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Tholins: materia organica ubicua en el universo.
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Resumen: En todo el Universo es posible encontrar unas sustancias organicas complejas conocidas con el nombre genérico de tholins.
Estas sustancias se obtienen por irradiacion de mezclas de gases (excluyendo el O,). El analisis de los tholins revela que en ellos es
posible encontrar los constituyentes principales de las proteinas y de los acidos nucleicos. Se cree que los tholins, cuya naturaleza atin
no esta completamente determinada, pudieron jugar un papel muy importante en la aparicion de la vida en la Tierra. La Teoria de la
Evolucion Quimica parte de este tipo de sustancias para explicar como pudo surgir el primer organismo vivo.
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Abstract: In the whole Universe it is possible to find organic complex substances known with the generic name of tholins. These
substances are obtained by irradiation of several gas mixtures (excluding the O,). The analysis of the tholins indicates that they can
release important bio organics present in proteins, nucleic-acid bases and so on. It has been proposed that the tholins could play an
important role in the appearance of life on the Earth. The Chemical Evolution Theory parts from this type of substances to explain as

the first living organism could arise.
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1. Introduccion

(Como surgio la vida en la Tierra? ;Es posible encontrar vida
fuera de nuestro planeta? Estas dos preguntas actualmente,
desde un punto de vista cientifico, no tienen respuesta. Sin
embargo, tomando como "patron" las formas de vida te-
rrestres parece evidente que para la aparicion de vida son
necesarias la presencia de agua liquida y una fuente de car-
bono. La hipétesis mas aceptada de como pudo surgir la vida
en la Tierra es la Teoria de la Evolucion Quimica. Esta teoria
se basa en la idea de que moléculas organicas sencillas reac-
cionaron entre si dando lugar a sistemas cada vez mas com-
plejos capaces de autoensamblarse y autoorganizarse resul-
tando finalmente en el primer ser vivo. El primer paso para
demostrar esta teoria es comprobar si los componentes que
forman parte de las proteinas y de los acidos nucleicos, es
decir, aminoacidos, bases puricas y pirimidinicas asi como
azlcares, pudieron originarse a partir de fuentes inorganicas
de carbono. Una de las mejores aproximaciones para resolver
este problema consiste en simular las condiciones en las que
la vida pudo originarse. El modelo tipico consiste en una
fuente de energia externa (descargas eléctricas, radiacion
ultravioleta, particulas aceleradas de alta energia...) capaz de
excitar una mezcla de gases que simule la atmoésfera de la
Tierra primitiva, la atmosfera de otros planetas o el medio
interestelar y analizar el producto formado. La mezcla com-
pleja de compuestos organicos que se generan en este tipo de
experimentos se conoce comunmente con el nombre de
tholins y 1o que se ha denominado como Quimica Prebiotica
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se centra basicamente en la preparacion, analisis y caracteri-
zacion de este tipo de sustancias, asi como en la sintesis, en
condiciones abidticas, de las primeras moléculas organicas
que se consideran fundamentales para la aparicion del primer
ser vivo.

2. Experimentos pioneros en quimica prebidtica.
Experimento de Miller

Algunos de los experimentos pioneros para sintetizar molécu-
las organicas a partir de una mezcla de gases y una fuente de
energia externa fueron los realizados por Lob, en 1913,[1] en
el que a partir de una mezcla gaseosa de CO + NH; + H,Oy
descargas eléctricas, como fuente de energia, sintetizo6 glicina.
Groth y Suess, en 1938,[2] sintetizaron formaldehido y un
polimero de composicién desconocida a partir de CO, + H,O

y luz ultravioleta. Algo mas tarde, Garrison et. al., en 1951,3]
obtienen pequeiias cantidades de acido formico y formaldehi-
do a partir de CO, + H,O empleando iones de He*? de 40
Mev. Pero el verdadero desarrollo de la Quimica Prebiotica
comienza a partir del famoso experimento de Miller.[] En
1953, Stanley L. Miller, (por aquel entonces doctorando del
Premio Nobel de Quimica en 1934, Harold C. Urey),
demostro6 que era posible obtener algunos de los aminoacidos
presentes en las proteinas, ademas de glicina (Miller
desconocia el experimento realizado, afios atras, por Lob)[5] a
partir de una fuente inorganica de carbono. Miller, basandose
en las teorias de Urey y Bernal sobre la composicion de la
atmosfera de la Tierra primitiva,[0] sometio a descargas eléc-
tricas una mezcla de CH,, NH;, H, y vapor de H,O, durante
una semana, obteniendo finalmente una disolucion de color
rojizo (Figura 1b). Tras el analisis cromatografico de esta di-
solucion (TLC, cromatografia en capa fina, en dos dimen-
siones), Miller encontr6 glicina, alanina, B-alanina, acido
aspartico y acido B-aminobutirico y otras sustancias que no
pudo llegar identificar pero que estimé podrian ser - y Y-
aminodcidos. Con este experimento qued6 demostrado que
era posible obtener algunos de los compuestos organicos pre-
sentes en los organismos vivos a partir de un sistema comple-
tamente inorganico.
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Figura 1.a) Esquema del equipo utilizado por S. L. Miller, en 1953,
en su primer experimento de sintesis de aminoacidos en las supues-
tas condiciones prebidticas de la Tierra primitiva. b) Disolucion
rojiza obtenida tras una semana de descargas eléctricas sobre una
mezcla de gases (CH4+NH;3+H,+H,0) en condiciones similares a
las utilizadas por S. L. Miller en 1953.

3. Sintesis de Tholins. Experimentos de simulacion
en condiciones prebidticas

Después del experimento de Miller se realizaron muchos
otros variando las mezclas de gases asi como la fuente de
energia. B. Khare y C. Sagan durante la década de los 70, del
pasado siglo, realizaron numerosos experimentos utilizando
distintas mezclas de gases presentes en el medio interestelar
(CH4, CH;-CHj;, NH;, H,O, H,S y formaldehido) y emplean-
do como fuentes de energia descargas eléctricas o radiacion
ultravioleta. En todos los casos obtenian una sustancia ma-
rrén-amarilla, pegajosa y de dificil estudio segun los métodos
analiticos estandar. Khare y Sagan comienzan a denominar a
este tipo de sustancias organicas complejas, hasta entonces
nombradas como "polimeros intratables", como tholins (del
griego B0AOL , tholos, barro, lodo, 1imo).[7] Estos autores son
los primeros en sugerir que estas sustancias estuvieron pre-
sentes en el océano de la Tierra primitiva (y por tanto
pudieron ser relevantes en el origen de la vida), que son los
principales componentes de los acrosoles de color rojo que se
observan en la atmosfera de Titan (una de las lunas de
Saturno), que estan presentes en cometas, condritas car-
bonaceas (meteoritos con un alto contenido en carbono) y en
las nebulosas preplanetarias, ademas de ser uno de los princi-
pales constituyentes del medio interestelar. Por tanto, de un
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modo general, los tholins pueden definirse como solidos
organicos complejos, generalmente marronaceos (ver Figura
2), obtenidos por radiacion de atmdsferas reductoras (enten-
diendo en este caso como atmosferas reductoras aquellas
libres de O,).[81 No son sustancias claramente poliméricas,
sus propiedades dependen de la fuente de energia utilizada y
de la abundancia de los precursores y generalmente, presen-
tan una absorcion considerable en el azul que puede ser debi-
da a la presencia de polienos conjugados, H (CH=CH) H

(n>6).7]
- s

N

Figura 2. Tholins obtenidos a partir de una mezcla de CH4+N,+H,,
agua liquida y descargas eléctricas. a) Tholin hidrofilico. b) Tholin
hidrofébico.

3.1. Mezclas de gases utilizadas en la preparacion
de tholins

(Qué mezclas de gases se utilizan y se han utilizado para si-
mular escenarios prebidticos? En el caso de las simulaciones
de la atmosfera de la Tierra primitiva se ha trabajado con dis-
tintas mezclas de gases segin han ido evolucionando las
teorias sobre la composicion de la misma.l®! Entre 1950-1970
se suponia que la atmosfera primitiva era altamente reductora
compuesta principalmente por CH,, NH;, H, y vapor de
agua.l®] Entre 1970 y 1985 se propuso una atmosfera ligera-
mente oxidada formada por CO,, N, y agua, posteriormente
se sugirié la existencia de una atmosfera neutra constituida
por CO, N, y agua.l[10.l1] Sin embargo, recientemente se ha

indicado que la atmoésfera de la Tierra primitiva podria con-
tener hasta un 30% de H,[12] ademas de CO,, CO, CHy (en

proporcion variable, segun los autores),[13] N, y vapor de

agua. Pero también es posible simular las atmosferas de otros
planetas. Se han realizado experimentos simulando las atmds-
feras de Japiter (CH, + NH; + H,0),[14] Urano (CH, + H,),[15]
Triton (CH4 +N,)U16] y Titan (CH, + N, + H,,[17] CH, + N,[18]).

Es importante destacar el gran interés que ha suscitado, en
los ultimos afos, el estudio de Titan (satélite de Saturno, figu-
ra 3) como analogo terrestre para el estudio del origen de la
vida, debido a su densa atmosfera de nitrogeno y metano y a
su color rojizo. Segln los primeros analisis, mediante espec-
trometria IR, este color rojo se debe a la presencia de grandes
cantidades de tholins que contienen hidrocarburos (que
incluyen hidrocarburos policiclicos aromaticos, alquenos,
alquinos) y oxi-especies.[19] La aparente complejidad de Titan
y su estudio como laboratorio para investigar el origen de la
vida fue una de las motivaciones del envio de la mision
Cassini-Huygens. En septiembre de 2004 la nave Cassini
entrd en la 6rbita de Saturno, comenzando un estudio exhaus-
tivo de sus satélites, incluyendo Titan. En enero de 2005,
Cassini libero la sonda Huygens, destinada al estudio in situ
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de la atmosfera y la superficie de Titan. Los datos enviados
por la sonda Huygens (Figura 3b) permitieron descubrir que
la superficie del satélite esta formada por hidrocarburos hela-
dos sobre agua y amoniaco y confirmar la presencia de una
niebla (aerosol) de tholin que le confiere el caracteristico
color rojizo.

Figura 3. Titan. a) Magnifica perspectiva, captada por la sonda
Cassini, donde se observa el satélite gigante de Saturno, Titan, y la
luna helada Encelado, el cuerpo mas brillante del sistema solar. b)
Imagen de la superficie de Titan captada por la sonda Huygens. Las
"rocas" en primer plano son de tamafio centimétrico y estan formadas
por hidrocarburos solidos.

Posteriormente, en sucesivas aproximaciones, la nave
Cassini ha investigado Titan mediante radar, imégenes en vi-
sible, IR y UV y espectrometria, permitiendo descubrir una
compleja "hidrologia" de metano: lluvia, lagos y rios de
metano liquido que discurren de un modo muy similar a como
lo hace el agua en la Tierra. Se ha comprobado que existe una
compleja quimica organica sobre la superficie y la atmosfera
del satélite (Figura 4). Actualmente muchos de los trabajos de
investigacion en Quimica Prebidtica estan enfocados a la si-
mulacion de las condiciones de Titan. De hecho, hoy en dia,
la denominacioén tholin hace referencia, casi exclusivamente,
al material organico producido en este tipo de simulaciones.

Por otra parte, también se han realizado simulaciones del
medio interestelar y se han llevado a cabo experimentos sobre
mezclas de gas interestelar (H,O + CO + NH,),[201 hielo interes-
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Figura 4. Analisis mediante el instrumento CIRS (Compound
Infrared Spectrometry, en sus siglas inglesas), equipado en la sonda
Cassini, de la superficie de Titan. El acetileno es un componente
importante en el suelo y la niebla de Titan y parece ser el precursor
de los hidrocarburos aromaticos hallados en la luna de Saturno.
(Espectro cedido por Athena Coustenis/Paris-Meudon Observatory).
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telar (H,O + CH;OH + CO + CO, + NH;)[21] 0 hielo cometario
(H,0 + CH;0H + CO, + CH,-CH,).[22]

3.2. Fuentes de energia empleadas en la prepara-
cion de tholins

Las fuentes de energia disponibles en la Tierra primitiva
pudieron ser radiacion ultravioleta, descargas eléctricas
(provenientes de los relampagos de las numerosas tormentas
que se creen existieron en la Tierra primitiva), calor prove-
niente de erupciones volcanicas, radiactividad, rayos cosmi-
cos y la energia desprendida en el impacto de meteoritos (ver
Tabla 1). Por otra parte, cuando se simulan las condiciones del
medio interestelar se utilizan como fuentes de energia
radiacion ultravioleta y radiacion de particulas cargadas de
alta energia (como protones o electrones) para simular los
rayos cosmicos.

Tabla 1. Fuentes de energia disponibles en la Tierra primitiva.[14b] a
Rendimiento de glicina al utilizar una mezcla 1:1 de CO y N, como
productos de partida. P Valor de 1.5 keV Rayos-X blandos. €0 — 1.0
km de profundidad sobre la superficie de la Tierra. 4 Simulaciéon
empleando un plasma de alta temperatura utilizando un "magneto-
plasma dynamic arc-jet". S. Miyakawa, Ph. D. Thesis, Tokyo
Institute of Technology, 1999.

Fuente de Energia Flujo Ref. Rendimiento AB

estimado de Gly /molécula
/eV m-2 /molécula  m-2 afjo-!
ano! (A) ev-! (B)?

Radiacién Solar

Total 6.8 x 1028 [23] ~0 -

A< 200 nm 22x 1025 [23] ~0 -

A< 150 nm 9.1x 1023 [23] ~0 -

A< 110 nm 42x1022 [24] <8x105b <3x 1017

Descargas eléctricas 1.8 x 1022 [25]  7x 107 1x1013

~1.0x 1024 [23] ~7x 1015

Calor de Volcanes 3.4x 1022 [23] ~0 -

Radioactividad © 2.0x 1023 [23] ~0 -

Rayos Césmicos 29x1021 [241 2x104 6x10!7

Impacto de Meteroritos 1.0 x 1022 [23] (2x10-7)d (2 x 1015)

4. Compuestos organicos
detectados en tholins

con interés bioldgico

Considerando todas las posibles atmdsferas y las fuentes de
energia disponibles, las condiciones de sintesis de los tholins
son inmensas y por tanto el nimero de tholins diferentes que
se pueden obtener, y que se han obtenido, en el laboratorio es
enorme. Sin embargo, todos los tholins tienen una caracteris-
tica comun: en todos ellos se puede detectar la presencia de
aminodacidos, tanto en los provenientes de las simulaciones en
laboratorio como de los que forman parte de las condritas car-
bonaceas y s6lo en unos pocos casos rinden bases y otros
compuestos organicos. En los experimentos de simulacion se
ha observado que la diversidad y el rendimiento en amino4ci-
dos y en otros compuestos organicos depende de la mezcla de
gases utilizada (fuentes de C y de N) y de la fuente de energia.
Por tanto, la presencia de compuestos organicos con interés
bioldgico en los tholins depende directamente de las condi-
ciones prebiodticas en las que se hayan formado.
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4.1. Aminoacidos

En los experimentos de simulacion en condiciones prebioticas
se obtienen tanto aminodcidos naturales (0-aminoacidos pre-
sentes en las proteinas) como aminoacidos no naturales (a-,[3,
Y- y ®- aminoacidos) en proporciones similares a las encon-
tradas en condritas carbonaceas. Sin embargo, como ya se ha
mencionado el rendimiento en aminoacidos depende de las
condiciones experimentales. En experimentos en los que se
emplean descargas eléctricas las mezclas que contienen CHy
dan lugar a un mayor rendimiento y diversidad en aminoaci-
dos que las que contienen CO o CO, pero para mezclas con
relaciones H,/CO, y H,/CO iguales a uno o mayores el
rendimiento en aminoacidos es aproximadamente el mismo
que el de las mezclas con CH,.[26] En cambio si se utilizan
particulas cargadas de alta energia (H™ 2.5 - 4 Mev, H* 40
Mev, He2t 65 Mev, ™ 400 Mev, e~ 1 Gev), la cantidad de gli-
cina obtenida no depende de la fuente de carbono empleada
(CHy, CO, o CO) sino de la cantidad total de energia sumi-
nistrada al sistema, y por tanto en estos casos el rendimiento
en aminoacidos no depende ni de la temperatura ni de la pre-
sion de vapor del agua.[24] En el caso de simulaciones en las
que se emplea radiaciéon UV sodlo es posible obtener aminoa-
cidos si la fuente de nitrogeno es NH; o bien si se emplean
radiaciones con longitudes de onda inferiores a 110 nm
(Rayos X blandos) en el caso del N,.[27]

A pesar del gran nimero de experimentos realizados la

fenilalanina, el triptofano y la tirosina atn no han sido detec-
tados en experimentos de simulacion empleando una fuente
externa de energia. Los aminoacidos basicos se forman en
muy raras ocasiones y la lisina y la histidina s6lo han sido
detectados en experimentos de radiolisis de disoluciones
acuosas de NH,CN.[28] En la bibliografia solo se recoge un

caso de formacion de aminoacidos que contienen azufre en
condiciones prebioticas.[27' El andlisis de los tholins prove-
nientes de condritas carbonaceas, como el meteorito de
Murchinson (actualmente es el meteorito mejor estudiado en
cuanto a su composicién en moléculas organicas[?°1 y nom-
brado asi por caer en Australia en el lugar del mismo nombre
en 1969), indican que de alguna forma en las condiciones del
espacio exterior es posible formar fenilalanina y tirosinal2]
sin embargo, no se han detectado en ¢él, hasta la fecha,
aminoécidos con azufre.

Considerando el analisis en aminoacidos de los tholins "sin-
téticos" y de los presentes en condritas carbonaceas hay
aminoacidos naturales que no han sido detectados en ningun
caso: metionina, triptéfano, asparagina, glutamina, hidroxi-
lisina y arginina. Hay que tener en cuenta que el analisis de
aminodcidos en este tipo de sistemas se realiza, siempre, tras
hidrélisis acida de las muestras (generalmente HCI
6M/24h/110°C, condiciones estandar de hidrolisis de protei-
nas), porque generalmente los aminoacidos no se encuentran
libres en los tholins sino como parte de precursores descono-
cidos. Sin embargo, hay que indicar que bajo las condiciones
de hidrolisis mencionadas los enlaces amidas presentes en la

Aminoacidos que contienen S Aminoacidos acidos y sus amidas
o | Aminoécidos alifaticos Cisteina HN 0 , g NH;
© Acido aspartico (Asp) OH
c [0} OH HO
O Glicina (Gly) SH o
% HzN\)LOH (o]
s )OK/\ :‘iOH Asparagina (AspNH,) HOM NH,
7] 0o - .S NH, O
S | Alanina (Ala) Cistina (Cys-Cys) HO™ ™ °s NH,
c H,N OH NH, NH,
@ Acido glutamico  HO ~_OH
- HN ~ OH (Glu) g
c . HN O Meteonina (Met) ° °
% Valina (Val) p (o] l;le
o OH —S Glutamina (GluNH,) H2NM°H
o
L - (o] o
8 H;N  OH Aminoacidos aromaticos
T / PP P
.g Leucina (Lew) >ﬂo Fenilalanina (Phe) ©_>—<0 Aminoacidos basicos
[]
E ] HN - OH| 1| isina (Lys) H2N\_\H_2I>_<0
< Isoleucina (Iso) M OH Tirosina (Tyr) HO 0 OH
NH,
H,N  OH OH
Hid iaminoacid Hidroxilisina HoN NH
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HO NH,
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T \/\/T
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Figura 5. Aminoacidos presentes en las proteinas. Se destacan en azul aquellos aminoécidos, que hasta la fecha, no se han podido sintetizar

en experimentos de simulacion bajo condiciones prebidticas.
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asparagina y en la glutamina también se hidrolizan por lo que
no es de extrafiar que estos aminoacidos no se hayan detecta-
do, al igual que el triptofano que se destruye en las condi-
ciones indicadas. Por otra parte, es interesante indicar que el
triptofano y la meteonina son los aminoacidos que se encuen-
tran en menor proporcion en las proteinas (del orden de 1 en
600), hecho que quiza esté relacionado con la dificultad de su
sintesis en condiciones abidticas.

El problema de la sintesis prebidtica de aminoacidos no
estd completamente resuelto y ademdas hay que considerar
otro factor no menos importante: el mecanismo de formacion
de los aminoécidos en estas condiciones. Existen varios mo-
delos para explicar la formacion de aminoacidos a partir de
fuentes inorganicas de carbono y una fuente externa de
energia pero ninguna de ellas esta completamente demostrada
y ademas parece que el mecanismo de formacion depende
directamente de las condiciones en las que se lleve a cabo el
experimento. Por ejemplo, parece que en los experimentos
con descargas eléctricas el mecanismo de formacion de
aminoécidos sigue la misma ruta que la sintesis de Strecker
(en este tipo de experimentos la formacion de HCN y NHj se
produce con relativa facilidad).301 Otros autores han pro-
puesto la polimerizacion de HCN, en disoluciones saturadas,
como la via mas probable de formacién de aminodcidos
(modelo de Matthew)[3!] (Esquema 1). También se han pro-
puesto mecanismos alternativos a partir de reacciones de R-
CN con otros compuestos saturados y especies radicalarias(32]

y modelos en los que la presencia de HCN no es necesaria.[33]
Otro de los grandes enigmas en la sintesis prebidtica de

aminoacidos es el origen de la homoquiralidad. Todos los
aminodcidos presentes en las proteinas son L y en todos los
experimentos de simulacion siempre se obtienen mezclas
racémicas. {Como pudo originarse la ruptura de simetria? En
el meteorito de Murchinson se ha detectado hasta un exceso
del enantiémero L de la isovalina del 15% [34] y en el meteo-
rito de Murray se han detectado excesos enantioméricos del
8.4%, 9.1%, 1.2% y 2.2% en isovalina, DMPA (Acido 2-
amino-2,3-dimetilpentanoico), alanina y valina, respectiva-
mente.[33] Se ha sugerido que el exceso enantiomérico obser-
vado en meteoritos se debe a fendmenos diagenéticos, tales
como la exposicion de los aminoacidos a luz circularmente
polarizada emitida por estrellas de neutrones, pudiendo resul-
tar en una destruccion preferencial de uno de los enan-
tiomeros.[3¢] En este sentido se han realizado experimentos
con leucina en disolucion y se ha observado que la luz pola-
rizada induce fotolisis asimétrica.[37] Recientemente, se ha
realizado el primer experimento empleando luz UV circular-
mente polarizada (167 nm) sobre una mezcla de agua,
metanol y amoniaco simulando las condiciones del hielo
interestelar, obteniéndose ligeros excesos enantioméricos en
alanina y 4cido 2,3-diaminopropanoico, pero el exceso se
puede considerar dentro del margen de error del limite de
deteccion de la técnica empleada, GC-MS (Cromatografia de
Gases-Espectrometria de Masas).[38]

Otra de las teorias sobre la ruptura de simetria se basa en la
violacion del principio de paridad.[3%] Las fuerzas electrodé-
biles determinan la homoquiralidad de los ntcleos de los ato-
mos y como consecuencia los dos enantidmeros no son
energéticamente equivalentes. Esta diferencia es muy
pequena y podria atribuirsele un papel secundario en la evolu-
cion abiodtica, pero algunos autores sugieren que la adsorcion
preferencial de uno de los enantidémeros sobre cuarzos
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A) Sintesis de Strecker

RCHO + HCN + NHg RCH(NHo)CN — 2%+ RGH(NHZ)CONH,
Hz0
RCH(NH,)COOH
B) Modelo de Matthew
i H N H NH
|
HCN _, EH HON HN-C-GaN _. ynododd HON | b
H™c=N ¢ ¢ R

N M

) . n
Aminomalononitrilo

N n
Poliaminomalononitrilo Heteropoliamidina
¢ Polimeros de HCN?

l Ho0
H

\
HN-G-C
¢
n

Heteropolipéptido
¢ Proteina primordial?

Esquema 1. Mecanismos de formacion propuestos en las sintesis pre-
bidtica de aminoacidos. Los aminoacidos en los tholins no se

encuentran como tales, sino formando parte de precursores que tras
hidrolisis acida dan lugar a su formacion.

quirales o caolinitas podria haber incrementado la diferencia
energética entre ambos.[40] Recientemente se ha propuesto
que las fuerzas electrodébiles podrian haber jugado un papel
importante en el origen extraterrestre de la homoquiralidad.
Los antineutrinos, producidos en las explosiones de las super-
novas, podrian haber proporcionado un posible mecanismo de
ruptura en las nubes interestelares.[4!] Otras teorias se basan
en las influencias de campos eléctricos y magnéticos,[42] o en
la influencia de fuerzas mecénicas quirales de rotacion-
traslacion (por ejemplo: vortices hidrodindmicos).[*3] Ademas
de las indicadas, existen otras teorias sobre el origen de la
homoquiralidad como las propuestas por Frank[44] vy
Calvinl*5] que sugirieron que reacciones autocataliticas
asimétricas podrian haber jugado un papel determinante en la
generacion sesgada de la asimetria molecular.

4.2. Bases puricas y pirimidinicas

Obtener aminoacidos en condiciones prebidticas es relativa-
mente facil, se forman en multitud de condiciones y es relati-
vamente sencillo detectarlos en condritas carbonaceas. Sin
embargo, no sucede lo mismo con las bases puricas (adenina,
guanina) y pirimidinicas (citosina, uracilo y timina) presentes
en los acidos nucléicos. En la bibliografia solo se recoge un
ejemplo de formacion de bases puricas y pirimidinicas uti-
lizando descargas eléctricas como fuente de energia.[46] Hay
que indicar que en este experimento, el rendimiento en bases
es tres ordenes de magnitud menor que el rendimiento en
aminodcidos (ver Figura 6).

Por lo tanto no puede extranar que la deteccion de bases, en
este tipo de experimentos, no comenzase a ser recogida en la
bibliografia hasta la década de los ochenta, en la que las téc-
nicas cromatograficas estaban ya lo bastante desarrolladas,
alcanzando limites de deteccion lo suficientemente bajos
como para hacer posible este tipo de analisis. Mas reciente-
mente, Miyakawa et al. consiguen obtener citosina y uracilo
a partir de una mezcla de CO+N, (1:1), vapor de agua y

descargas sobre un plasma a alta temperatura.[47] Los autores
no observan formacion de bases puricas, resultado que inter-
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o) o) HoN (o]
HZNQJ\OH HOJ\WOH ‘{_(OH
. ) NH, O
Glicina Acido aspartico Valina

HO. OH
HoN o1 H OW M
NH, [¢] o

Alanina Leucina Acido glutamico

Rendimiento total de aminoécidos 1.8%

N 17w

N
l\'l//\l\> M
X N Vi
H HZN)‘N N

Ha0(1) (50 mL)

CHy + CoHg + NH3 -
@ 14 Descargas eléctricas

! : 48h, 25-28 °C
(25 experimentos)

NH,
Adenina Guanina
NH,
Z N
L2 -
07 "N” "NH |
H 2 LH o

Isocitosina

Rendimiento total de bases 0.0023%

Figura 6. Unico ejemplo recogido en la bibliografia [46] de formacién
de bases puricas y pirimidinicas, en experimentos de simulacion en
condiciones prebiodticas utilizando descargas eléctricas como fuente
de energia. El rendimiento en bases es del orden de mil veces menor
que en aminoacidos y fue necesario repetir el experimento 25 veces
para poder acumular suficiente cantidad de tholin, con el fin de que
la concentracién en bases fuese lo suficientemente alta para ser
detectada con los equipos de GC-MS (Cromatografia de Gases-
Espectrometria de Masas) disponibles en 1984.

pretan como consecuencia de la baja relacion N/C (0.71) en el
grueso del tholin obtenido. Para comprobar este hecho,
repiten el mismo experimento aumentando la cantidad de N,

introducido en el sistema, CO+N, (1:9).[48] En este caso, obtienen

un tholin con una relacion N/C mas alta (1.8) y detectan
guanina, ademas de citosina y uracilo. Sin embargo, los mis-
mos autores, al utilizar la misma relacion inicial CO/N, (1:1)
pero cambiando la fuente de energia, en este caso protones de
alta energia que simularian rayos cosmicos, son capaces de
detectar mayor niimero de bases pirimidinicas, pero ademas
de guanina, también detectan adenina (ver figura 7).[4%]
Entonces, jcuales son las mejores condiciones de forma-
cién de las bases de los 4cidos nucleicos en condiciones pre-
bidticas? (Cual es al mecanismo de formacion de bases en
experimentos de simulacién? Este es otro de los problemas
atn no resuelto. Como puede verse la formacion de bases
parece depender directamente de las condiciones experimen-
tales y en este tipo de sintesis "irracionales" determinar las
especies intermedias que se forman no es sencillo. Ademas,
hay que considerar que siempre es necesario hidrolizar las
muestras en condiciones acidas para detectar este tipo de
bases, es decir, en este caso también se encuentran como un
precursor desconocido en el tholin. Sin embargo, se ha suge-
rido, que como en el caso de los aminoacidos, la presencia de
HCN es crucial para la sintesis prebiotica de bases nucleicas.
Ord, en 1966, demostrd que es posible obtener adenina por
calentamiento de una disolucion concentrada de NH,CN.[50]

Actualmente se sugiere que la formacion de bases puricas, en
condiciones prebidticas, se debe a reacciones de polimeriza-
cion de HCN.I51

Por otra parte, en las condiciones del espacio exterior, si se
forman bases puricas con interés biologico. Adenina, guanina,
hipoxantina y xantina han sido encontradas en distintas contri-
tas carbonaceasl>2] y también se han detectado pirimidinas con
y sin interés biologico.[33] Otro hecho bastante destacable es
que se ha encontrado timina (en concentraciones del orden de
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CO + Nz + H20 (1
1)
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Figura 7. Bases puricas y pirimidinicas obtenidas en un experimento
de simulacion a partir de una atmosfera neutra, posible en la Tierra
primitiva, y radiacion con protones de alta energia (rayos c6smicos).
El tholin obtenido es hidrolizado, posteriormente se separa en frac-
ciones utilizando una resina de intercambio ionico, y finalmente se
analiza el contenido en bases de cada una de las fracciones por GC-
MS (Cromatografia de Gases- Espectrometria de Masas) y HPLC
con un detector de fotodiodos (Cromatografia Liquida de Alta
Presion). Cada una de las bases es identificada en GC-MS como su

trimetilsilil- derivado y por HPLC por su espectro UV-vis. [49]

nanogramo por gramo de muestra) en varios meteoritos como
Murchinson, Allende, Murray o Orgueil, cuando en ningun
experimento de simulacion ha sido posible detectar esta base.
Por tanto, existen aun condiciones prebiodticas no ensayadas, o
desconocidas, en las que es posible sintetizar este tipo de bases
con mayores rendimientos y diversidad a los alcanzados
actualmente en el laboratorio. Sin embargo, no se ha detectado
citosina en ninguno de los meteoritos estudiados.[54]

4.3. Azucares

La sintesis de aztcares en condiciones prebidticas es aun
mucho més compleja que la de las bases nucleicas. Algunos
autores sugieren la reaccion de la formosa o reaccion de
Butlerow (1861) (Esquema 2) como el mecanismo mas pro-
bable de formacion de carbohidratos en la Tierra primitiva.[55]
Esta reaccion autocatalitica del formaldehido en medio basi-
co, implica distintos procesos como condensaciones aldélicas
del formaldehido, hidroxialdehidos, e hidroxicetonas, trans-
posiciones de Lobby de Bruyn-van Ekenstein, mutarotaciones
y reacciones de Cannizzaro. La reaccion de la formosa da
lugar a mezclas complejas de azicares ramificados y no ra-
mificados de al menos hasta ocho 4tomos de carbono.[560]

o w Mezcla compleja de
H/C\H Calor azlcares

Esquema 2. Reaccion de Butlerow o reaccion de la formasa. Sintesis
mas probable de formacion de azlcares en la Tierra primitiva?

En la bibliografia sélo se recoge un estudio de deteccion de
azlcares en un "tholin sintético" obtenido en un experimento
con descargas eléctricas.[57] Sin embargo, en los meteroritos
de Murchinson y Murray se han detectado compuestos rela-
cionados con azucares, como dihidroxiacetona, azicares alco-
holicos, azucares mono- y di- acidos, y deoxiaztcares acidos
(ver figura 8).158]
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RSEQ
, Azlcares Azlcares Azlcares iaz(i
Azlicares alcohdlicos 4cidos diacidos Deoxiaziicares
GH20H CHz0H CORH
| ° H-C-OH H-C-OH
|
CHZ0H CHZ0H CH0H
Dihidroxiacetona  Glicerol Acido
glicérico
GHZOH GOH COH GOH COH GOH GOH
H-C-OH H-C~OH H-C-OH HyC~C~OH H-C-OH H-C~OH H-C-OH
4C H-C—OH H*(‘_‘,*OH HO*(‘:H CH,OH H*C‘-H H*?*OH H*C‘*OH
CH,OH CH,OH COzH CH,OH CHg CH,OH
Eritrol y Treitol Acidos eritronico  Acidos tartarico Acido 2-metil Acido Acido Acido
y trednico y mesotartarico glicérico 2,4-dihidroxibutirico  2,3-dihidroxibutirico 3,4-dihidroxibutirico)
y diasteroisémeros
GHOH COoH CORH GOH
H-C-OH H-C-OH H-C-OH H=G—H
50, — H*(.“,*OH H*(‘Z*OH HO-C—H H*(.")*OH
H~-C~OH H-C-OH H-C~OH H-C-OH
CH,OH CHoOH COzH CHo,OH
Ribitol e Acido ribonico Acido 2,3,4-Trihidroxi Acido
isbmeros e isémeros pentanodioico 2-deoxipentanoico
GHz0H COzH COH COoH COH
H-C~OH H-C-OH H-C~OH H-C—H H-C-OH
o HO-G—H HO-C—H HO-C—H H-C—OH H-G—H
H-C—-OH H-G-OH H-C—OH H-C-OH H-C—-OH
H-G-OH H-C~OH H-C-OH H-G-OH H-G-OH
CH,OH CHoOH COH CHyOH CHoOH
Glucitol Acido glucénico Acido glucarico Acido Acido
e isbmeros e isdmeros e isdmeros 2-Deoxihexanoico 3-Deoxihexanoico

Figura 8. Azlicares y compuestos derivados encontrados en los meteoritos de Murchinson y Murray. La deteccion de estos compuestos se rea-
liz6 mediante andlisis de sus -BDMS (t-butil-dimetil silano) y TMS (trimetil silano) derivados por GC-MS.[58]

5. "Mundos PRE- ARN"

El descubrimiento de la actividad catalitica del ARNI59
(acido ribonucleico) supuso la aceptacion del ARN como
primer material genético. Sin embargo, la dificultad para sin-
tetizar azucares bajo condiciones abidticas, la inestabilidad de
la ribosa y de otros azucares,[90] la enorme dificultad en la
formacion prebidtica de los enlaces glicosidicos presentes en
los nucleotidosl®!1 y la imposibilidad para lograr una polime-
rizacion no enzimatical62] son factores que cuestionan seria-
mente si el ARN pudo ser el primer material genético. Como
alternativa se ha propuesto que el acido nucleico peptidico
(ANP) pudo ser un posible precursor del ARN.[63] El ANP
estaria constituido por N-(2-aminoetil)-glicina (AEG) y los
acidos N-acéticos de adenina, uracilo, guanina y citosina
(Figura 9).

Aunque atn no se ha demostrado que los ANP pudiesen
estar presentes en un escenario prebidtico es posible obtener
directamente AEG por medio de descargas eléctricas y una
mezcla de CHy, N, NH; y H,O. Empleando descargas eléc-
tricas también es posible obtener etilendiamina, asi como
polimerizaciones del NH,CN, que darian lugar a todos los
componentes de los ANP.[64]

Sin embargo, existen otras alternativas al mundo ARN. La
facilidad con la que se obtienen aminodcidos en condiciones
prebidticas y la formacion de enlaces peptidicos en medios
salinos acuososl65] hace probable la existencia de un mundo
peptidicol®] en el que seria factible la hipotesis del PIW
(mundo de interaccion de proteinas, en sus siglas inglesas).[67]
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—
0 OH
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o _OIP\O
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Acido nucleico peptidico Acido ribonucleico
(ANP) (ARN)
O
N NH,
o < HOW/\NJKNH
N N NN
o N=" NN

Acido acético-N%-adenina  Acido acético-N'-uracilo

NH;
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Acido acético-N-guanina  Acido acético-N'-citosina

Figura 9. Los acidos peptidicos nucleicos (ANP) son posibles pre-

cursores del ARN, constituidos por N-(2-aminoetil)glicina (AEG) y

los acidos N-acéticos de adenina, uracilo, guanina y citosina. En los

ANP el enlace ribosa-fosfato es reemplazado por un enlace poliami-

da de N-(2-aminoetil) glicina.

6. Conclusiones

Los tholins son sustancias organicas complejas obtenidas por
irradiacion de mezclas de gases exentas de oxigeno pero con
un aporte significativo de carbono. Este tipo de sustancias
parece estar presente en todo el Universo y es muy probable
que desempefiasen un papel fundamental en el origen de la
vida en la Tierra. Su composicion quimica y propiedades
dependen directamente de las condiciones en las que se hayan
obtenido pero su estructura aiin permanece sin determinar. El
desarrollo de técnicas analiticas y de caracterizacion estruc-
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tural cada vez mas sofisticadas y sensibles ha proporcionado
un gran avance en la determinacion de la naturaleza de los
tholins. En ellos es posible encontrar casi todos los consti-
tuyentes de las proteinas y de los acidos nucleicos. Sin embar-
go, hay muchas cuestiones atn sin responder. Por ejemplo,
(cudl es el origen de la homoquiralidad?, ;por qué en las pro-
teinas solo se observan algunos de los aminoacidos que sabe-
mos se pueden obtener en condiciones prebidticas? ;por qué
otros, como aquellos que contienen azufre, no se han detecta-
do?;como se formaron los primeros péptidos? ;como fue
posible que se formaran y acumulasen azucares, en condi-
ciones prebidticas, a pesar de su baja estabilidad? ;cual fue el
primer material genético?

Por tanto, la hipotesis de la Evolucion Quimica es uno de
los problemas aun no resueltos y mas fascinantes de la cien-
cia actual.
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IV SIMPOSIUM DE

INVESTIGADORES JOVENES
RSEQ-Sigma-Aldrich
UNIVERSIDAD DE BURGOS
20-22 Noviembre, 2007

DIRIGIDO A:

« Investigadores de cualquier drea de la quimica
menores de 35 afos, doctores en periodo
postdoctoral, o doctorandos en el Ultimo periodo de
realizacion de la Tesis Doctoral.

OBJETIVOS:

« Fomentar la difusiéon de la investigacion realizada
por las nuevas generaciones de quimicos.

- Establecer cooperaciones entre cientificos jovenes.
« Fomentar la interdisciplinariedad de la quimica del
siglo XXI.

Comité Cientifico:

Nazario Martin (UCM, RSEQ)

Jesus Jiménez-Barbero (CSIC, RSEQ)
Jose Luis Alonso (UVA)

Daniel Miguel (UVA)

Bernardo Moreno (USAL)

Tomas Torroba (UBU)

Javier Marquez (Sigma-Aldrich)
Comité Organizador (UBU):

Tomas Torroba, Maria Garcia-Valverde, Teresa
Rodriguez, Josefa Rojo

INFORMACION:
Tomés Torroba, Quimica Organica, Facultad de

Financiacion:

Sigma-Aldrich o : &
Real Sociedad Espaiiola de Quimica %sgf";i;:?;;ay';:il_ gi?;;lgg;fl n, 09001 Burgos
Caja de Burgos . Wi '

C-e: ttorroba@ubu.es

Universidad de Burgos
ESTRUCTURA: 50 Comunicaciones + 40 Carteles. El Comité cientifico seleccionara
el tipo de presentacién de los participantes tras evaluar los resumenes presentados.
INSCRIPCIONES: La inscripcién al Simposium es de 80 euros.

ALOJAMIENTO: EI Comité organizador financiara el alojamiento de los 90
participantes seleccionados durante un maximo de 3 noches (20-22 noviembre) en hotel
de tres estrellas, incluyendo desayuno. Las comidas se realizardn por cuenta del
simposium en el campus de la Universidad. La direccién del alojamiento seleccionado se
informara a los candidatos una vez finalizado el proceso de seleccion.

FECHAS IMPORTANTES:

15 de octubre 2007 Decision sobre la concesion de alojamiento y tipo
de comunicacion.

22 de noviembre Comienzo del simposium.

www.rseq.org
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