Divulgacion de la Quimica

La quimica del origen de la vida

César Menor-Salvan

Resumen: La biogénesis es una cuestion pendiente de respuesta por la ciencia actual y un tema apasionante por sus derivadas sociales y filo-
soficas. Dado que la vida tal como la conocemos tiene una base quimica, ésta ciencia ha jugado un papel esencial en la investigacion de como
los seres vivos surgieron en nuestro planeta. Este viaje a los origenes ha llevado al nacimiento de nuevas ramas como la quimica prebidtica y
la quimica de sistemas. En este articulo realizaremos un recorrido historico y conceptual por la quimica de los origenes de la vida.
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Abstract: How life begun on Earth is one of the frontiers of modern science, with strong social and philosophical implications. In the interdisci-

plinary approach to the biogenesis issue, the chemistry plays a central role. Also, the research in biogenesis leads to the emergence of the new
branches prebiotic chemistry and systems chemistry. In this paper, we briefly review the chemistry involved in the study of the origins of life.
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Introduccion

(Qué es la vida? y ;Cual fue su origen? Cuando planteamos
estas preguntas, la respuesta que se suele dar a la segunda es:
a) somos fruto de un diserio inteligente o b) los avances en quimica
nos han llevado a resolver el problema: moléculas organicas en la
Tierra primitiva se organizaron de tal modo que la vida emergio.
Larespuesta a) queda fuera del ambito de la ciencia; la b) se ha ins-
taurado, irénicamente, como una creencia popular, a pesar de que
carecemos de una teoria sobre el origen de la vida. La obtencion de
esta teoria constituye un problema epistemologico cuya resolucion
podria considerarse, siendo optimistas, un trabajo en curso y que
nos conecta con mi primera pregunta: ;Qué es la vida?.

A pesar del avance de la biologia molecular y la bioquimi-
ca, la vida carece de una definicién formal, como ya sugeria
Wittgenstein,' advirtiéndonos de que la definicion de la vida
desde la propia vida es inaccesible y la resolucion de su enigma
no compete a las ciencias naturales. Asi, el intento de definicion
de vida se reduce a una mera caracterizacion fenomenologica
que ha ido evolucionando conforme se iban desvelando sus
mecanismos moleculares y se iba accediendo a una vision sisté-
mica, que ahora forma parte de las ciencias de la complejidad.

Lazcano, una de las autoridades sobre biogénesis, suele
referirse a la dificultad de definir la vida citando una frase de
Nietzsche: “Hay conceptos que pueden ser definidos, mien-

tras que otros sélo tienen historia”.?
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Si citamos la réplica que Krosellek da a Nietzsche un
siglo después: “Los conceptos como tales contienen historia,
pero no tienen historia. S6lo pueden envejecer y afirmar algo
que ya no sea acertado. Lo que cambia es el contexto”,’ el
contexto en el que abordamos el problema de la biogénesis
ha ido cambiando y, con €, nuestra estrategia para resolverlo.
Asi, hemos aprendido que la respuesta a ;Qué es la vida?
no puede expresarse, por lo que tampoco cabe expresar la
pregunta, que reformulamos como ;Qué caracteristicas se
encuentran en un organismo, de las que carece la materia
inanimada?. Dado que no podemos investigar el origen de
algo que no podemos definir, la pregunta ;Cual fue el origen
de la vida? carece de sentido y se transforma en: ;como se
asociaron esas caracteristicas en los objetos que llamamos
organismos?.* Como expresé Oparin,’ uno de los pioneros en
el estudio de la biogénesis, “el problema de la naturaleza de
la vida y el problema de su origen se han hecho inseparables”.

Una de las caracteristicas que posee la vida tal como la
conocemos es que se trata de vida quimica. Es, entonces,
loégico afirmar que la quimica a nivel experimental juega
un papel central en el proceso que nos llevara a obtener un
modelo sobre la biogénesis. Este abordaje, que revisaremos
en sus puntos fundamentales a nivel historico, constituye la
parte central del programa de investigacion de la quimica
prebidtica y la quimica de sistemas.

Reduccionismo quimico

Distribuyendo los fendmenos en niveles jerarquicos, el
reduccionismo consiste en tratar de explicar un fendmeno en
un nivel superior mediante los fendmenos subyacentes. Una
célula viva es un catalogo de moléculas organicas, por lo que,
bajo el enfoque reduccionista, el estudio del origen de los
componentes moleculares de la vida tal vez podria explicar-
nos la biogénesis. Asi, podemos centrar la investigacion en la
busqueda de hipdtesis comprobables acerca del origen de los
precursores organicos de la célula y, una vez obtenidos éstos,
crear un modelo para su organizacion.

Para encontrar las raices de la biogénesis in situ mediante
procesos quimicos, a partir de precursores inorganicos (abio-
génesis) como contraposicion a ideas creacionistas o basadas

© 2013 Real Sociedad Espaiola de Quimica



122

en la panspermia, debemos remontarnos al siglo XIX. Darwin
propuso que la vida evolucioné partiendo de “una forma
simple”, abriendo el concepto del primer ancestro comun: la
especie celular de la que han evolucionado todas a lo largo de
la historia de la Tierra. Sin embargo, nunca abordé la cues-
tion de como surgid esa primera forma simple, delineando
la idea del origen quimico de la célula en una carta escrita
en 1871 al botanico J. Hooker, en la que propone que la
accion de fuentes de energia en una solucion con precursores
inorganicos, como amoniaco y fosfato, pudo conducir a la
primera forma viva.® Fueron los bidlogos Haeckel y Huxley
quienes comienzan a elaborar esta idea, proponiendo que la
célula puede reducirse a una mezcla quimica, denominada
protoplasma, que pudo generarse por combinacion de deri-
vados organicos formados a partir de diéxido de carbono o
nitrégeno.” El investigador mexicano Herrera, desde finales
del siglo XIX hasta los afos 40 del siglo XX, lleva a cabo
un abordaje experimental de su teoria de la plasmogénesis,
primero con emulsiones de hidrocarburos, para modelizar el
comportamiento de las estructuras celulares. Después sinteti-
z6 materiales poliméricos de color intenso a partir de mezclas
de formaldehido y tiocianato amonico, que tomo erroneamen-
te como pigmentos fotosintéticos, sugiriendo que el primer
ente bioldgico pudo ser fotoautétrofo.®

Mas influyente en el desarrollo de la quimica de la bio-
génesis fue el escenario propuesto independientemente por
Oparin’ y Haldane.! Aunque hay algunas diferencias entre
los dos planteamientos, la base de este escenario, llamado
la teoria de la sopa prebiotica, es la sintesis de compuestos
organicos a partir de una atmosfera reductora. La concentra-
cion de estos compuestos organicos en agua liquida pudo dar
lugar a los coacervados, precursores de la primera célula.
Esta primera célula seria heterotrofa, es decir, utilizaria los
compuestos organicos generados abidticamente como pri-
mer alimento. Los coacervados son acimulos con algunos
atributos de las cé€lulas, como la capacidad de crecimiento
y la absorcion de material organico de su entorno. Si bien el
planteamiento de la fase final del proceso que conduce de los
coacervados al protobionte esta poco definido, en coherencia
con la época (la propuesta de un primer organismo hetero-
trofo, por ejemplo, era logica, dado el limitado conocimiento
de la bioquimica de las vias autotrofas) y responde mas a un
impulso por dar una explicacion materialista del origen de la
vida que por buscar una verdadera teoria, la fase inicial invita
a la experimentacion. Esta surgio gracias al modelo de Urey
de una atmdsfera reducida de la Tierra primitiva, rica en meta-
no, amoniaco e hidrégeno, que motivo el célebre experimento
de Miller!" (ver apartado siguiente).

El planteamiento de Oparin-Haldane-Urey-Miller, nos
lleva a definir la quimica prebidtica como una rama de la qui-
mica organica basada en la busqueda de sintesis robustas de
los “ladrillos” moleculares de la célula (aminoacidos, meta-
bolitos simples, lipidos, azlicares, purinas y pirimidinas). Una
diferencia importante entre la sintesis organica y la quimica
prebidtica es que, en este caso, las reacciones se consideran
exitosas aun con rendimientos infimos para lo habitual en sin-
tesis y se basan en simulaciones de ambientes plausibles desde
un punto de vista geoquimico o astroquimico. La quimica pre-
bidtica nos muestra una sorprendente coincidencia entre los
componentes organicos obtenidos en diferentes simulaciones
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geoquimicas, los que componen nuestro catalogo molecular
basico, y los observados en astroquimica y meteoritos ricos
en materia orgéanica (condritas carbondceas).'? En palabras de
Eschenmoser,!? “la coincidencia apoya fuertemente la nocion
de una simplicidad intrinseca en la generacion de los ladrillos
moleculares de la vida”.

Este material, originado en una variedad de condiciones
ambientales, ;jes relevante en el proceso de abiogénesis?,
(puede implicar que la bioquimica tal como la conocemos
es universal? o ;fueron posibles varios origenes de la vida
diferenciados? Carecemos de respuesta, lo que implica que
el gran problema al que se enfrenta la quimica prebidtica
es el salto entre un sistema multicomponente, en equilibrio
o proximo al equilibrio termodindmico, y la bioquimica: un
sistema altamente organizado que exhibe procesos de autoor-
ganizacion molecular, homeostatico y en un estado lejos del
equilibrio, gracias a una intrincada red de obtencion de ener-
gia y de regulacion.

Observada como sistema quimico, las dos caracteristi-
cas fundamentales de la vida son, primero y en palabras de
Bernal, que “la vida contiene un componente diferente de un
sistema fisico. Un componente histérico”.* Este componente
historico, a nivel molecular, requiere de un replicador, que
transfiera la informacion del sistema: los acidos nucleicos
(ADN y ARN). Segundo, que el sistema de replicacion esta
soportado por una red quimica cooperativa y estable.

La necesidad de replicador nos lleva a una redefinicion
del concepto de estabilidad. A diferencia de una mezcla de
hidrégeno y oxigeno, que es estable cinéticamente de modo
estdtico, mientras no exista un factor externo que la active y la
dirija hacia un estado de equilibrio termodindmico (formacion
de agua al reaccionar la mezcla de hidrogeno y oxigeno), un
sistema vivo mantiene estabilidad cinética en condiciones
lejanas al equilibrio termodindmico de modo dindmico. La
caracterizacion de la vida como un sistema con estabilidad
cinética dindmica fue elaborada por Pross,'* proponiendo que
es la renovacion de la poblacion de moléculas replicativas la
que mantiene la estabilidad cinética del sistema (como una
carrera de relevos). En su busqueda de la raiz molecular de
la evolucion bioldgica, Pross sugiere que el proceso evoluti-
vo comienza cuando una entidad replicativa simple (que es
posible que nunca identifiquemos) emerge en el mundo pre-
bidtico.!> Ast, el proceso evolutivo se dirige hacia su maxima
estabilidad cinética dindmica, ya sea un sistema no vivo (evo-
lucion quimica) o un sistema vivo (evolucion darwiniana).
La evolucion a nivel quimico es un proceso divergente en el
que hay multiples caminos para incrementar la estabilidad
cinética dinamica del sistema. Esta divergencia conduce al
incremento de complejidad, visto como el establecimiento de
una red cooperativa de reacciones que mantiene al sistema en
un estado estacionario: el metabolismo.'® Un sistema gober-
nado termodinamicamente, por el contrario, es convergente y
conduce a un estado Gnico que Pross define como sumidero
termodinamico. Si dividimos la vida en tres subsistemas:
el subsistema replicativo (4acidos nucleicos), el subsistema
metabolico y el subsistema de celularizacion (membranas),
la idea de la accion cooperativa hacia la maxima estabilidad
cinética, convierte en obsoleta la discusion clasica acerca
de cudl fue el primer subsistema en establecerse.!” La {inica
presencia de moléculas replicativas, como ARN, no conduce

An. Quim. 2013, 109(2), 121-129



La quimica del origen de la vida

a un aumento de complejidad y no evoluciona hacia su mayor
estabilidad cinética. Y un sistema de reacciones complejo, sin
un sistema de replicacion, no puede mantener su estabilidad
cinética, entrando en el régimen termodinamico. Este hecho
nos introduce en la diversidad funcional, subyacente a nivel
molecular en una célula viva y que diferencia a un sistema
quimico con capacidad evolutiva.

En el nucleo de la propuesta de Pross se encuentra el
concepto de autocatalisis, central para entender el funciona-
miento de la vida a nivel quimico y, por tanto, para entender
su origen. La autocatalisis se puede definir como la catalisis
de una reaccion mediante uno o mas de sus productos:

X

A+B

X+Z

Se puede experimentar un proceso de este tipo acercando
un micréfono a un altavoz en el mismo sistema de sonido.
El desagradable chirrido que se produce es resultado de la
amplificacion autocatalitica. En una célula, la generacion de
nuevas moléculas replicativas es autocatalitica, asi como la
reproduccion de la membrana. Sin embargo, la autocatélisis
no puede mantener estabilidad cinética por si misma: una
molécula de acido nucleico autorreplicandose conduciria
a un aumento parabdlico de su concentracion, de tener un
aporte ilimitado de precursores.!® Pero estos subsistemas se
encuentran integrados en una red autorregulada, que contiene
un sistema metabdlico cuyo nucleo es un sistema de ciclos
de moléculas pequenas, ademas de los sistemas formados
por los componentes macromoleculares. Algunos son ciclos
simples'® y podemos expresarlos de manera general como:

A+X —B+X

Un ejemplo de ciclo simple es el ciclo de Krebs, en el
que X es una molécula de oxalacetato, 4 es un grupo acetilo
(acetil-coenzima A) y B es dioxido de carbono. El ciclo esta
presente, ya sea de forma cerrada o en forma abierta e incom-
pleta, en todos los organismos vivos. Esta forma incompleta
es util en la generacion de intermedios metabdlicos y el estu-
dio de la filogenia procariotica sugiere que pudo estar asi pre-
sente en los primeros organismos vivos.2? Esto es coherente
con la idea que estamos estudiando, ya que para que el siste-
ma se sostenga en estado cinéticamente estable, la estructura
metabolica requiere de un nticleo autocatalitico, formado por
ciclos que podemos expresar de modo general como:

A+X—B+2X

Un ejemplo de este tipo es el ciclo de Krebs reverso,
reductor o ciclo de Arnon, que forma parte del metabolismo
autétrofo de ciertas bacterias y que pudo estar presente como
mecanismo de fijacion de carbono desde el primer ances-
tro comun.! El ciclo fija el diéxido de carbono (A) como
oxalacetato (X) (Esquema 1). La necesidad de un nucleo
metabolico autocatalitico estd bien establecida y es central en
modelos tedricos acerca de la construccion del sistema vivo
a nivel molecular, como la teoria del guimiotén de Ganti,?! la
autopoyesis de Maturana y Varela,”> y la moderna teoria de
sistemas (M,R) de Rosen.?? Los ciclos metaboélicos de fijacion
de CO, en nuestro planeta y responsables de toda la biomasa
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existente, son seis: el ciclo de Arnon, el ciclo de Calvin-
Benson, el ciclo del dicarboxilato/hidroxibutirato, el ciclo del
3-hidroxipropionato, el bi-ciclo del 3-hidroxibutirato y la ruta
de Wood-Ljungdahl.>* Es interesante que, salvo el ciclo de
Wood-Ljungdahl, el resto son autocataliticos y todos incluyen
pasos o componentes relevantes desde el punto de vista de la
quimica prebidtica.
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Esquema 1. Esquema simplificado del ciclo de Arnon o ciclo de Krebs
inverso. FeS designa los enzimas que implican clusters de hierro-azu-
fre, cuyo papel en la biogénesis pudo ser fundamental. Este ciclo pudo
ser el nticleo metabolico primordial en los primeros pasos de la vida.

El proceso evolutivo comienza con el establecimiento
de una red: un producto de un ciclo autocatalitico se inte-
gra en otra reaccion sucesiva y esta subred se integra con
los subsistemas de replicacion o compartimentalizacion
(Figura 1). La aparicion de la catalisis cruzada, la retroali-
mentacion y la autocatélisis reflexiva (debida a la red en su
conjunto mas que debida a reacciones individuales) parecen
ser los pasos basicos. Pero jcomo tuvo lugar la formacion
del primer sistema quimico con capacidad evolutiva? ;Qué
catalizadores permitieron el nacimiento de una red autoca-
talitica y como se originaron? La bioquimica se sustenta en
los enzimas, pero no podemos responder a la cuestion de
coémo se llegd a nuestro sistema enzimatico. Sin embargo,
existen diversas propuestas basadas en la deconstruccion de
la bioquimica actual. Por ejemplo, llama la atencion el hecho
de que la promiscuidad catalitica de los enzimas implicados
en el metabolismo central es mayor que en el metabolismo
secundario, considerado un producto biologico.?> Ademds,
el metabolismo central esta conservado a lo largo de toda
la evolucion y para autores como Harold Morowitz, estos
hechos nos dan una pista basica acerca de la biogénesis,
proponiendo que ciclos como el de Arnon son fosiles vivien-
tes que constituyen una prueba en si mismos de cual fue el
primer paso de la vida. Asi, es posible que el metabolismo
se inicie en un pequeno repertorio de enzimas sencillas poco
especificas y/o dotadas de promiscuidad que dieron lugar al
nucleo del sistema.
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Fase Fase

Quimica Atmosférica
HCN y derivados
Compuestos simples de
carbono y nitrogeno
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Quimica Prebidtica
Nuevas moléculas organicas
Catalizadores

A \
N

Astroquimica

Geoquimica

Evolucion Quimica
Replicador
Inhomogeneidad

A\ Homoquiralidad

Autocatilisis Diversidad funcional
(protometabolismo) Catalisis cruzada

A
A4

Moléculas organicas aporta-
das por meteoritos y cometas

Metales, fosforo, azufre.
Condiciones fisicoquimicas

Membrana F4> Protobionte
4

Y

Progenota

Evolucion
Biologica

Figura 1. Posibles fases en el origen de la vida celular. La fase T representa la zona de estabilidad termodinamica. En la fase K aparecen los
sistemas lejos del equilibrio y se corresponde con la fase de estabilidad cinética dinamica. La gran cuestion pendiente de la abiogénesis es como
sobrepasar la barrera entre las dos fases: de un sistema de reacciones multicomponente en equilibrio a una red cooperativa lejos del equilibrio.

Analogamente, la importancia de cofactores basados en
complejos de metales de transicion, cuya existencia pre-
bidtica es plausible, y en heterociclos nitrogenados puede
indicar un origen prebidtico para ellos. La conexion entre las
estructuras quimicas de muchos cofactores heterociclicos y
los nucledtidos con los que se construyen los acidos nucleicos
podria sugerir un escenario comtn en su origen.?

Hablando sobre las dificultades para definir un modelo
sobre el origen de la vida basado en un protometabolismo,
Orgel sefnala que si encontramos un sistema de ciclos analogo
a un metabolismo, que pudiera haber operado en la Tierra
prebiotica y que pudiera generar nucleétidos, la mayor parte
de los obstaculos para la construccion de un modelo sobre la
abiogénesis desaparecerian.?’

El reduccionismo de la quimica prebiotica y su vision
no evolutiva de la abiogénesis, nos ha permitido averiguar
como se forman los componentes, pero no da pistas para la
comprension de como emergen las propiedades del sistema
vivo. Para alcanzar una vision holistica, surge la quimica
de sistemas,?® cuyo objetivo es la busqueda de los primeros
ciclos autocataliticos prebioticos y la integracion de los
subsistemas metabolico, replicativo y celular en el origen
de la vida, buscar la raiz quimica de la evolucion darwiniana
y el origen de las propiedades exclusivas de la vida como
sistema quimico:

¢ Estabilidad cinética dinamica y diversidad funcional, sus-
tentadas por una red quimica autocatalitica.

¢ Teleonomia, entendida como intencionalidad orientada al
mantenimiento de la estabilidad cinética, y, en consecuen-
cia, falta de finalidad del sistema (en términos aristotéli-
cos, presenta causa eficiente pero carece de causa final).

e Ruptura de la simetria enantiomérica (homoquiralidad) y
de la simetria espacial (inhomogeneidad fisica y quimica).

e Sistema lejos del equilibrio termodinamico.
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Dos reacciones quimicas inspiradoras

Es curioso que las dos reacciones quimicas que revolucio-
naron el estudio de la abiogénesis, no tengan conexion con la
bioquimica y los componentes quimicos implicados no tienen
relacion alguna con la quimica prebidtica. Sin embargo, posi-
blemente sean dos de las reacciones quimicas mas importan-
tes del siglo XX y sin duda han contribuido decisivamente al
nacimiento de la moderna quimica de sistemas y al estudio
del origen de la vida: la reaccion de Belousov-Zhabotinsky
(BZ) y la reaccion de Soai.

La primera de ellas, desarrollada por el bioquimico sovié-
tico Belousov en 1951% en su busqueda de un analogo in
vitro del ciclo de Krebs, consiste en la oxidacion del acido
maloénico por bromato, catalizada por cerio:

2BrO;5 + 3CH. (COOH ), + 2H* — 2BrCH(COOH ), + 3CO»
+4H,0

Esta ecuacion es la suma de una red de unas 18 reacciones
acopladas con un motor autocatalitico:

2Ce*" + BrO3 + HBrO, + 3H' — 2Ce*" + 2HBrO, + H,0

Si se llava a cabo la reaccion sin agitar, en una placa Petri
y afladiendo un indicador rédox (ferroina), rojo en presencia
de Ce(IV) y azul en presencia de Ce(III), se observa la forma-
cioén de un patrén de bandas (Figura 2). Este patron muestra
una ruptura de la simetria espacial: desaparece la homogenei-
dad quimica de la disolucion, con la aparicion espontanea de
morfologia y cooperatividad a nivel molecular: orden. Esta
aparente contradiccion con la termodindmica del equilibrio
se resuelve considerando que el sistema esta lejos del equili-
brio y da lugar a la formacion de lo que Prigogine denomind
estructura disipativa:’° un orden que surge de la fluctuacion,
temporal, dinamico y que se mantiene mientras disipa energia
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e

Figura 2. Ruptura espontdnea de la homogeneidad: formacion de pa-
trones de bandas durante la reaccion BZ.

quimica. jLa reaccion BZ nos estaba mostrando una de las
caracteristicas quimicas de la vida!.

La segunda reaccion fue desarrollada por el grupo del
quimico japonés Soai en los afios 1990.3! Consiste en la
sintesis autocatalitica de 5-pirimidin-alcanoles por adicion de
diisopropilzinc a pirimidin-5-carbaldehidos (Esquema 2). Si
se inicia utilizando un 5-pirimidil-alcanol quiral con un leve
exceso enantiomérico, conduce a un producto practicamente
homoquiral, en un proceso de amplificacion de la fluctuacion
previa. Estamos ante otro caso de ruptura de simetria provo-
cado por un sistema autocatalitico y otra de las caracteristicas
quimicas de la vida. Estas reacciones llevaron a pensar que las
propiedades de la vida, como la homoquiralidad, la teleono-
mia o la diversidad son propiedades emergentes: propiedades
que surgen asociadas a la complejidad del sistema.

ee = 0.0005%
OH

c

N OH
JOY N R WN
H YN )\
+ s )
\NJ\R Zn NJ\R
ee =99.5%

Esquema 2. Reaccién de Soai. Amplificacion autocatalitica de un
pequeiio exceso enantiomérico (ee) previo del producto.

Sin embargo, no tenemos evidencias experimentales que
expliquen el origen de la homoquiralidad bioldgica y aun
tenemos que encontrar pruebas que de que la vida es una
propiedad emergente, es decir, que pueda surgir de un sistema
quimico complejo basado en la autocatalisis.

Quimica prebiotica: la quimica del triple enlace
del carbono

La quimica prebidtica comenzé como tal en el ano 1953,
cuando Miller simul6 la que, segiin los modelos de la época,
era la atmosfera terrestre antes del origen de la vida, hace mas
de 4000 millones de afios: una mezcla de metano, amoniaco,
hidrégeno y vapor de agua. Sometio la atmosfera a descargas
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eléctricas (Figura 3), simulando las tormentas, obteniendo una
abundante cantidad de materia organica. La mayor parte de la
materia organica obtenida de este modo es un material macro-
molecular, muy variable, estable quimicamente, llamado tho-
lin.3? Sin embargo, Miller separd por cromatografia en capa
fina una serie de aminoacidos, sobre todo glicina y alanina.

Figura 3. Experimento de Miller modificado. Las descargas a través
de la “atmosfera” hacia el “mar” provocan la acumulacion de materia
organica en el agua.

Analisis realizados con medios modernos muestran que
en los experimentos basados en el disefio de Miller se genera
una nutrida biblioteca de aminoacidos e hidroxiacidos. La
clave de la reaccion es el cianuro de hidrégeno (HCN), pro-
ducido en gran cantidad en las atmdsferas ricas en metano y
nitrogeno. La formacion de los aminoacidos e hidroxiacidos
tiene lugar por la sintesis de Strecker y la via de la cianhidrina
(Esquema 3).33

o N
HO0 R =
R OH
OH
a-hidroxiacidos cianhidrinas
H,0O
Descargas o)
eléectricas _
CHs+ NHz+ Hy ————— + HC=N
H0(g) R H
‘ NHs
0 N
HO0 R =
R
OH
NH, NH.

a-aminoacidos a-aminonitrilos

Esquema 3. Sintesis de Miller de aminoacidos e hidroxiacidos.

Poco tiempo después, en la década de 1960, tres experi-
mentos demostraron que el origen prebiotico de las bases nitro-
genadas del ARN también es plausible: la sintesis de adenina
de Or6 y Kimball3* a partir de cianuro aménico, la sintesis de
Ferris-Orgel*> de adenina por polimerizaciéon de HCN indu-
cida por rayos ultravioletas, y la reaccion de Ferris, Sanchez
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y Orgel,*® entre cianoacetileno (posiblemente presente en la
atmosfera primitiva) y urea para producir citosina (Esquema 4).

Estas reacciones dieron un papel esencial al HCN en el
estudio de la biogénesis, a pesar de las criticas a este tipo de
experimentos, centradas en la dificultad geoquimica para lograr
suficiente concentracion de los reactivos y en acceder a la fase
cinética de la biogénesis (Figura 1). Gran parte del esfuerzo pos-
terior se centrd en superar las dificultades conceptuales y extender
las posibilidades sintéticas del cianuro. Su interés sigue vigente,
tanto desde el punto de vista de la biogénesis como el de la quimi-
ca de objetos del Sistema Solar, gracias a trabajos recientes, como
el del grupo de Saladino y Di Mauro, en el que demuestran que
la formamida, que se puede generar por hidrélisis del HCN, es un
precursor prebidtico de nucleobases y aminoacidos, en especial
con el concurso de catalizadores minerales.’’

(0]

HoN™ “NH,

(@)
urea Y\J/
H,0 N

citosina

NH,
N N H
N 7 oue=n NN
4xHCEN — _ == | )
N N

HoN NH,

adenina

———N

cianoacetileno

diaminomaleonitrilo

Esquema 4. Sintesis de citosina de Ferris, Sanchez y Orgel y sintesis
de Oro¢ y Ferris-Orgel de adenina por polimerizacion de HCN.

En el espafiol Centro de Astrobiologia,®® demostramos
que la urea, que puede generarse en importantes cantidades
a partir de los tholines,® es un eficaz precursor de purinas
y pirimidinas en hielos bajo atmosferas ricas en metano. La
sintesis prebiotica de las bases nitrogenadas estaba superada,
pero la dificultad, sostenida 40 afios, para encontrar la sintesis
de los primeros nucleotidos, hizo surgir la necesidad de revi-
sar la idea de un origen prebidtico para los acidos nucleicos.
Idea, sin embargo, revitalizada gracias a un experimento
publicado en 2009 por el grupo de Sutherland,*” en el que
obtienen directamente un nucleétido, la citidina-5’-fosfato, a
partir de precursores prebioticos sencillos (Esquema 5).

N=—NH, OMOH

Cianamida Glicolaldehido
HO =—=N Ho
O ) ' o =
N Cianoacetileno N/\\F
3 i DS
N NH < *
HOo © 2 o o~ N
Fosfato\
O,
o fE/NHZ
N
Ho T
Citidina--fosfato d\ /b
//P\
0" OH

Esquema 5. Sintesis prebiodtica de un nucledtido de citosina.
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La relevancia del triple enlace C=N ha sido demostrada
y sigue vigente, sobre todo gracias al papel del HCN en
astroquimica. Sin embargo, el enlace C=C ha tenido un papel
secundario en la quimica prebidtica. Moléculas altamente
insaturadas, como el acetileno, se producen por irradiacion de
atmosferas con metano y nuestro grupo ha demostrado que,
mediante irradiacion ultravioleta, el acetileno puede ser un
eficiente precursor de purinas y pirimidinas, en un ambiente
a baja temperatura.*! Este modelo de baja temperatura es
relevante para entender la quimica presente en Titan, una de
las lunas de Saturno, y el satélite joviano Europa, lugares en
los que parece claro que coexisten el agua liquida y el hielo.
También pudo ser clave en un posible periodo frio de la
Tierra primitiva, durante el Hadeano (hace unos 4000 millo-
nes de afios), segiin algunas hipétesis, que sugieren que la
vida tuvo que surgir en un momento lo suficientemente frio
como para asegurar la estabilidad de los recién formados
ARN y membranas. Uno de los productos formados por
irradiacion ultravioleta de acetileno es el acido glioxilico.
Esta molécula puede ser un precursor prebidtico importante,
como Eschenmoser propone en su “escenario del glioxilato”.
En este escenario (Esquema 6) el glioxilato y su dimero, el
dihidroxifumarato, pueden ser los precursores de azucares,
aminoacidos, bases nitrogenadas y componentes del metabo-
lismo intermediario, bajo una clave conceptual que sobrepasa
la quimica prebiotica clasica: constituir el primer paso en el
origen del primer sistema bioquimico.

En busca del origen de la bioquimica

Durante mas de un siglo, el tnico ciclo experimental
abidtico y autocatalitico en el estudio de la biogénesis fue la
sintesis de Butlerov o reaccion de la formosa,*> que consiste
en la polimerizacion del formaldehido a pH basico para for-
mar azucares (Esquema 7). La reaccion es autocatalitica en su
primer paso, la formacion de glicolaldehido, que actia como
activador y catalizador.

N=—NH,
— Cianamida Piri n
Cianoacetileno O~ oy nucleétidos
Glicolaldehido
H>O \ o)
H a Ny
AN
o Ultravioleta Descargas

Cianoacetaldehido electricas

:
o] e

Hielo-agua | | H,N™ “NH,

Urea

Hielo-agua
o
o PIRIMIDINAS HzN)I\NHQ
J\ Minerales 4&
)

H™ NH, | nerales
/UV\HQO
e R = R

Acido
/ Glioxilico
Esquema 6. Mapa de las rutas principales de la quimica prebiotica
basada en el triple enlace del carbono.

Formamida
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Esta reaccion fue descubierta casualmente por Butlerov
a finales del siglo XIX, debido a que utilizé formaldehido
impuro en un experimento sobre la reaccion de Cannizzaro;
la presencia fortuita de glicolaldehido derivo en una serie de
tetrosas, aldopentosas y hexosas, entre otros compuestos. Al
llevar a cabo la reaccion en solucion acuosa, la degradacion
de los azlicares es muy rapida, dando lugar a hidroxiaci-
dos y un rendimiento muy bajo en pentosas y hexosas. Sin
embargo, en un interesante experimento llevado a cabo por
el grupo de Davis,*? se demuestra que si llevamos a cabo la
reaccion de Butlerov encapsulada en liposomas, en los que
la difusion de los azlicares a través de la membrana (previa
formacién de complejo con borato) actia como regulador,
el rendimiento en la formacion de aldopentosas aumenta
significativamente. Este experimento tiene dos lecturas:
ejemplifica la fuerza de la union de un ntcleo autocatalitico
con un medio de control y un sistema de encapsulamiento
y, por otro lado, muestra una interesante preferencia por las
pentosas. (Es posible que el papel de la ribosa (una pentosa)
del ARN sea jugado por ésta debido a la preferencia en su
sintesis prebidtica?

[¢]
HJ\H
o o TN OH
2x )L o HO 0
H H Glicolaldehido Giceraldehldo
o o
~on )/U\
OH oH " i
OH
oF OH o OAH\/
OH
OH OH P
Pentosa H H Tetrosa

Esquema 7. Reaccion clasica de la Formosa o de Butlerow.

Morowitz** sugiere que el encapsulamiento (celulariza-
cion) debe ser un paso temprano en el origen de la vida y es
posible que, previamente a la primera célula, no hubiera un
sistema protometabolico aislado ni una molécula replicadora
sin los otros subsistemas, sino una protocélula.

La capacidad de auto-reproduccion de las vesiculas lipi-
dicas fue puesta de manifiesto por el grupo de Luisi con un
experimento sencillo:* la hidrélisis de anhidridos de 4cidos
grasos, como los de los 4cidos caproico u oleico, es muy lenta
debido a su insolubilidad; pero si se hidroliza el anhidrido en
presencia de vesiculas formadas por su acido, la hidrolisis es
muy rapida y tiene lugar el auto-ensamblado y la replicacion
de las vesiculas siguiendo un mecanismo autocatalitico.

Este resultado llevo a sugerir que una primera protocé-
lula con capacidad reproductiva se puede conseguir con una
maquinaria de sintesis de precursores de la membrana, encap-
sulada en vesiculas lipidicas. Asi, surge un nuevo programa
de investigacion en biogénesis destinado a crear células artifi-
ciales y modelos de protocélulas que han ido mostrando resul-
tados prometedores* y que se integra en la hiologia sintética.

(Cual pudo ser el motor autocatalitico en torno al cual se
organiza el sistema bioquimico? Para Morowitz,*’ el metabo-
lismo intermediario transporta en si mismo una informacion
que deberia poderse trazar hasta el protometabolismo: un

An. Quim. 2013, 109(2), 121-129

WWW.Iseq.org

127

sistema metabolico autdtrofo basado en el ciclo de Krebs
inverso y en la energia quimica aportada por el pirofosfato.
La paradoja es que se requieren enzimas para producir el
sistema metabdlico y, a su vez, se requiere éste para producir
los enzimas. Esta paradoja podria resolverse utilizando como
catalizadores a complejos de metales de transicion junto con
catalizadores organicos de baja especificidad. Esta aproxima-
cion, basada en la bioquimica comparada, se conecta con la
de De Duve,*® que propone un metabolismo preparatorio o
protometabolismo, basado en la formacion de los multime-
ros, estructuras poliméricas de naturaleza peptidica y baja
especifidad, como catalizadores en un sistema dominado por
la quimica de los tioésteres, (fundamentales en el metabo-
lismo, como el acetil coenzima A), en una forma primordial
del ciclo de Krebs. Sin embargo, para De Duve, el proceso
evolutivo comienza con la formacién del RNA, con lo que el
metabolismo preparatorio debe ser robusto en las condiciones
ambientales originarias. Esta idea es interesante desde el
punto de vista de la universalidad bioquimica: el metabo-
lismo preparatorio de De Duve no da lugar a catalizadores
ni a un nucleo metabdlico concreto entre muchos caminos
divergentes, sino que estd constreflido por las limitaciones de
las reglas quimicas, con lo que las estructuras peptidicas, el
metabolismo central y los primeros acidos nucleicos son la
Unica alternativa quimicamente viable.

Durante la ultima década, la hipotesis de un ori-
gen quimioautotrofico del metabolismo, elaborada por
Wiichtershiuser®” ha ganado interés. Influido por la filosofia
de la ciencia de Popper, de quien fue alumno, Wichtershduser
observo que el planteamiento epistemologico de la quimica
prebidtica era erroneo y no podria conducir a enunciar una
teoria de la abiogénesis, sino a una mera acumulacion de sin-
tesis de aminodcidos y otras moléculas, basadas en justifica-
ciones geoquimicas y astroquimicas. Como alternativa, plan-
tea una hipdtesis seglin la cual el protometabolismo se inicia
mediante la fijacion reductiva del carbono en superficies de
sulfuros metalicos en un entorno hidrotermal, asociado a
actividad volcéanica. El impulso energético y reductor podria
haber sido la reaccion de formacion de pirita:

FeS + H,S — FeS, + H, + calor

Los sulfuros de hierro favorecerian la formacion de meta-
notiol a partir de CO o CO,. La carbonilacion del metanotiol
produciria el metiltioacetato, el andlogo mas simple de la ace-
til coenzima A, que alimentaria una forma primitiva del ciclo
de Krebs inverso (Esquema 8). Las ideas de Wichtershiduser
se consideraron provocativas; sin embargo, poco a poco las
evidencias experimentales han mostrado que su propuesta
es plausible, aunque el paso primordial de reduccion de CO,
no ha podido demostrarse. Wiachtershauser cierra el circulo,
posteriormente, incorporando el HCN en el conjunto de su
modelo, en forma de complejos con metales de transicion (Co
y Ni), como fuente de carbono. Propone que las metaloenzi-
mas de la bioquimica actual son reminiscencias del pasado
prebidtico, en el que su papel lo jugaban complejos metalicos,
que incluian complejos cianurados y complejos organome-
talicos, en superficies de minerales. La formacion de catali-
zadores formados por complejos organometalicos lleva a un
proceso autocatalitico denominado aceleracion de ligandos
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que conlleva la expansion del sistema organico.’® Asi, un
medio hidrotermal rico en metales de transicion y usando
como nutrientes de un carbono a los 6xidos de carbono, COS,
HCN, y CH,SH podria haber sido el escenario del origen del
metabolismo celular.

COo
FeS/FeSo

s
CHgaSH | FeS/FeSa ~
o)
co

Esquema 8. Propuesta inicial de Wachtershauser, comprobada expe-
rimentalmente. El tioéster podria servir de puerta de entrada al pro-
tometabolismo.

Ha

Si el papel del sulfuro de hierro fue visto por
Wichtershduser por deconstruccion de la bioquimica, el
modelo quimioautétrofo que Russell comenzé a elaborar en
los afios 19903! observa al sulfuro de hierro, ademas, bajo
una perspectiva quimico-fisica e incorpora un sistema de
celularizacion y de generacion de gradientes, esencial en el
mantenimiento de una estructura disipativa y, por tanto, de
un sistema metabdlico. El contacto entre un fluido de una
surgencia hidrotermal submarina, a pH elevado y rico en
sulfuro y otras moléculas reducidas, con el agua de mar, a pH
bajo, rica en hierro y otros metales lleva a la precipitacion
de la mackinawita (sulfuro ferroso). El precipitado, coloidal
0 membranoso contiene complejos metalicos y clusters Fe-S
similares a los que se encuentran en metaloproteinas actua-
les, en particular a las ferredoxinas. En este medio, propone
Russell, es donde tiene lugar la reduccién de CO, por una
via analoga a la ruta de Wood-Ljundahl, gracias a la energia
proporcionada por la disipacion del gradiente electroquimi-
co a ambos lados de la membrana. Las proto-ferredoxinas,
complejos solubles hierro-azufre estabilizados con ligandos
organicos, como tioles alquilicos, podrian promover reaccio-
nes clave en el desarrollo de un sistema proto-metabolico,
como por ejemplo la fijacion de carbono mediante carboxi-
lacion reductiva. Si bien se discute la viabilidad geoquimica
del modelo de Russell, constituye un sistema prometedor si
consigue acumular evidencias experimentales de que pue-
den alcanzarse condiciones lejos del equilibrio, procesos de
autoorganizacion y expansion de la diversidad de moléculas
organicas a partir de CO,. El posible papel de los sulfuros
metalicos en el origen del metabolismo ha inspirado diversas
aproximaciones experimentales, cuyos resultados invitan a
seguir explorando esta via. Actualmente, nuestro grupo de
investigacion estudia el potencial de sulfuros de hierro redu-
cidos naturales (como la pirrotita) para promover reacciones
relevantes en el protometabolismo y sabemos que puede indu-
cir la carboxilacion reductiva de un tioester (como analogo
prebidtico del acetil-Coenzima A) a piruvato, actuando como
una proto-ferredoxina.>?

La lucha por entender el origen del subsistema metaboli-
co se une al trabajo realizado para entender el origen de los
componentes macromoleculares de la célula, como péptidos
y acidos nucleicos, atin en un estado temprano de desarrollo
experimental y cuyo tratamiento excede el proposito del pre-
sente trabajo.
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A pesar de los avances expuestos, apenas podemos res-
ponder a la mayor parte de las preguntas en torno a la biogé-
nesis, como por ejemplo cual fue el papel del fosfato, como se
originaron las primeras membranas lipidicas, cual es el origen
de la homoquiralidad biologica o si el primer metabolismo
fue quimioautétrofo, fotoautdtrofo o heterdtrofo. (Es posible
que la quimica experimental pueda acercarnos a la respuesta
al misterio de la biogénesis? No por si sola, pero aun necesi-
tamos trabajar mds para saber si la respuesta se halla dentro
del laboratorio.

Conclusiones

Es una posibilidad a considerar que la comprension del
origen de la vida no sea accesible a través de la quimica
experimental y ya tenemos claro que la resolucion de esta
cuestion pasa por abandonar el reduccionismo y dirigirnos
hacia un enfoque sistémico y transdisciplinar que engloba
multiples campos. A pesar de ésta limitacion, la investigacion
de la abiogénesis nos ha permitido obtener una perspectiva
global de la base quimica que sustenta la célula viva, modelar
nuestra vision filosofica de la vida, comprender la naturale-
za de la vida como fendmeno, nos permite entender mejor
la quimica de lugares fuera de la Tierra y ha dado lugar al
nacimiento de nuevas ramas, como la quimica de sistemas.
El problema de la vida y su origen pone a prueba los limites
de nuestra metodologia de pensamiento cientifico y es en el
viaje hacia su resolucion donde encontramos su mayor aporte
para el pensamiento humano, independientemente de donde o
cuando se encuentre ésta.
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