proteínas, o forman regiones hidrófobas que interaccionan con 

lípidos, como los que constituían la proto-membrana celular; por supuesto que es 

también importante conceder que posiblemente algunas de las proteínas no 

contienen regiones ancestrales, sino que únicamente contienen aa codificados por 

tripletes RNY debido a la acumulación de mutaciones y en tal caso puede decirse 
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que la metodología descrita en la presente tesis no es lo suficientemente eficiente 

para discernir ese tipo de eventualidades, lo que no le resta validez como un 

método importante en la caracterización de secuencias. 

 En otras palabras, el análisis presentado en esta tesis, con el fin de sustentar 

las demostraciones teóricas de que el RNY es el código genético primitivo, arroja en 

lo general que aun cuando más de 100 proteínas contienen alguna región codificada 

precisamente por tripletes RNY, tales sitios son pequeños y corresponden a uno de 

sólo 5 tipos distintos de dominios o motivos y, no obstante, su importancia radica 

en que todos ellos unen moléculas prebióticas y que por ende ya existían en el 

Mundo de las RNPs. 

Recientemente se ha generado una nueva base de datos que retoma las 

distintas metodologías de comparación masiva de genomas (como las mencionadas 

y otras) utilizando las bases de datos existentes ‗UniProt‘, ‗ByoCyc‘ y ‗KEGG‘; de ese 

análisis se obtienen varias conclusiones relevantes: 1) La hipótesis del Mundo del 

RNA predice que las ribozimas llevaban a cabo la mayoría de las funciones 

enzimáticas esenciales, antes de la aparición de la traducción; 2) Las funciones 

enzimáticas que requieren cofactores de nucleótidos puede reflejar la transición de 

un sistema basado sólo en RNA a un sistema de ribozimas y proteínas; 3) Los aa 

utilizados inicialmente como cofactores de las ribozimas, pudieron haber 

desempeñado un papel temprano en la transición hacia un sistema de enzimas 

proteicas; 4) Los cofactores FeS fueron también importantes desde el inicio de los 

procesos bióticos, debido a que las superficies minerales de sulfuro de hierro 

facilitaban la producción de pequeñas moléculas y su polimerización; 5) Los 

cofactores de Zn pudieron ser esenciales para iniciar prebióticamente los procesos 

de la química de ácidos nucleicos y de la producción de energía1424. 

Pese a que la base de datos referida (LUCApedia) está enfocada en la 

reconstrucción de la naturaleza del LUCA, las conclusiones generales nos refieren a 
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un periodo evolutivo mucho más antiguo; de hecho podemos observar que son 

reforzados los resultados de la presente tesis, ya que los cofactores mencionados, 

que iniciaron la transición de un ambiente prebiótico hacia los procesos bióticos, son 

justamente las moléculas que unen las regiones codificadas por tripletes RNY en 

cada una de las proteínas identificadas por la metodología descrita en la presente 

tesis, por lo que podemos llamar a ese primordio el ‗sitio de unión y 

estabilización del cofactor‘ (CSBS, por las siglas en inglés de ‗cofactor 

stabilizing binding site‘) y referirnos como bindoma (préstamo del inglés 

‗binding‘ o unión) a la colección de todos esos CSBSs antiguos (artículo enviado a la 

revista ‗OLEB‘), cuya representación se muestra en la siguiente figura (F13). 

 

 

 

 

Empero, es notable que muy probablemente dicho fragmento, codificado por 

tripletes RNY, constituye el primordio de cada una de las proteínas identificadas, 

dichos primordios surgieron en los albores del Mundo de las RNPs, fueron regiones 

fuertemente seleccionadas positivamente durante el proceso evolutivo y a partir de 

ellos se generaron las proteínas como actualmente las conocemos; es decir, las 

proteínas habrían comenzado como péptidos poco específicos que unían una amplia 

gama de moléculas prebióticas, esos distintos primordios coexistieron 

simultáneamente e interaccionaron de inmediato (dejando fuera la necesidad de 

F13. Representación de los 

distintos tipos de proteínas, 

donde el ‗sitio de unión y 

estabilización del cofactor‘ 

(CSBS) –el primordio, codificado 

por tripletes RNY–, se indica por 

una región más clara en cada 

figura, i.e. bindoma ancestral. 
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recurrir a teorías del tipo panspermia que de cualquier manera no explican cómo 

habría surgido la vida en un remoto mundo); de esta manera la vida rápidamente 

evolucionó de menor a mayor complejidad, en el tiempo estimado inicialmente y, 

aunque mediante mecanismos aún por determinar, con una fuerte presión de 

selección en los módulos primordiales. 
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VIII. CONCLUSIONES y PROSPECTIVAS 

 

La tesis presentada se basa en la búsqueda de vestigios de proteínas 

ancestrales a partir del genoma actual de un organismo, bajo la hipótesis de que el 

primer código genético se basaba en tripletes RNY. 

 

CONCLUSIONES. 

Las conclusiones más relevantes, con base en los resultados analizados, son 

las siguientes: 

A) La mayoría de las proteínas que contienen regiones codificadas por tripletes 

RNY han sido reportadas, mediante otras metodologías, como parte del repertorio 

proteico de LUCA e inclusive de organismos previos, como los progenotes1425. 

B) Es posible encontrar proteínas ancestrales en genomas (ORFeomas) 

actuales, ya que parte de ellas está codificada por los codones primordiales RNY. 

C) La consecución de tripletes RNY codifica para péptidos, hoy embebidos 

como dominios en proteínas, que unían cofactores de origen prebiótico y han sido 

fundamentales durante la evolución de los seres vivos. 

D) La porción codificada por tripletes RNY en cada proteína constituye, no sólo 

un vestigio, sino el primordio a partir del cual evolucionaría la forma actual de cada 

una; lo que valida el hallazgo teórico de la invariancia de escala de un genoma RNY 

con respecto al genoma original de cualquier organismo67.  

E) La metodología descrita en la presente tesis se puede utilizar entonces para 

rastrear vestigios de varias proteínas, que al mismo tiempo constituyen la porción 

más antigua de cada una de ellas. 
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F) No obstante la aparente amplia diversidad de proteínas identificadas, 

existen pocos módulos primordiales fundamentales, cuyo origen se remonta a los 

albores del Mundo de las RNPs, a partir de los cuales surgen las proteínas actuales. 

G) El origen y evolución de la vida ha sido modular y varios de esos módulos 

coexistieron simultáneamente e interaccionaron de inmediato aunque es posible 

reconocer sus primordios desde hace 3.7 mil millones de años de evolución; lo que 

indica que, al menos antes de la aparición del LUCA, los procesos macro-evolutivos 

no fueron necesariamente dictados por mecanismos de selección natural aunque sí 

posiblemente los micro-evolutivos en un contexto en que la transferencia horizontal 

de genes (HGT) era crucialcfr.1426,1427. 

H) Las diversas interacciones entre aa y nt primigenios habrían generado los 

CSBSs, lo que marca la diferencia entre los procesos abióticos y los bióticos, por lo 

que el inicio del Mundo de las RNPs supone el inicio formal del código genético. 

J) El trabajo mostrado constituye entonces un esfuerzo para dilucidar el 

proceso evolutivo que habría ocurrido entre los procesos de química prebiótica y la 

aparición del LUCA, con una temporalidad más cercana al origen de la vida misma. 

 

PROSPECTIVAS. 

El siguiente paso es realizar el algoritmo presentado en varios procariontes 

incluyendo bacterias y arqueas (tanto G+ como G-, parásitos y organismos de vida 

libre), con el fin de eliminar la mayor cantidad posible de sesgos metodológicos 

impuestos por las características particulares de cada organismo; del mismo modo 

que pudieran averiguarse si es posible identificar el mismo tipo de proteínas 

antiguas con otro tipo de metodologías que también tomen en cuenta la codificación 

primordial en tripletes RNY.  
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IX. APÉNDICE 

Programa que llama al algoritmo BLAST en su versión instalada, escrito en 

Perl, para obtener los datos a partir de los cuales se desarrolló la presente tesis: 
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NI LA ENERGÍA NI LA MATERIA SE CREAN NI 

SE DESTRUYEN, TAN SÓLO SE TRANSFORMAN 

 

SÓLO LA VIDA TIENE SENTIDO SI 

ES A LA LUZ DE LA EVOLUCIÓN 
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