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the beginning of life.

Resumen: Dada la importancia que tiene la genética hoy dia en muchos campos de la ciencia, se
hace la presente revisién con el fin de sintetizar las principales hipétesis que hay alrededor del
surgimiento del ADN antes del inicio de la vida.
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Abstract: Given the importance that genetics has nowadays in many fields of science, this revision
is made with the purpose of synthetize the main hypothesis around the emergence of DNA before

Keywords: Prebiotic chemistry, Chemical evolution, Origin of life, DNA, RNA.
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Introduccion

La vida, a lo largo de la historia humana ha sido y sigue siendo
un tema de intenso debate en diversas dreas del conocimiento.
Cuestiones tales como: 3qué es la vida? 3qué caracteriza a un
ser vivo? y 3cémo empezé la vida? constituyen grandes retos
para la ciencia.l'! Aunque adn no se tengan las respuestas
definitivas a estas preguntas hay diversas hipétesis y teorias.
Siendo el ADN un elemento esencial y universal de la vida
en la tierra,?! indagar sobre su origen, ayudaria a esclarecer
dichos interrogantes acerca de la vida y asi mismo nos condu-
ciria a una mejor comprensién de las propiedades del ADN.

El desarrollo de una teoria sobre cémo se pudo haber
originado el ADN, trae consigo grandes desafios; empe-
zando por la geoquimica de la tierra de hace unos 3,800
millones de afios, fecha en la que aparece la vida, de la
cual no se tiene mucha certeza.ll Pero gracias a diversos
experimentos realizados durante los Gltimos 60 afios se han
logrado dilucidar mecanismos plausibles para los procesos
que pudieron haber dado origen al ADN, por lo que el
objetivo del presente articulo es resumir las principales teorias
en torno al tema.

Origen de los hiocompuestos

La “sopa primordial” y la segunda ley de la termodindmica

La especie humana y todos los organismos vivos que
existen hoy dia son una prueba fidedigna de que en la tierra
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primitiva tuvieron que existir ambientes que hayan favorecido
la aparicién de moléculas autorreplicantes que terminaron
dando origen al ADN.FI Es asi como se propone la hipétesis
que en dicho ambiente a partir de moléculas inorgdnicas
preexistentes se formaron las primeras moléculas orgdnicas
mediante reacciones espontdneas, no enzimdticas, las cuales
al acumularse formaron a su vez moléculas més complejas,
que terminaron siendo los componentes de las estructuras
celulares primitivas y entre estos estuvieron los primeros re-
plicadores, marcando asi el comienzo de la transmisién de
la informacién biolégica.l

En 1953 el experimento de Miller-Urey mostré cémo al
impartir descargas eléctricas a una hipotética atmésfera com-
puesta por CH,, NH;, H,O y H,, se sintetizaron trazas de
distinfos aminodcidos. Las conclusiones de este experimento
permitieron que tomara fuerza la teoria de que las piezas
fundamentales de las primeras células surgieron de la inte-
raccién de un flujo energético con las moléculas presentes
en una “sopa primordial”.[l

La organizacién de dicha “sopa” que permitié la apa-
ricién de las primeras moléculas, se dio porque en un siste-
ma abierto que sea sometido a un estimulo que incrementa
su potencial quimico, ocurre una autoorganizacién de la
materia a nivel macroscépico, dando como resultado una
estructura disipativa. Esta surge por la segunda ley de la
termodindmica, en la cual el sistema disminuye su entro-
pia, pero aumenta la del universo; teniendo asi estructuras,
que conociendo las propiedades del sistema son prede-
cibles y no necesitan de codificacién por un compuesto
previo.:8l
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De lo inorgdnico a los organico

El metabolismo, la compartimentalizacién a través de
membranas biolégicas y la replicacién son funciones que
caracterizan a los organismos vivos. Dichos procesos son
llevados a cabo por biopolimeros, cada uno conformado por
distintas biomoléculas constituidas por C, H, O, N, P y S.I¥l

En la era precambrica dichos elementos se encontraban
principalmente en forma de compuestos inorgdnicos diatémi-
cos y friatémicos, que al estar bajo la influencia de las pro-
piedades quimicas y fluctuantes de aquel entorno primitivo,
formaron moléculas estructuralmente més complejas.®! Asi el
ambiente actué como un agente selector en el cual prevalecie-
ron compuestos mds estables, pero a su vez, configuraciones
inestables termodindmicamente, eventualmente adquirieron
formas que a pesar de perdurar por poco tiempo, favore-
cieron cambios hacia estructuras més improbables pero con
mayor estabilidad.?!

Los procesos que dieron origen a la vida no se pudieron
haber dado en un mismo marco, ya que las rutas que llevaron
a la formacién prebistica de las macromoléculas presentes en
los seres vivos necesitaron distintas condiciones, por lo que
se requiri6 de cierto grado de separacién entre las diferentes
transformaciones quimicas. Cambios de fase tales como la
evaporacién y condensacién favorecieron procesos como
la cristalizacién y precipitacién que a su vez permitieron el
transporte, seleccién y eventualmente la confluencia y con-
centracién de productos y reactantes en un mismo ambiente.
Asi distintos compuestos orgdnicos, pudieran reaccionar y
formar biomoléculas, las cuales bajo los mismos procesos
fluctuantes se fueron complejizando paulatinamente hasta
llegar al Gltimo antepasado comdn universal (LUCA por sus si-
glas en inglés).l'1 Ese proceso por el que compuestos simples
llevaron a la generacién de compuestos orgdnicos esenciales
para el desarrollo de la vida se le conoce como evolucién
quimica.l'!

El punto de partida

Determinar el contexto geolégico en el cual se dieron las
reacciones relacionadas con el origen del ADN es un aspec-
to esencial para determinar la viabilidad de las mismas.l'2
Muchas de las reacciones propuestas para la sintesis de los
precursores del ARN se derivan de moléculas sencillas pro-
venientes de la atmésfera, como el folmaldehido, el cianuro
de hidrégeno (HCN), el écido nitroso, la urea, la cianamida,
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Figura 1. Reaccién de la formosa.
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el acetileno y el cianoacetileno, las cuales se condensan y
a manera de lluvia pasan a un medio acuoso donde conti-
ndan las reacciones.!'¥ Sin embargo la formacién de estas
moléculas depende de una atmésfera reductora y dado que
la atmésfera posterior a la formacién del nicleo terrestre
era neutra y oxidada (predominaban el CO,, H,O y N,), se
propuso que la tierra sufrié un impacto por un meteoro deno-
minado Moneta, que no era tan grande como para causar
una alteracién a nivel del nicleo y el manto, pero su tamafio
si era suficiente para tener un nicleo de hierro el cual volvié
a la atmésfera reductora y por ende apta para la produccién
de los precursores del ARN. El hierro proveniente de dicho
impacto al entrar en contacto con el agua produjo dihidré-
geno (H,) y el CO,lo redujo a COy CH, y el N, a NH, ']
Aunque la hipétesis de Moneta es controversial resulta Gtil
para explicar la presencia de hierro y metales sideréfilos en
la corteza de la tierra; ya que durante la formacién del nicleo
éste debié absorber dichos materiales.['"]

Sintesis abiotica de la ribosa

La reaccién de la formosa (Figura 1) es la polimerizacién
del formaldehido y es considerada la via més plausible que
en un entorno prebidtico pudo dar origen a la ribosa y ofros
azlcares simples. Esta ocurre en una solucién bdsica en pre-
sencia de hidréxido de calcio. La reaccién empieza con la
dimerizacién del formaldehido para producir glicolaldehido,
la dnica diosa posible, sin embargo el mecanismo de esta
reaccién es incierto. El glicolaldehido se condensa con for-
maldehido dando lugar al gliceraldehido, este se isomeriza a
dihidroxiacetona, que al reaccionar con formaldehido produ-
ce fetrulosa la cual se isomeriza a aldotetrosa y en presencia
de formaldehido la reaccién seguird hacia azdicares de mas
de 5 carbonos. La reaccién retro-aldélica de la aldotetrosa da
como resultado dos moléculas de glicolaldehido, permitiendo
que se forme un ciclo autocatalitico, incluso este permite que
ocurra la dimerizacién del formaldehido. No obstante, tras
considerar que para llevar a cabo la reaccién se necesitan
concentraciones muy altas de formaldehido, sumado a que
en la mezcla de pentosas obtenida la proporcién de ribosa es
muy baja y que ademds en solucién acuosa y en presencia de
muchos ofros reactantes el formaldehido fécilmente formara
parte de otras reacciones siendo la mds probable la reaccién
de Cannizzaro en la que se forma metanol y dcido férmico,
han llevado a replantear que la reaccién de la formosa fuese
posible en un ambiente abiético.l']

En el campo de la quimica abidtica los minerales han
sido de gran interés, ya que pudieron servir como reservorio
de compuestos inestables, estabilizando y concentréndolos
para su posterior uso. Dicho concepto se ha propuesto como
solucién a los problemas relacionados con los productos
de la reaccién de la formosa. Asi para estabilizar los al-
dehidos, el SO, proveniente de los volcanes, reacciona de
forma reversible con los aldehidos para dar hidroximeta-
nosulfonato (HMS), que se cristaliza en una evaporita. El
HMS al disolverse libera lentamente los aldehidos en una
mezcla de carbohidratos en evolucién, de manera que los
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aldehidos no lleguen a niveles donde predomine la reaccién
de Cannizzaro. Para la baja cantidad de ribosa obtenida a
partir de la reaccién de la formosa se ha propuesto como
solucién la adicién de boro, pues este al formar un comple-
jo estable con la ribosa permite concentrarla para su uso
posterior. Otra propiedad ampliamente estudiada de los
minerales es la de facilitar ciertas reacciones. Por ejemplo
se ha registrado que los borofosfatos como la limburgita po-
sibilitan la fosforilacion de nucleésidos de una forma regio
especifica en su grupo 5 -hidroxilo o como la pirita que al
contener sulfuro de hierro (I} facilita reacciones redox, un
punto a favor de esta hipétesis es la presencia de hierro y
azufre en algunas de las enzimas usadas por los organismos
vivos actuales.['>17]

Las limitaciones de la reaccién de la formosa relacionadas
con el uso del formaldehido como precursor llevé a que se
propusiera como alternativa a la sintesis de azdcares simples,
el “escenario del glioxilato” (Figura 2A), en el cual en vez de
formaldehido se empieza con glioxilato y su dimero, el dihi-
droxifumarato (DHF), que en un medio acuoso en presencia
de distintos aldehidos forma cefosas y azicares dcidos con
configuraciones lineales, asi a partir de DHF y gliceraldehido
se obtiene ribulosa y xilulosa en proporciones similares con
un buen rendimiento quimico. La ribulosa y xilulosa se pueden
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convertir en ribosa, arabinosa y xilosa.l'¥! Se ha planteado
que el glioxilato fue el resultado de una reaccién fotoquimi-
ca del acetileno en un medio acuoso,!'® un producto de la
hidrélisis del dimero de HCNU'l 6 de una reaccién de tran-
saminacién entre el formaldehido y la glicina.?% En cuanto
a la dimerizacién del glioxilato para producir DHF se ha
planteado que es mediada por HCN, al tratar de demostrar
esta hipétesis experimentalmente se reporto la formacién de
tartratos, productos de la reduccién del DHF. Se propuso que
la reduccién del DHF fue por una reaccién de Cannizzaro
cruzada en el que el aducto de hidréxido de glioxilato trans-
fiere un hidruro al carbonilo de la forma ceto del DHF o una
reaccién aldolica entre el DHF y el glioxilato que da lugar a
un fricarboxilato de seis carbonos que puede sufrir una frag-
mentacién promovida por el hidréxido y asi formar fartrato
(Figura 2B). La deshidratacién del tartarto produce oxaloa-
cetato y de su descarboxilacién se obtiene piruvato lo que
podria proporcionar una entrada al ciclo del acido citrico. 2"

La formacién abiética de 2-desoxirribosa es polémica y
hay muy pocos estudios al respecto. Se ha planteado que es
el resultado de la reaccién entre acetaldehido y gliceraldehi-
do en presencia de éxido de calcio, una reduccién de la ribo-
sa mediado por cianhidrinas (principalmente con CuCN)?2y
dcido sulfhidrico, o de la hidrélisis de la 2’-desoxi-2-tiouridina
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Figura 2. A: Formacidn de azucares y piruvato en el “escenario del glioxilato”. B: Mecanismos propuestos de la reduccion del dihidroxifumarato.
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(reactante involucrado en una hipotética ruta para la sintesis
abidtica de nucledsidos).1?!

Los residuos de fosfato son una parte esencial de la co-
lumna vertebral del ARN y ADN. Sin embargo hay muchos
inferrogantes en cuanto a cémo se dio la fosforilacién de los
grupos hidroxilo del azicar; por un lado no se ha establecido
si se dio en la ribosa o cuando ya se habia formado el nu-
cleosido, por otro lado y segin los mecanismos de reaccién
se sabe que el 4cido fosférico no reacciona fécilmente con un
alcohol, y finalmente no se conoce en medio acuoso la abun-
dancia y disponibilidad del fosfato en la tierra primitiva.[?
Una discusién de las distintas teorias en torno al tema seria
de gran interés para futuros articulos.

Generacion de bases nitrogenadas

El primer modelo para la sintesis abidtica de purinas fue
propuesto por Joan Oré, ocho afios después del célebre ex-
perimento de Miller-Urey al mostrar que la adenina se forma
a partir de una solucién bdsica de HCN en un medio acuoso
a femperaturas inferiores a 100 °C. Esta reaccién ha sido
de particular interés ya que se parte del HCN una molécula
sencilla y realizable en un ambiente abiético.2’!

El mecanismo propuesto consiste en la dimerizacién, tri-
merizacién y tetramerizacién del HCN que da lugar a deri-
vados del imidazol (Figura 3), los cuales al reaccionar con
compuestos carbonados dan lugar a distintas purinas. Asi
el aminomalononitrilo (AMN, trimero del HCN) al reaccio-
nar con formamidina forma 4-aminoimidazol-5-carbonitrilo
(AICN), el cual se obtiene también por la fotoisomerizacién
del diaminomaleonitrilo (DAMN, tetrdmero del HCN).129l E|
AICN en presencia de formamidina (el cual se obtiene a
partir de NH3 y cianamida) produce guanina. En cuanto
a la adenina, esta es el resultado de la adicién de HCN al
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N
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+
\/ N Sy

N
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4-amino-imidazol-5carboxamida (AICA), esta es producto de
la hidrélisis del AICN.1271

Una alternativa para la sintesis abidtica de purinas a
partir de la polimerizacién del HCN es por medio de la
formamida, producto de la hidrélisis del HCN, en la cual
se obtiene adenina a partir de dos moléculas de formami-
da y tres de HCN.28 La formamida Gltimamente ha sido
ampliamente estudiada pues se ha registrado como esta
en presencia de distintos minerales que facilitan reacciones
redox forma citosina, la cual una vez formada se hidroliza a
uracilo, y por medio de una serie de complejas reacciones
en presencia de 6xido de titanio se produce timina a partir
de uracilo.?%

En cuanto a las pirimidinas las rutas abiéticas mas estu-
diadas son las relacionadas con el cianoacetileno, siendo
su condensacién con urea la primera teoria de formacién
abidtica de citosina (Figura 4A).2% Al poco tiempo se pro-
puso una variante (Figura 4B) en la que el cianoacetileno en
una solucién bésica reacciona con dos moléculas de cianato
para producir cis y trans-cianovinilurea pero dado el pH del
medio estardn en forma aniénica y los isémeros eventual-
mente alcanzan un equilibrio en donde el isémero cis es el
que se cicla a citosina, cuya hidrélisis da lugar al uracilo y
la metilacién de este produce timina B!l

Si las tres rutas explicadas anteriormente tuvieron rele-
vancia abidtica, apoyaria la hipétesis de que hubieron reac-
ciones sucediendo en distintos ambientes que eventualmente
confluyeron. Pues mientras las reacciones que involucran al
cianoacetileno y a la formamida requieren de una alta tem-
peratura similar a las reportadas en fumarolas hidrotermales,
la oligomerizacién del HCN requiere de bajas temperaturas
para que se puedan alcanzar concentraciones suficientes
de HCN que posibiliten su polimerizacién, por eso algunos
autores sugieren que partes de la tierra tuvieron que estar
congeladas en el periodo en que aparece la vida.['0.16.32.33]

HoN N N

Guanina

NH,
H

> 4+ HCN —» N‘ NN
P

N

Adenina

Figura 3. Sintesis de purinas a partir de la polimerizacidn del HCN.
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Figura 4. Sintesis de pirimidinas a partir de cianoacetileno.

Sintesis de nucleésidos y nucleétidos

La primera aproximacién para la formacién de nucleési-
dos es la que se conoce como lineal o directa y consiste en
la obtencién por separado de la ribosa y las bases nitroge-
nadas para luego unirlas. Sin embargo se ha demostrado
que la sintesis directa de nucledsidos no es conveniente
porque en la purinas el enlace glucosidico se forma prin-
cipalmente en el N-6 y no en el N-9 de la adenina y no se
forma en las pirimidinas.'d! Lo anterior ocurre porque la
probabilidad de que se forme un enlace glucosidico depen-
de de la disponibilidad de pares electrénicos en una base
nitrogenada nucledfila para donar a un azicar electréfila;
se habla entonces de nucledfilos monovalentes cuando hay
un par de electrones disponibles para donar y de nucleé-
filos divalentes cuando hay dos pares de electrones para
donar. El par de electrones libres de N-9 en las purinas y

© 2021 Real Sociedad Espafiola de Quimica

de N-1 para las pirimidinas pueden atacar al aldehido de
la ribosa y asi formar un hemiaminal intermediario para la
formacién de una imina intermediaria en el sitio donde se
localizard el enlace glucosidico. La imina seria inestable
pues el par electrénico del nitrégeno hemiaminal esta des-
localizado en todo el sistema aromdtico de las purinas y
pirimidinas, asi el par electrénico no estard disponible para
donar y formar el doble enlace de la imina (Figura 5A y B).
En cambio si el ataque nucleofilico lo inicia el N-6 de la
adenina entonces la imina intermediaria es relativamente
estable, pues aunque el par electrénico de N-6 puede estar
deslocalizado en el anillo de purina el dtomo de nitrége-
no retiene una densidad electrénica suficiente para formar
la imina intermediaria con el aldehido del azdcar. Asi la
adenina actéa como un nucleéfilo divalente en cuanto a
que tiene la capacidad de formar un doble enlace con un
electréfilo. En la ciclacién del azicar un grupo hidroxilo

A nucleobase de pirimidina canénica X Imina intermediaria inestable
~ X X
QO o OH OH [ /’L o o Y oH oH Y
HO. N HO NN HO\/k/k/N N
DO T - St
> OH ¢}
HO  OH v F\LK;\OH .
Ribosa Ribosa -OH
(forma de (forma
furanosa) lineal)
nucleobase
B de purina H Y6
(N SN Imina intermediaria inestable
A O on OH OH <\’3 ‘NAZ oH oH OH oH
\Q” HO AT W v no X XN v
ST = Xl = H T e A
HO OH OH 07 OH(OH NN OH NN
Ribosa Ribosa  H® © X X
(forma de (forma Y2 Y2
furanosa) lineal)
adenina
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A
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Figura 5. A: Formacién del enlace glucosidico en las pirimidinas (X = OH, uracilo; X = NH, = citosina) B: Formacién del enlace glucosidico para lus purinas (Y2=NH,, Yé= OH, guaning; Y2=H, Y¢=NH,, adenina) en N-9 C:
Formacién del enlace glucosfdico de la adenina en N-6.
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reacciona con el carbono de la imina obteniéndose asi el
enlace glucosidico (Figura 5C).4

Las miltiples limitaciones de la aproximacién directa llevéd
a que se planteara una aproximacién indirecta para la sinte-
sis de nucleésidos/nucledtidos que toman como modelo las
rutas de biosintesis actuales donde la base nitrogenada se
forma sobre el azicar y asi eludir la dificultad que implica
la formacién del enlace glucosidico.ldl Acd el primer meca-
nismo propuesto consistié en la obtencién de riboamino-oxa-
zolina a partir de cianamida y D-ribosa-5-fosfato (Figura 6).
La riboamino-oxazolina en presencia de cianoacetileno se
convierte en dacido alfa-5"<itidilico. Si en la misma reaccién
en vez de D-ribosa-5-fosfato se usa D-ribosa o D-arabinosa
se forma alfa-citidina y beta-arabinosilcitosina respectivamen-
te y la fotoisomerizacién de estos y la hidrélisis del &cido
alfa-5"citidilico dan beta-itidina.l®3 Las amino-oxazolinas
productos de la reaccién entre la D-ribosa ya sea con cia-
namida o cianoacetileno, han sido objeto de estudio y ex-
perimentacién con el objetivo de establecer rutas alternas
de sintesis de nucledtidos. Con el pasar del tiempo dichas
investigaciones culminaron en lo que hoy se conoce como el
protometabolismo cianosulfidico de Sutherland. Las distintas
reacciones que componen este protometabolismo permiten la
sintesis de aminodcidos, nucleétidos y precursores lipidicos,
lo que implicaria que en un ambiente abidtico reacciones
sucediendo simultdneamente permitieran la formacién de los
precursores de las actuales biomoléculas de tal forma que
pudieran interactuar y favorecer una evolucién quimica.l2¢%]
Un abordaje completo de este protometabolismo se sale del
alcance de la presente revisién.

Respecto a la sintesis de desoxirribonucledsidos han ha-
bido muy pocos estudios al respecto. Recientemente Xu et al.
postularon una via que conduce a una mezcla de desoxia-
denosina, desoxiinosina, citidina y uridina (Figura 7). La via
comienza con la reaccién entre la ribo amino-oxacilina con
cianoacetileno para producir alfa anhidro-citidina, cuya tié-
lisis en formamida da lugar a alfa-2-tiocitiding, la cual sufre
una anomerizacién mediada por radiacién UV a 2-tiocitidina
que se hidroliza a citidina y uridina. Una alternativa es que la

e
;;/OH HO
o 9
N=—NH, + \@MOH
Cianamida /
HO  ©H
D-ribosa-5-fosfato
HO
o OH
=—=N + N

O,

Cianoacetileno HO'

Ribo-amino oxazilina

~r

O, OH
0 OH

HO™

alfa-2-tiocitidina se hidrolice a alfa-2-tiouridina y esta se cicla
répidamente a anhidrouridina. La alfa anhidro-itidina y la
anhidro-uridina son donantes de glicosilo ideales porque: sus
azucares al estar en forma de furanosa no formara nucleési-
dos de piranosilo y sus transglicosilaciones proporcionaran
beta-anomeros, obteniendo asi la estequiometria correcta del
C-1 de todos los desoxirribonucleosidos actuales. 8

La transglicosilacion entre la alfa-anhidro-citidina o la
anhidro-uridina con la 8-mercaptoadenina produce N-9-8,2°-
anhidrotioadenosina y N-7-8,2 -anhidro-tioadenosina (tioan-
hidropurinas); sus fotorreducciones (ya sea con el bisulfito o
el acido sulfhidrico como agente reductor) dardn lugar a los
desoxirribonucleosidos de purinas. La 8-mercaptoadenina se
plantea que es el resultado de la reaccién entre 4,5,6-ria-
mopirimidina (producto de la hidrélisis de la adenina) con
tiocianato (base conjugada del dcido tiocidnico) o tiourea
(formado a partir de 4cido sulfhidrico y cianato). Lo inte-
resante de la fotorreduccion de las tioanhidropurinas es la
regioselectividad reportada, al demostrar una obtencién ma-
yor de N-9 que de N-7 desoxiadenosina. Esto porque la N-7
desoxiadenosina se deriva de N-7-8,2"-anhidro-tioadenosina
mientras que la N-9 desoxiadenosina de N-9-8,2"-anhidro-
tioadenosina y es que la fotoexcitacién de dichas tioanhi-
dropurinas conducen a productos intermedios que difieren
en su estabilidad. La fotoexcitaciéon de N-9-8,2-anhidro-
tioadenosina lleva a la ruptura del enlace C2'- S y posterior
generacién de 8-mercapto-desoxiadenosina, cuya lisis de su
enlace C8-S ya sea por radiacién UV o por la presencia
de dcido nitroso, lo convierte en N-9 desoxiadenosina; en
cambio la fotoexcitacion de la N-7-8,2"-anhidro-tioadenosina
lleva a la ruptura del enlace N7-C8 o del doble enlace C8-
N9 lo que genera un compuesto que muy probablemente se
degrade antes que se de la reduccién del enlace C2°-S. La
desoxiinosina se obtiene a partir de la hidrolisis desaminativa
de la desoxiadenina, proceso que ocurre espontdneamente
de forma muy lenta en los dcidos nucleicos y es acelerada
por el acido nitroso.l%!

A dia de hoy los mecanismos de sintesis de nucledtidos
siguen siendo temas de discusién. Ya teniendo un panorama

HO
K(O_ZAOH
HO  OH

D-ribosa D-arabinosa

NH2  oH NH,
o
U b
., (o) R (o)
“OH HO' OH
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(@) o
HO o YN\ NH, HO o YN\ NH,
\Q.n J — \UNJ
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Figura 6. Sintesis de cifidina por medio de riboamino-oxaziinas
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Figura 7. Obtencién de desoxiribonucleosidos de purinas y ribonucleosidos de pirimidinas propuesta por Xu et dl.

general de las principales hipétesis sobre la sintesis abidtica de
nucledsidos y nucledtidos, la siguiente pregunta es cémo estos
se pueden polimerizar para formar cadenas de ARN'y ADN.

Surgimiento del ARN y ADN

El descubrimiento en 1980 de ARN con actividad catali-
tica (ribozimas) y posteriormente la demostracién de que
bajo ciertas condiciones el ARN puede catalizar su propia
sintesis, dieron las bases para teorizar el “mundo de ARN”
en la que se plantea que el ARN sirvié de portador de la
informacién y catalizador antes que el ADN vy las enzimas
respectivamente. %)

Esta teoria sugiere que las primeras moléculas de ARN
surgieron de la polimerizacién de nucledtidos generados en
un entorno abiético.? La densidad de carga negativa dada
por los residuos de fosfato de la columna vertebral del ARN
permite una complementariedad electrostdtica con los ami-
nodcidos catiénicos.! Por eso se piensa que el ARN tuvo la
capacidad de formar complejos con aminodcidos para que
estos sean modificados por grupos reactivos con el fin de
promover su condensacién y obtener asi péptidos.!'’]

Con el tiempo estos péptidos fueron aumentando en
complejidad y desarrollaron estructuras terciarias que les
permitieron tener actividades cataliticas; su diversificacién
permitié6 que aumentaran el nimero de las posibles reac-
ciones que pueden llevar a cabo. Ademdés el hecho que los
péptidos tuvieran mayor estabilidad en su estructura quimica,
mayor grado de selectividad de sustratos y productos en las
reacciones que median y una menor velocidad de reaccién
respecto al ARN permitieron que finalmente los péptidos lo
reemplazaran como catalizador. La continua complejizacién
de estas moléculas daria origen a las enzimas de hoy dia.l'”]
Un punto a considerar de esta hipétesis es que se desconoce
la disponibilidad e identidad de los aminodcidos catiénicos
que formaron complejos con los écidos nucléicos.*!

Hasta la fecha no se ha publicado un mecanismo abiéti-
co plausible para la formacién y posterior oligomerizacién
del ARN,#? o que llevé al planteamiento que el ARN no
pudo surgir directamente de manera abiética, sino que es
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producto de la evolucién quimica y es asi como se propone
que a partir de moléculas més sencillas se formé un andlogo
del ARN mds simple denominado “proto-ARN” que sirvié de
precursor al “mundo del ARN”. El proto-ARN tuvo que tener
cierta afinidad quimica con el ARN actual para facilitar la
transicién entre uno y otro. Asi el polimero encargado del
almacenamiento de la informacién biolégica ha presentado
cambios en su estructura desde su aparicién, siendo el ARN
un punto intermedio de un continuo de polimeros y el ADN
el miembro mds reciente.3

Un punto a favor de esta teoria son los hallazgos de
rutas abidticas plausibles para la sintesis de bases nitroge-
nadas no canédnicas y cabe destacar que muchas de estas
se comportan como nucleéfilos divalentes por lo que su con-
densacién con la ribosa y otros azdcares es cinéticamente
favorable, mientras que las bases nitrogenadas canénicas al
actuar como nucledfilos monovalentes su condensacién con
la ribosa, en la posicién canédnica del enlace glucosidico es
cinéticamente desfavorable.4

Las bases nitrogenadas no canénicas como la melamina
y el &cido barbitirico forman enlaces glucosidicos fécilmente
con la ribosa en un medio acuoso, incluso tienen una mayor
propensién a formar puentes de hidrégeno a manera de pares
de bases de Watson-Crick que las bases nitrogenadas canéni-
cas.4 E| par melamina-acido barbitdrico es aproximadamente
isoestructural con el par adenina-uracilo. Por ende se ha hipo-
tetizado que las primeras formas de vida usaron bases nitro-
genadas similares a la melamina y el 4cido barbitdrico como
los nucledtidos del proto-ARN y a medida en que la vida se fue
complejizando la facilidad para el autoensamblaje pasé a un
segundo plano y las bases nitrogenadas canénicas fueron més
apropiadas para los requerimientos de esa vida emergente
reemplazando asf a las bases nitrogenadas no candnicas.

Se piensa que esta transicién fue favorecida porque
los nucledtidos formados a partir de bases nitrogenadas
no candnicas son cinéticamente inestables, por lo tanto los
d4cidos nucleicos formados a partir de nucleétidos no cané-
nicos perderian ocasionalmente bases por lo que ocurririan
mutaciones. Mientras que los nucledtidos formados a partir
de bases nitrogenadas candnicas son cinéticamente mds es-
tables y dado que se trata de la molécula encargada del
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almacenamiento de la informacién biolégica esto ofreceria
una ventaja selectiva. ]

La dnica forma en la que se da una glucosilacién entre
una base nitrogenada nucledfila monovalente con un azdcar
electréfilo es que este se encuentre en su forma ciclica, pues
de esta manera no se forma la imina intermediaria. Sin em-
bargo para que se de dicho enlace en un medio acuoso el
aztcar debe tener un fosfato unido, en el caso de la ribosa en
C-1. Por ende es posible que la aparicién de los nucleétidos
candnicos coincida con el surgimiento de un metabolismo
temprano que forme ribosa 1-fosfato, facilitando asi la sinte-
sis de nucleétidos usando bases nitrogenadas canénicas. 4

El ADN en comparacién con el ARN es una molécula mas
estable porque es mas resistente a la hidrélisis ya que sus
enlaces fosfodiester no tienen el grupo 2-OH de la ribosa,
ademds la presencia de timina en lugar del uracilo mejora
la estabilidad de la informacién biolégica almacenada ya
que la desaminacién espontdnea de la citosina a uracilo
ocurre mucho mas rdpido que las desaminaciones de otras
purinas y pirimidinas.l Cuando la citosina se desamina a
uracilo queda un par uracilo-guanina erréneo. Si esto no se
repara, la replicacién del par uracilo-guanina resultard en un
par uracilo-adenina (posicién que deberia ser ocupada por
una guanina) y citosina-guanina, alterando el mensaje codi-
ficado en esa seccién de ADN. Identificar si el uracilo debia
estar ahi, en caso de que este unido a una adenina o si es
el resultado de una citosina desaminada y esta unida a una
guanina seria muy dificil antes de la llegada de la timina.1*”]
Como explica Békési et al. la solucién para dicho problema
fue la evolucién de un mecanismo en que los uracilos “co-
rrectos” unidos a la adenina fueran marcados con un grupo
metilo, lo que da lugar a la timina, asi la deteccién de un
uracilo resultante de la desaminacién de una citosina es mas
sencillo. Por lo tanto si se encuentra un uracilo, se corta y se
repara, pero si encuentra a un uracilo con un grupo metilo
(una timina), se deja. Ya con el tiempo la timina se convirtié
en el estdndar en vez de uracilo. Esto sugiere que primero
surgié la desoxirribosa y luego la timina. 8]

En el caso del ARN probablemente no hubo una pre-
sién evolutiva para reemplazar el uracilo por timina porque
este al no almacenar informacién genética a largo plazo, la
desaminacion de la citosina en el ARN no representaria un
problema mayor para la célula. Sin embargo surge la pre-
gunta de porqué simplemente no se reemplazo la citosing; si
bien no hay una respuesta definitiva una posibilidad es que la
citosina fuera lo que Francis Crick llamo como un “accidente
congelado”, donde una caracteristica en la que se construyen
ofras, se vuelve tan fundamental para el funcionamiento de la
“maquina” que no puede ser sustituido en la evolucién, incluso
si hay una alternativa mejor, pues todas las caracteristicas que
se construyen sobre la central tendrian que ser cambiadas,
por ende la caracteristica central queda “congelada”.]

Asi la forma actual del ADN con la presencia de la desoxi-
rribosa y la timina, terminé siendo la molécula de la herencia
dada la ventaja selectiva que trajo la estabilidad con el tiempo
y con ello la memoria para refener los aciertos del pasado. ¢l
El ADN aparecié al final de un largo proceso evolutivo que fue
progresivamente mejorando y estabilizando la memoria encar-
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gada de conducir el metabolismo. Se piensa que el hecho de
que la replicacién del ADN comience con un primer de ARN
y con primers de ARNt en la transcripcién reversa de ciertos
virus son remanentes de esos genomas de ARN. 4]

En el marco de la teoria del “mundo de ARN” una de las
hipétesis acerca del surgimiento de los genomas de ADN mds
difundida es que eventualmente surgiera una ribozima similar
a la transcriptasa reversa que copiara cortos segmentos de
ARN como molde en una cadena de ADN complementaria.
Por lo que se teoriza que LUCA replicé su genoma con un
ciclo de replicacién similar al de un retrovirus. La estabilidad
y la estructura regular del ADN permitié una replicaciéon mds
precisa de genomas cada vez mds largos.5%

Es posible que en esta transicién de un “mundo de ARN”
a uno de ADN en la reserva genética coexistieran pequefios
segmentos de ARN y ADN y hubiera un intermedio “mundo
de ARN-ADN quimérico”, donde una mezcla heterogénea de
ARN-ADN coevoluciona a manera de secuencias de ARDN
hacia RNA y ADN homogéneo de forma simultdnea.®'l Esta
postura es apoyada por el reciente trabajo de Xu et al. al
demostrar una cadena de reacciones que producen de ma-
nera simultdnea y en proporciones similares citiding, uriding,
desoxiadenosina y desoxiinosina, nucleésidos que pueden
formar pares de bases, por ende constituyendo un alfabeto
completo que pudo codificar informacién biolégica en ese
“mundo de ARN-ADN" .38

Como ya se ha mencionado la concentracién de reactan-
tes y productos en un mismo ambiente condujeron a la gene-
racién de compuestos orgdnicos, por tanto se propone que
LUCA fue una “roca porosa” que generaba moléculas com-
plejas. Esto implica que la competicién por los sustratos dispo-
nibles en un compartimiento llevé a que distintos compuestos
actuaran como una unidad que propicie la auto-suficiencia y
en ultima instancia una existencia auténoma, favoreciendo
su supervivencia a largo plazo fuera de esa “roca porosa”.
Ademés en un entorno donde abunda la proliferacién, la
capacidad de reproducir todo el contenido de una célula
auténoma, concederia una importante ventaja selectiva. Sin
embargo la aparicién de una célula con dichas caracteris-
ticas era improbable antes del surgimiento de genomas de
ADN, ya que la inestabilidad de un genoma de ARN implica
una menor capacidad de almacenamiento de la informacién
que se estima es insuficiente a la requerida para codificar:
el gran numero de proteinas requeridas para la formacién
de lipidos y una membrana semipermeable, las proteinas y
coenzimas necesarias para el metabolismo celular y toda la
maquinaria que demanda una divisién celular precisa.l*?

Y ya con el ADN, como lo enuncia Richard Dawkins: “lo
que se magnifica en el mundo viviente es la supervivencia
del ADN (...) El ADN es, sin mds. Y nosotros bailamos al

son de su musica”.52

Conclusiones

La sintesis abidtica del ARN y ADN y de sus elementos
constitutivos siguen siendo preguntas abiertas. La falta de
conocimiento sobre el ambiente de la tierra primitiva y de
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fésiles quimicos de ese entonces que ayuden a dilucidar las
reacciones que dieron origen a las primeras moléculas auto-
rreplicantes hacen que dichas aproximaciones se basen en
presunciones tedricas de reactantes y la ausencia de enzimas
implica la viabilidad de muchos desenlaces por lo que la
cantidad de producto obtenido de estas reacciones es desco-
nocido.l'?Y dada la incertidumbre, puede que una o varias
reacciones y escenarios presentados a lo largo del articulo
sean plausibles porque cada una tiene puntos que pudieron
ser de gran relevancia abidtica. Si bien se han hecho gran-
des avances, un mejor entendimiento de las propiedades
geoquimicas de la tierra del precdmbrico serd crucial para
el desarrollo de modelos plausibles sobre del origen del ARN

Y ADN.
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