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1. Resumen

Este trabajo es un intento para comprender mejor las relaciones evolutivas entre
las Archaeas, las Bacterias y los Eucariontes estudiando las similitudes y diferencias
genéticas y funcionales entre estos tres grupos. Utilizando BLAST se identificaron los
genes conservados entre dos de los tres linajes, asi como la categoria funcional a la
cual estos genes pertenecen (de acuerdo al KEGG Kyoto Encyclopedia of Genes and
Genomes). Mas precisamente, los analisis que se realizaron fueron los siguientes: (1)
los genes conservados en Archaeas y Bacterias excluyendo a los Eucariontes; (2) los
genes conservados en Bacterias y Eucariontes excluyendo a las Archaeas; y (3) los
genes conservados que comparten Archaeas y Eucariontes excluyendo a las
Bacterias.

Los resultados sugieren que los genes conservados en Archaeas y Bacterias
excluyendo a los Eucariontes, identificados que en su mayoria del tipo operacional
(genes metabdlicos) seran en principio el resultado de la transferencia horizontal entre
estos grupos, o bien genes que se encontraban en el cenancestro, y que posiblemente
se perdieron en la evolucion temprana del linaje eucarionte y probablemente se
retuvieron entre Archaeas y Bacterias debido a que son importantes para el estilo de
vida procarionte. Para el segundo andlisis, los genes conservados en Bacterias y
Eucariontes con exclusion de Archaeas, identificamos en su mayoria son genes
operacionales de varias clases funcionales y esto nos sugiere que probablemente el
que compartan estos genes se deba a la transferencia de genes por el proceso de
endosimbiosis, de los ancestros de los organelos (como las mitocondrias y
cloroplastos) al nucleo-citoplasma eucarionte. En el tercer andlisis los genes
conservados por Archaeas y Eucariontes excluyendo a las Bacterias, encontramos
gue la mayoria son genes que estan relacionados con lay replicacion y reparacion del
ADN, asi como la traduccién (genes informacionales), o que nos sugiere que estos
genes se originaron un poco antes del ancestro de este grupo.

Los estudios sugieren que los eucariontes son una mezcla de genes de
procariontes; los bacterianos que en su mayoria son genes operacionales y los genes
informacionales por parte de las Archaeas. En cuanto a Bacterias y Archaeas pudo
ser un intercambio horizontal de genes entre ambos linajes, o en su caso por herencia

del cenancestro.



2. INTRODUCCION.

Darwin afirmé en 1859 “es probable que todos los seres vivos que hay en la Tierra
desciendan de un mismo ancestro”, sin embargo no dio muchos detalles sobre cuales
serian las caracteristicas de ese ancestro (Darwin, 1859) .

Las similitudes bioquimicas y genéticas basicas de los seres vivos reveladas en los
Ultimos 50 afios de investigacibn nos sugieren un origen comun para todos los

organismos, tal y como habia intuido Darwin.

El uso de secuencias como marcadores moleculares ha permitido resolver
controversias evolutivas y taxonémicas, dificiles de aclarar entre especies con las

comparaciones morfolégicas o los estudios paleontolégicos.
2.1 Filogenias universales y el Ultimo Ancestro Comun Universal

Desde los inicios de los estudios biologicos, el suefio de muchos evolucionistas ha
sido lograr clasificar a toda la diversidad biol6gica jerarquicamente en un gran arbol
universal (Doolitle, 1999). Anteriormente no habia sido posible hacer dicho arbol,
debido a que hasta a mediados del siglo XX la biologia evolutiva dependia
principalimente de comparaciones morfologicas y del estudio del registro fosil para
hacer inferencias del pasado, lo que implica que para especies fenotipicamente muy
distintas no habia forma de establecer relaciones evolutivas basadas en caracteres

compartidos.

Probablemente la primer filogenia universal fue realizada por Haeckel en 1866 (fig. 1).
En dicha filogenia, Haeckel propone la existencia de un tercer reino denominado
protista, en donde agrupa a todos los seres vivos que no pertenecen ni a las plantas ni

a los animales.
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Fig. 1 Filogenia universal propuesta por Ernst Haeckel(1866)

Posteriormente, Edourd Chatton(1938) diferencié dos grandes tipos de células.
Uno de estos grupos, los eucariontes, se caracterizan por presentar arreglos
intramembranales que constituyen organelos y un nucleo-citoplasma. El otro grupo,

gue carecia de nucleo, se le denominé procarionte.

Mas adelante, Lynn Margulis (1970) en donde se proponen argumentos
convincentes para suponer que losorganelos eucariontes evolucionaron mediante un
proceso de endosimbiosis.

A partir de este momento es que se conoce el esquema tradicional de
clasificacién de los seres vivos, en el que se les agrupa en cinco reinos y éstos a la

vez en dos grandes grupos: los procariontes y los eucariontes.

Con el descubrimiento de la estructura del DNA y con las primeras secuencias
de amino&cidos y nuclettidos se desarroll6 la disciplina de la evolucion molecular. A
partir del trabajo de Zuckerkandl y Pauling (1965), mostraron que, mediante la
comparacion de secuencias de nucledtidos y aminoacidos, se podia obtener mas

informacion con respecto a la evolucién de las secuencias y de la evoluciéon de los



seres vivos respaldando caracteres, funciones y eventos de evolucién que no son
detectables por caracteres fenotipicos. Este estudio de secuencias nos permitio
estudiar las probables caracteristicas de organismos ancestrales e incluso de eventos
de evolucion temprana de la vida. De esta forma se generaron las primeras

reconstrucciones filogenéticas basadas en secuencias de genes.

Durante cerca de diez afios este enfoque permiti0 no solamente comparar
proteinas como las hemoglobinas, el citocromo C, las ferrodoxinas y otras mas, sino
también construir arboles evolutivos que podian incluir organismos tan distintos entre
si como las bacterias, los hongos y los mamiferos marinos, lo cual hubiera sido
imposible con los criterios morfologicos tradicionales.

Debido a la universalidad de algunos genes (como el rRNA entre otros) su uso
para establecer relaciones filogenéticas nos permite en principio hacer comparaciones

entre todos los seres vivos, lo que abre la posibilidad de hacer una filogenia universal.

Basados en la metodologia de las filogenias moleculares, a partir de la
comparacion de secuencias completas de 16S/18S de la subunidad pequefia del RNA
ribosomal (cuyas siglas en ingles se abrevian SSU rRNA) provenientes de diversos
organismos tanto procariontes como eucariontes, Woese y Fox (1977) encontraron
gue de acuerdo a esta molécula, los seres vivos actuales se dividen en tres grandes
lingjes (denominados dominios); Archaeas, Bacterias (ambos procariontes) y el

Nucleocitoplasma Eucarionte, fig. 2.

Elrlmumplln
Eukaryota .
%@g % g " Protista
%“’"&% ”‘?’/ st

Animalla

Piammloroplamwmphsm
Cyarabactesi :Il\ II |

Eubacteria
Agrobacteniim fumelaciens -
Plant mitsehondria © /

Fxmmmmm|

Archaebacteria
Fig. 2. Filogenia universal, basada en la SSU rRNA (Woese y Fox 1977)



Con esto se demostré que la mayoria de la diversidad de los seres vivos se
encuentra a nivel microbiano, esto es, dos de los tres linajes (Bacterias y Archaeas)
estdn compuestos exclusivamente por procariontes, mientras que gran parte del linaje
eucarionte estad compuesto por organismos unicelulares muy divergentes a las plantas

y los animales.

El dominio Bacteria, estd representado por procariontes, generalmente
mesofilicos, en donde se presentan una amplia gama de metabolismos y
adaptaciones a diferentes ambientes y tipos de vida; el dominio Archaea, separa a dos
grandes grupos de procariontes: Chenarchaeota conformado por procariontes
hipertermofilicos y especies relacionadas filogenéticamente que presentan algunos
rasgos comunes con los eucariontes, y los Euryarchaeota, que incluye a los
procariontes metandégenos y halofilicos. El tercer dominio es el Eucarya, que incluye a

todos los organismos con células nucleadas (Fig. 3).

Bacteria Archaea Eucarya

Animals

Fungi

| Euryarchaeota blants

Crenarchaeota

Fig. 3. Clasificacion general de los tres dominios (W oese, 2000)

Ademas la filogenia de 16/18 SSU rRNA sirvi6 como base a partir de la cual

construir una clasificacién natural universal (Woese, et al, 1990)

Con la filogenia universal propuesta por Woese y Fox (1977), viene implicita la

hipotesis de una especie ancestral a partir de la cual todos los seres vivos



descendemos. Inicialmente Woese y Fox denominaron progenote a la entidad
biologica que se encuentra en la base del arbol universal y es una entidad hipotética
primitiva en la que el fenotipo aun no se encontraba diferenciado del genotipo. Afios
mas tarde, Woese (1983, 1987) continué desarrollando su hipétesis y propuso que el
progenote era un sistema donde el material hereditario estaba constituido por
moléculas fragmentadas de RNA que aun no estaban integradas en un solo polimero

geneético.

No todos aceptaron la posibilidad de que el Ultimo ancestro comun fuese, en
efecto, un progenote. A partir del analisis de secuencias de tRNA de los tres linajes
celulares, Fitch y Upper (1987) sugirieron que el ancestro comun a éstos ya poseia un
codigo genético equivalente al de las células contemporaneas y propusieron que el
arbol del rRNA se trifurcaba no a partir de un progenote sino de un organismo
complejo al que denominaron cenancestro, que literalmente quiere decir “ultimo
ancestro comun” y que no necesariamente implica una entidad con caracteristicas
primitivas como aquéllas sugeridas por el progenote. Por otra parte, la comparacion de
las secuencias homologas comunes a organismos de los tres linajes permitié proponer
que el ancestro comun del arbol de rRNA era, en realidad, una célula procarionte
dotada de los mismos rasgos biolégicos de una bacteria contemporanea (Lazcano et
al., 1992; Lazcano, 1995).

Es posible describir las caracteristicas biolégicas del ultimo ancestro comun
como el conjunto de aquellas caracteristicas comunes y homaélogas a todos los seres
vivos y que se han heredado verticalmente desde el ancestro a sus descendientes,
mas aquellas caracteristicas que estuvieron presentes en el ancestro universal pero
gue se perdieron en uno o mas linajes, menos aquellas caracteristicas homologas que
son comunes a todos los seres vivos debido a que han sido heredadas
horizontalmente entre linajes. Por lo anterior, el genoma del udltimo ancestro comudn
seria aquel conjunto de genes homologos a los tres linajes celulares, que han sido

heredados verticalmente desde el ancestro universal (Fig. 4).
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Fig. 4. Caracterizacion del Ultimo Ancestro Comun (LCA). (Lazcano et al., 1992).

Esta metodologia para reconstruir el Ultimo ancestro comun no es del todo
infalible ya que su precision dependera de una serie de factores tales como el sesgo
en el muestreo de especies con los cuales hagamos la reconstruccion, las pérdidas
polifiléticas secundarias tanto de genes individuales como de rutas metabdlicas
completas, las sustituciones no ortélogas de genes y la intensidad del fenémeno de
transferencia horizontal entre linajes, (Becerra et al. 1997). Por lo tanto, la
caracterizacion del ancestro comun universal como una célula procarionte compleja

sugiere la existencia de una fase de evolucién bioldgica previa a la trifurcacion.

Las filogenias universales con raiz se hicieron utilizando moléculas paralogas
como grupo externo; esto fue realizado por primera vez en los trabajos de Iwabe et
al., (1989) usando los factores de elongacion (EF-G. EF-Tu) y por; Gogarten et al.,
(1989) empleando las subunidades o y B de las ATP sintetasas. Ambos grupos
llegaron independientemente a la conclusion de que la raiz universal se encuentra
localizada en la rama de las bacterias, ya que a partir de moléculas a los que se les
adjudica una antigledad mayor a la del cenancestro es posible reconocer una

relacion estable entre los tres dominios.

Esto no solamente implica que la naturaleza del Ultimo ancestro comun tendra las
caracteristicas similares a las bacterias actuales, sino que también sugiere que una
porcion importante del nucleocitoplasma eucarionte ha sido heredado a partir de las

Archaeas.



2.2 Transferencia horizontal de genes

Con la filogenia universal de Woese, el origen endosimbiético de mitocondrias y
plastidos, la raiz del arbol universal en el linaje bacteriano, la historia evolutiva de la
vida en la tierra parecia estar resuelta en gran parte. El arbol evolutivo propuesto por
Woese representaria la ancestria-descendencia entre todas las especies actuales.
Dicho arbol evolutivo estaria dominado por la herencia vertical y las especies se
clasificarian de forma jerarquica de acuerdo al grado de proximidad entre ellas. La
molécula de 16S rRNA, por sus caracteristicas de universalidad, tasa de evolucion
lenta y conservacion de funcion, parecia ser el marcador ideal para trazar la evolucién
a nivel organismico y construir el arbol universal de la vida.

Sin embargo, el optimismo en la filogenia del 16S/18S rRNA como marcador
universal se cuestiono cuando se comenzaron a hacer otras filogenias universales
basadas en otros genes conservados en los tres linajes celulares y provenientes de
genomas completamente secuenciados (Dolittle, 1999). Con las primeras secuencias
completas de genomas se pensd que las filogenias de la mayoria de los genes
reflejarian el esquema evolutivo propuesto por Woese y Fox (1977), con la excepcion
de los genes transferidos de forma horizontal entre los linajes. Sin embargo, los

analisis reflejaron una historia distinta.

Las distintas filogenias moleculares mostraron que diferentes grupos de genes
homologos de un mismo grupo de organismos presentan arboles filogenéticos con
topologias distintas a las propuestas por Woese y Fox (1977) y Brown et al., (1997).
(Fig. 5).

Este fendbmeno de topologias distintas fue atribuido al fenédmeno de la
transferencia horizontal de genes, entre especies. De hecho se sugiri6 que la
transferencia horizontal de genes entre diferentes linajes organismicos parecia ser

mucho mas comun de lo que hasta entonces se habia creido.
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De acuerdo a Wolf et al. (2002), la transferencia horizontal representa una de
las fuerzas principales del fenémeno evolutivo cuando menos en procariontes. Por ello
se ha sugerido que para representar la historia evolutiva de una serie de linajes hay
que considerar la historia de todos sus genes (Doolittle, 1999). Por lo que tanto la idea
de la existencia de linajes organismico definidos cada uno por los linajes de genes que
evolucionan “juntos” en un mismo genoma y que se pueden representar con un solo
marcador molecular parecié desvanecerse y en su lugar se sugiri6 un esquema en
donde la transferencia génica horizontal dominaba la estructura del arbol universal a
gran escala. Fig. 6. Implicando que no era posible reconstruir el complemento genético

del dltimo ancestro comun a partir de la comparacién de genomas.

Bacteria Eukarya Archaea

Cyanobacteria
Crenarchaeota

Fig. 6. Filogenia universal propuesta por Doolittle (1999)



Dicha situacién llevo a sugerir que el Ultimo ancestro comdn no era una
entidad discreta, sino una comunidad de células que evolucionaron como una unidad
biolégica y que el ancestro universal estaba constituido por una poblacion de
progenotes con sistemas de procesamiento de informacion muy poco precisos en
donde la dinamica evolutiva estaba regida principalmente por una alta tasa de
mutacion y de transferencia horizontal y conforme evolucionaron estructuras biologicas
mas complejas y precisas, tanto la tasa de mutacion como la transferencia horizontal
disminuyo y la dindmica evolutiva comenz0 a parecerse al de las células
actuales.(Woese, 1998).

Sin embargo la intensidad del fendbmeno de transferencia horizontal ha sido
cuestionada, ya que analisis hechos a partir de comparar el nimero de familias de
genes que comparten los genomas completamente secuenciados, sugiere la
existencia de los tres linajes celulares, (Tekaia et al. 1999), asi como una filogenia
universal derivada de concatenar una serie de genes universalmente conservados
(Brown, et al, 2001). También se ha sugerido que distintos linajes celulares han estado
sujetos a distintas tasas de transferencia horizontal (Zhaxybayeva et al, 2004). Dichos
analisis rescatan la existencia de los tres grandes grupos filogenéticos (Archaea,
Bacteria y Eucarya) y parece indicar que la transferencia horizontal entre linajes no ha
sido tan elevada como para borrar del todo el pasado “organismico”.

Fig. 7. Complemento genético del LCA, donde se muestra con flechas la

transferencia horizontal de genes entre los tres dominios celulares

En este sentido sigue siendo un debate la cantidad de transferencia horizontal que

ha existido entre los linajes celulares.



2.3 Genoma minimo

Todos los organismos vivos estan formados por células y cada una de ellas
almacena, en su genoma toda la informacion necesaria para su correcto
funcionamiento, el nimero de genes presentes en el genoma de cada especie puede
ser muy variable y depende en parte de la complejidad del organismo, pero sélo en
parte, de aqui deriva la paradoja del valor “C”. De hecho se puede decir que hasta el
organismo mas simple de los organismos unicelulares que habitan en nuestro planeta
presenta un grado sorprendente de complejidad. Lo importante es preguntarse si la
complejidad se atribuye a algo necesario para que se pueda desarrollar la vida, o si
por el contrario, la vida puede ser posible con un nimero menor de componentes
moleculares. Con estos planteamientos y la secuenciacion de los primeros genomas
completos, se realiz6 el primer trabajo de la aproximacién al genoma minimo mediante
genémica comparada, y se remonta a 1996, cuando los dos primeros genomas
bacterianos completos, correspondientes a Haemophilus influezae y Mycoplasma

genitalium estuvieron disponibles (Mushegian y Koonin, 1996)(Fig.8) .

El “genoma minimo” es el acercamiento para estimar el numero méas pequefio de
elementos genéticos suficientes para construir un tipo de organismo celular moderno
de vida libre (Mushegian,1999). Lo que sugiriere es que el conjunto de genes
compartidos entre ambos genomas representa el nUmero minimo de genes necesarios

para mantener una célula viva.

Hzemophilus Micoplasma
influenzae geniitalium
Genoma
minimo
LCA

Fig. 8. Representacion del genoma minimo Mushegian y Koonin, (1996)



Con este trabajo encontraron que el conjunto de genes que comparten y
formarian el genoma minimo es de 256. Las dos bacterias utilizadas en la
comparacion estan separadas por 1.500 millones de afios de evolucion, por lo que los
genes conservados a través de tan grande distancia filogenética y tras el proceso de
reduccion gendmica, fueron considerados muy buenos candidatos para ser esenciales,
por lo tanto ser ideales para el genoma minimo. Sin embargo un estudio con
mutageénesis en M. genitalium permiti6 comprobar que muchos de los genes incluidos
en el conjunto minimo propuesto no eran esenciales (Hutchison I, et al.,1999).
Ademas se ha visto que si se aumenta el nimero de genomas usados en la

comparacion, él conjunto de genes compartidos se reduce considerablemente.

Por lo anterior se llega a la conclusion de que el trabajo de Mushegian y Koonin
es solo o parcialmente correcto ya que el conjunto de genes gue representan el
genoma minimo es relativo al sistema parasito hospedero que se estudie y por lo tanto
a la historia evolutiva de los organismos a partir de los cuales se hizo la comparacién
genémica. En segundo lugar, sugirieron que este conjunto de genes podia ser
representativo del genoma del ultimo ancestro comun. Como en el conjunto de genes
homélogos entre las dos especies faltaban una serie de proteinas clave en la sintesis
del ADN llegaron a la conclusién de que el Ultimo ancestro comuln poseia un genoma
de RNA. Conclusion que fue prematura debido a que en su estudio se utilizaron
organismos de tipo pardsito, por lo que lo mas probable es que estos organismos
hayan perdido genes y capacidades metabdlicas debido a su naturaleza (Becerra et al,
1997).

A pesar de la indudable utilidad de la gendmica comparada para tratar de definir un
conjunto de genes esenciales, este tipo de analisis tiende a subestimar el nUmero de

genes que deben componer un genoma minimo.

2.4 Reconstruccion del complemento genético del Ultimo Ancestro Comun

El estudio del origen y la evolucion temprana de la vida ha sido un problema
historico. Se requiere de multiples aproximaciones para tratar de reconstruir los
eventos que comenzaron en la sopa prebidtica y que finalmente desembocaron en los

primeros seres Vivos.



Es decir, la comparacién de las diferencias y similitudes que existen entre los tres
linajes permite, en principio, conocer no solo la relacion evolutiva que guardan entre
ellos, sino también las caracteristicas de su ancestro, al que Fitch y Upper (Fitch y

Upper, 1987) designé como cenancestro (del vocablo griego ancestro comun).

Como ya hemos mencionado anteriormente los genes del cenancestro estarian
definidos por el conjunto de secuencias presentes en la interseccion de los conjuntos
que representan los genomas de las Archaea, las Bacteria y los Eucarya. Sin
embargo, en la practica ésta reconstruccion se ha visto limitada por (a) el hecho de
gue los genomas secuenciados representan solo una fraccion de la biodiversidad; (b)
los distintos niveles de conservacién de los genes, que distan mucho de ser los
mismos para todas las secuencias; (c) los problemas para anotar, es decir, identificar a
las secuencias presentes en las bases de datos; (d) la presencia de secuencias
altamente conservadas cuya funcidon es aln completamente desconocida por no
disponer de datos experimentales; (e) la pérdida polifilética, es decir, independiente,
de secuencias, funciones y rutas metabolicas que han sufrido diversos organismos,
sobre todo parasitos y simbiontes; y (f) el transporte horizontal de genes que, como lo
ha demostrado la comparacion de muchos genomas celulares completamente
secuenciados, en algunos casos puede llegar a traspasar las fronteras que separan a

los grandes dominios.

En el trabajo de Delaye y colaboradores (2005) realizaron un estudio para
reconstruir el complemento genético del dltimo ancestro comudn, basados en las
caracteristicas antes mencionadas. Se utilizaron organismos no parasitos ni

endosimbiontes obligados.

El trabajo consistio en buscar los genes universalmente conservados, mediante el
analisis de una base de datos de una muestra de veinte secuencias de genomas
completos, tomados de los tres dominios celulares. En la siguiente tabla 1, se
muestran los organismos utilizados, su clasificacién y un comentario de la biologia de

cada especie.



Tabla 1: Organismos utilizados en el trabajo de Delaye et al (2005). (A =Archaeas, B =

Bacterias y E =Eucariontes)

Phylum/Class/Order

Biology {comment)

ki

hermoplasma acidophilum

Oaus

]
SO4]C

favricus

T temgcongensis
Streptococcus preumoniae

Bacillus subtilis
Synechocystis sp.
Fusobacterium wmucleatum

Escherichia coli K-12

Deinococcus radiodurans

Eurvarchasota’Archazoglobi’Archazoglobales
Eurvarchszota Halobactaria Halobactarisle
Eurvarchssotahsthanococcihlsthanocoocalss
Eurvarchasota Themmococel Thermecoccalas
Eurvarchssota Themmoplasmata Thammoplasmatalas
Crenarchasota ThemoprotaiDesulfurococcalas
Crenarchasota Themmoprotei Thermoproteslas
Cranarchasota Themoprotai/ Sulfolobalas
Firmicntes/Clostridia Thermoanserobacterislas
Firmicutes /BacilliL actobacillales
Firmicutas/BacilliBacillalas
Cranobacteda'Chroococcalas

Fusobactaria Fusebactaria(elass) Fuso bacteralas

Hyparthammophilic, metabolizas sulfur
Halophil=

Autotrophic hyparthermeophilic
Hyperthermephilic (9 8°C)
Extremophila{(39°C andpH 2)
Hyparthemmophilic {100°C)
Hyperthemmephilic {104°C)
Sulfur-rich, acidic smvirommeants {30°C)
Hyperthemmephilic (80°C)

Human parasita

Gram-positive

Photosynthesis

Human parasita

Prot=obacteriaGammsprotzobacteds EnterobactarialesFound in the intastinss of animals

Dzinococcus-Thermm s Deinococei Deinococeales
Aguificas/ Aquificas {class)/ Aquificalas
Viridiplantas/Streptophnta

Wlstazoa Mematods Fhabditids

Ascomyeota' Saccharonmicatas’'Saccharomyestalas

Ascomyeota'Schizo saccharormrestas’
Schizosaccharormecstalas

Fadiation-resistant
Chemolithomtotroph (25°C)
Photoswmthesis

Animal

Asrobic/ansarobic matabolism

Fungi

Las especies seleccionadas fueron tomadas de acuerdo a la filogenia de

Woese y Fox que se muestran en la figura 8: donde se tomo una muestra

representativa para los tres dominios.

(Woesey Fox, 1977)



Fig.9. Filogenia universal donde se muestran algunos de los grupos de donde se

seleccionaron las especies para el estudio.

El trabajo se realiz6 utilizando busquedas de BLAST de una sola via para
identificar aquellos genes universalmente conservados. Los genes identificados
provienen en principio de etapas tempranas de la evolucion de la vida en la Tierra y
por lo tanto es el complemento del Ultimo ancestro comun. Ademas se identificaron los
dominios conservados entre los grupos de genes homologos altamente conservados

para las especies; E. coli, M. jannnashiiy S. cerevisiae

Con este estudio encontraron que los genes universalmente conservados estan
relacionados principalmente al metabolismo del RNA, es decir encontraron que mas
del 80 % de los dominios conservados corresponden a proteinas que interactian
directamente con el RNA, lo que sugiere que previo a los sistemas celulares basados
en DNA/RNA vy proteinas, existio una etapa en donde las células estaban basadas en
RNA y proteinas, Figura 9. Ademas con los genes universalmente conservados
identificados aqui, sugieren la existencia de un LCA similar en complejidad al de las
células actuales (Delaye et al, 2005).

Replication,
Protein recombination
and repair
mianagement factoresp{ee} Transcription
“) (10
Metabolismi
(cther) (12) ™
Metabolism _
(nuclectide and Translation (44)
sugar related) DEAD
@ helicases (2)
ATP synthesis
@) ABC
transporters (1)

Fig. 10. Secuencias y dominios de proteinas altamente conservadas relacionadas con
el metabolismo del RNA, encontradas en el complemento genético del dltimo ancestro
comun. (Delaye et al, 2005).

2.5 Analisis de comparacion de genomas; herramientas bioinformaticas

Cuando obtenemos la secuencia de un genoma vemos poco mas que una o varias

largas cadenas de letras. Alli esta la informacion que buscamos. El andlisis de



genomas se refiere a la tarea de entender qué dice la secuencia de un genoma:
basicamente, qué genes contiene, donde se encuentran, y qué funcion realizan las
proteinas que son codificadas por ellos (Rouze et al., 1999). A lo largo de la evolucion,
los cambios que sufren los genomas y sus genes, estan sometidos a la presion de la
seleccién natural, por lo que segun las ventajas o inconvenientes que los cambios
acarreen, dependera que lleguen a las siguientes generaciones, o lo que es o mismo,
gue los podamos observar en la actualidad.

La reconstruccion de estadios ancestrales ha adquirido una perspectiva totalmente
novedosa con la disponibilidad, a partir de 1995, de un nimero creciente de genomas
celulares completamente secuenciados. Como habian afirmado desde 1965
Zuckerkandl y Pauling, la historia evolutiva de un organismo esta contenida en su
genoma pero a menudo esta informacion es dificil de interpretar, debido a una serie
de fendmenos bioldgicos entre los que se encuentra la falta de preservaciéon de la

estructura primaria de los genes.

Para lograr comprender como se ha analizado la relacion entre los dominios
celulares es necesario aclarar algunos conceptos en el estudio de las secuencias. Los
caracteres se pueden definir como homdlogos cuando se les reconoce un pasado

evolutivo comun, originandose de un mismo ancestro (Fitch, 2000).

Otros términos frecuentemente se usan para especificar el tipo de homologia
existente entre dos secuencias o genes son los de ortélogos y paralogos (Fitch, 1970;
Tatusov et al., 1997). Hablamos de ortélogos cuando los genes homdlogos han
divergido a partir de una especiacion. Este tipo de homologos suelen conservar una
funcion comun. Por otra parte, hablamos de paralogos cuando nos referimos a genes
de la misma especie 0 de especies distintas que han surgido de un proceso de
duplicacién. Otro término son los genes xendlogos, que son secuencias homoélogas
compartidas entre dos 0 mas organismos y que resultan de eventos de transferencia

horizontal.

Por lo que el principal interés de la genémica comparada es buscar secuencias
homélogas para después poder realizar el estudio que se desea, como son la
basqueda de genes o la prediccién de la funcion y la estructura de las proteinas, etc.



Existen numerosos métodos para encontrar secuencias parecidas entre la enorme
cantidad de secuencias de las bases de datos. Estos métodos se basan en modelos
estadisticos para determinar cuando estos parecidos se deben a que ambas proteinas
comparten un mismo origen y cuando se deben a parecidos al azar. Uno de los

primero métodos y de los mas usados es el BLAST.

BLAST (Altschul et al., 1997). Este método realiza de forma muy rapida una
basqueda de secuencias parecidas en las bases de datos. Para cuantificar los
parecidos se determina una puntuacion del alineamiento entre las dos secuencias.
Esta puntuacion se obtiene consultando una matriz de substitucion en la que esta
representado, mediante un valor numérico, la frecuencia con que se observan los
posibles cambios entre aminoacidos o la frecuencia con que éstos se conservan. En el
caso de BLOSUM (Henikoff, 1992), la matriz se construye analizando alineamientos
multiples y contando la frecuencia con que se observan las posibles sustituciones de
amino&cidos, a partir de estas frecuencias y de las frecuencias esperadas se calculan
log-odds de los que se derivan las puntuaciones. BLAST aplica un marco estadistico
(basado en un modelo aleatorio que describe cémo se distribuyen las puntuaciones de
parecidos al azar y qué parametros afectan a esta distribucion) para determinar cuan
significativa es una determinada puntuacién dadas las caracteristicas de la secuencia
problema, de la base de datos y de la matriz de substitucion, y proporciona un e-value
(valor esperado) que indica, para cada puntuacién, cuantas veces esperariamos que
por azar apareciese esa determinada puntuacion o una mejor en la base de datos
utilizada (Karlin y Altschul, 1993). De forma que si una puntuacion tiene asignado un e-
value de 1, quiere decir que por azar esperamos encontrar un evento parecido con al

menos esa puntuacion en la base de datos.

El método de BLAST resulta muy Util para conocer de forma rapida cuéles son los
homoélogos cercanos de una secuencia y con esto proceder a nuestros siguientes
andlisis como son identificacion de genes, clasificacion, estructura de proteinas asi

como la evolucién de las mismas e incluso del organismo.

Este tipo de analisis in silico nos dan mucha informacién, pero estos estudios
dependen de los algoritmos que se utilicen, de la anotacion del gen, proteina o
genoma asi como de la muestra con que se realice el estudio y demés variables que

pueden variar o sesgar el estudio.



2.6 Planteamiento

Si bien se han realizado diversos andlisis para estudiar el complemento genético
del cenancestro, se han hecho relativamente pocos estudios para identificar los genes
gue se comparten por dos de los linajes celulares con la exclusion del tercero. Se ha
sugerido que la raiz del arbol universal se encuentra en las Bacterias. Por lo tanto, los
genes compartidos entre Archaeas y Eucariontes seran el resultado de herencia
vertical, mientras que los genes compartidos por Eucariontes y Bacterias seran el
resultado de transferencia horizontal de los ancestros de los organelos al nucleo-
citoplasma eucarionte.

2.7 Objetivos

e Comparar genomas de los tres dominios celulares para identificar genes
conservados entre los linajes Archaea-Bacteria con la exclusion de
Eucariontes, Archaea-Eucarionte con la exclusion de Bacterias, Eucarionte-

Bacteria con la exclusién de Archaeas.

e Identificar las funciones de dichos genes.



3. Material y método

Se utilizaron secuencias de aminoacidos en formato FASTA, se tomo una muestra
de nueve genomas completos de los tres dominios celulares (Archaea, Bacteria y
Eucarionte).

Se seleccionaron genomas representativos, tres Eucariontes, tres de Bacterias y

tres de Archaeas todos ellos de organismos no endosimbiéticos ni parasitos obligados.

Bacterias:
eco Escherichia coli
syn  Synechocystis sp.
bsu  Bacillus subtilis



Archaeas:
mja  Methanococcus jannaschii
pfu Pyrococcus furiosus

pai Pyrobaculum aerophilum

Eucariontes:
sce  Saccharomyces cerevisiae
ath  Arabidopsis thaliana

cel Caenorhabditis elegans

Los genomas fueron tomados de la base de datos del Kyoto Encyclopedia of Genes
and Genomes KEGG.
ftp://ftp.genome.jp/pub/kega/genomes/

3.1 Identificacion de secuencias homadlogas (genes) conservadas

La base de datos de las secuencias de genomas fue sometido a un analisis de
BLAST para obtener las secuencias homadlogas de las intersecciones de los dominios.
Para obtener las secuencias conservadas se realizaron tres andlisis. (Fig. 10).

1) Secuencias homoélogas que comparten Archaeas y Bacterias pero no
Eucariontes. Este andlisis consistio que existiera cuando menos un Hit en uno
de los genomas, de los dominios Archaeas y Bacterias pero que no exista
ningn homoélogo en ningln genoma de Eucariontes.

2) Secuencias homologas que comparten Archaeas y Eucariontes pero no
Bacterias. Este analisis consistié que existiera cuando menos un Hit en uno de
los genomas, de los dominios Archaeas y Eucariontes pero que no exista
ningun homologo en ningun genoma de Bacteria.

3) Secuencias homoélogas que comparten Bacterias y Eucariontes pero no
Archaeas. Este analisis consistié que existiera cuando menos un Hit en uno de
los genomas de los dominios Bacterias y Eucariontes pero que no exista

ningn homélogo en ningun genoma de Archaeas.


ftp://ftp.genome.jp/pub/kegg/genomes/

Genes que comparten Bacteriasy
Archaeas pero no Eucariontes

Genes que comparten
Archaeasy Eucariontes
pero no Bacterias

Genes que comparten
Bacteriasy Eucariontes
pero no Archaeas

Fig. 11. Se indican las tres intersecciones de los analisis que se realizaron.

Los analisis de homologia fueron realizados con el algoritmo de BLAST (Altschul,

et al., 1997) de una sola via y con un valor de “e” de 0.0001.

3.2 Analisis funcional de los genes conservados de acuerdo al KEGG

Con las secuencias homologas conservados encontradas en los analisis anteriores
se realizo un analisis funcional utilizando los organismos mas estudiados de nuestra
muestra de genomas, E. coli (Bacteria), M. jannaschii (Archaea) y S. cerevisiae
(Eucarionte).

Dicho analisis consisti6 en clasificar funcionalmente los genes de E. coli, M.
jannaschii y S. cerevisiae que se encuentran conservados en los distintos genomas
de nuestra muestra, es decir;

e Genes de E. coli que se encuentran conservados en los genomas de
Archaeas y Bacterias pero que no los presenta Eucariontes.

e Genes de E. coli que se encuentran conservados en los genomas de
Eucariontes y Bacterias pero que no los presenta Archaeas.

e Genes de M. jannaschii que se encuentran conservados en los genomas de
Archaeas y Bacterias pero que no los presenta Eucariontes.

e Genes de M. jannaschii que se encuentran conservados en los genomas de
Archaeas y Eucariontes pero que no los presenta Bacterias.

e Genes de S. cerevisiae que se encuentran conservados en los genomas de

Archaeas y Eucariontes pero que no los presenta Bacterias.



e Genes de S. cerevisiae que se encuentran conservados en los genomas de

Bacterias y Eucariontes pero que no los presenta Archaeas.

Para realizar el andlisis funcional se utilizo el programa GenEmerge, el cual se
basa en la clasificacion de los genes de acuerdo al Kyoto Encyclopedia of Genes and
Genomes KEGG.

ftp://ftp.genome.jp/pub/kega/pathway/map _title.tab

3.3 Interpretacion de los genes conservados

De acuerdo a los genes conservados encontrados, interpretar que hay en
términos funcionales en cada interseccion de los dominios y a que se debe que se

encuentre, si es por transferencia horizontal o transferencia vertical (ancestria coman).

4. Resultados

Genes de E. coli que se encuentran conservados en los genomas de Archaeas y
Bacterias pero que no los presenta Eucariontes.

En este estudio del total de los genes de E. coli (4488 genes) se encontraron 77
genes conservados en los genomas de Archaeas y Bacterias. En la grafica 1, se
muestran el nimero de genes asi como a la categoria funcional a la que pertenecen
de acuerdo al KEGG.


ftp://ftp.genome.jp/pub/kegg/pathway/map_title.tab
ftp://ftp.genome.jp/pub/kegg/pathway/map_title.tab

4. Resultados

Genes de E. coli que se encuentran conservados en los genomas de Archaeas y

Bacterias pero que no los presenta Eucariontes.

En este estudio del total de los genes de E. coli (4488 genes) se encontraron 77
genes conservados en los genomas de Archaeas y Bacterias. En la grafica 1, se
muestran el nimero de genes asi como a la categoria funcional a la que pertenecen
de acuerdo al KEGG.
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Grafica 1. Genes de E.coli conservados en Archaeas y Bacterias pero no en

Eucariontes.

Genes de E. coli que se encuentran conservados en los genomas de Bacterias y

Eucariontes pero que no los presenta Archaeas.

Del total de los genes de E. coli (4488 genes) para este caso se encontraron
220 genes conservados en los genomas de Bacterias y Eucariontes. En la grafica 2,
se muestran el numero de genes asi como a la categoria funcional ala que

pertenecen de acuerdo al KEGG.
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Grafica 2. Genes de E .coli conservados en Bacterias y Eucariontes pero no Archaeas.



Genes de M. jannaschii que se encuentran conservados en los genomas de

Archaeas y Bacterias pero que no los presenta Eucariontes.

Del total de los genes de M. jannaschii (1830 genes) para este caso se
encontraron 67 genes conservados en los genomas de Archaeas y Bacterias. En la
grafica 3, se muestran el numero de genes asi como a la familia a la que pertenecen
de acuerdo al KEGG.
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Grafica 3. Genes de M.jannaschii conservados en Archaeas y Bacterias pero no

Eucariontes.

Genes de M. jannaschii que se encuentran conservados en los genomas de

Archaeas y Eucariontes pero que no los presenta Bacterias.

Del total de los genes de M. jannaschii (1830 genes) para este caso se
encontraron 134 genes conservados en los genomas de Archaeas y Eucariontes. En
la grafica 4, se muestran el nimero de genes asi como a la familia a la que

pertenecen de acuerdo al KEGG.
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Grafica 4. Genes de M.jannaschii conservados en Archaeas y Eucariontes pero no

Bacterias.

Genes de S. cerevisiae que se encuentran conservados en los genomas de

Archaeas y Eucariontes pero que no los presenta Bacterias.

Del total de los genes de S. cerevisiae (6224 genes) para este caso se encontraron
211 genes conservados en los genomas de Archaeas y Eucariontes. En la grafica 5,
se muestran el numero de genes asi como a la categoria funcional a la que
pertenecen de acuerdo al KEGG.
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Grafica 5. Genes de S. cerevisiae conservados en Archaeas y Eucariontes pero no Bacterias.

Genes de S. cerevisiae que se encuentran conservados en los genomas de

Bacterias y Eucariontes pero que no los presenta Archaeas.

Del total de los genes de S. cerevisiae (6224 genes) para este caso se encontraron
305 genes conservados en los genomas de Bacterias y Eucariontes. En la grafica 6,
se muestran el numero de genes asi como a la familia a la que pertenecen de
acuerdo al KEGG.
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Grafica 6. Genes de S. cerevisiae conservados en Bacterias y Eucariontes pero no Archaeas

Para obtener un analisis mas global de las gréaficas anteriores, se analizaron y
se hizo el resumen de la comparacion de los genomas celulares, obteniendo tres
graficas finales donde se muestran los; Genes conservados en Archaeas y Bacterias
excluyendo Eucariontes, Genes conservados en Bacteria y Eucariontes excluyendo

Archaeas y Genes conservados en Archaeas y Eucariontes excluyendo Bacterias.

Genes que se encuentran conservados en genomas de Archaeas y Bacterias.
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Grafica 7. Genes que se encuentra conservados en Arqueas y Bacterias pero no en

Eucariontes.




Genes que se encuentran conservados en genomas de Bacterias y Eucariontes.
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Grafica 8. Genes que se encuentra conservados en Bacterias y Eucariontes pero no

en Archaeas.

Genes que se encuentran conservados en genomas de Archaeas y Eucariontes.
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Grafica 9. Genes que se encuentra conservados en Archaeas y Eucariontes pero no

en Bacterias.



5. Discusion y conclusiones

1) Genes que se encuentran conservados en Archaeas y Bacterias con

exclusion de Eucariontes.

Los genes conservados en Archaeas y Bacterias en principio seran el resultado de
la transferencia horizontal entre estos grupos, o bien genes que se encontraban en el
cenancestro, y que posiblemente se perdieron en la evolucion temprana del linaje
eucarionte y que se retuvieron entre Archaeas y Bacterias debido a que son

importantes para el estilo de vida procarionte.

Para nuestro estudio, con la base de datos de genomas utilizados, encontramos
gue a pesar de que tanto bacterias como Archaeas son procariontes, los genes que
comparten excluyendo a los eucariontes son relativamente pocos, por lo que esto nos
da un indicio de la enorme distancia evolutiva que hay entre estos dos linajes de

organismos.

En la grafica 7, identificamos que los genes conservados en estos grupos son
totalmente metabdlicos (genes operacionales) y en su mayoria son pertenecen a la
familia del tipo ABC transportadores, que es una de las familias mas comunes de
transportadores, (por ejemplo, casi el 5% del genoma de Escherichia coli codifica
componentes de transportadores ABC ). Esta familia ademas posee un dominio ABC
conservado muy antiguo que al parecer ya existia antes de la divergencia evolutiva
entre procariontes y eucariontes (Davidson A.L, et al, 2008; Higgins, 2001). Se sabe
gue también hay ABC transportadores en Eucariontes (Davidson A.L, et al, 2008), sin
embargo el hecho de que en nuestro analisis solo estén conservados ABC
transportadores en Archaeas y Bacterias y no en Eucariontes se deba principalmente
a la gran cantidad de ABC transportadores que existen y a su diversidad de funciones
fisiologicas que realizan en este tipo de organismos (es decir, el grupo de ABC
transportadores detectados debe de pertenecer a una sub-familia presente solo en
procariontes). Ya que en procariontes los ABC transportadores tienen la principal
funcion de transportar nutrientes al organismo asi como factores de virulencia, debido
a su estilo de vida, los sustratos a transportar entre procariontes debe de ser similar,

en este caso.



Estudios previos con ABC transportadores apoyan la hipétesis de que los ABC
transportadores ya se encontraban en el cenancestro o LUCA, el cual se heredaron a
los procariontes y posteriormente las Archaeas perdieron algunos tipos de ABC
transportadores. Los Eucariontes los adquirieron mediante la endosimbiosis y con el
tiempo hubo modificaciones como duplicaciones, etc., que llevaron a su diferentes
funciones en eucariontes (Davidson A.L, et al, 2008), lo que nos hace suponer que los
genes de ABC transportadores entre los procariontes son muy similares por su forma
de vida y en cambio en los eucariontes solo tendrian algunos dominios conservados

como el dominio ABC.

En cuanto a los demdas genes conservados que comparten los grupos
procariontes son totalmente metabdlicos, algunos de ellos muy particulares de

metabolismos microbianos como lo son los genes del metabolismo del metano.

2) Genes que se encuentran conservados en Bacterias y Eucariontes con

exclusion de las Archaeas.

Los genes conservados entre Bacterias y Eucariontes pertenecen a una gran
cantidad de clases funcionales, la mayoria de ellas metabdlicas (genes operacionales),
probablemente se deba a la transferencia de genes de los ancestros de los organelos

(como las mitocondria y cloroplastos) al nucleo-citoplasma eucarionte.

Se ha demostrado relacion evolutiva cercana entre genes de Bacterias y
Eucariontes. Andlisis de genomas de Bacterias con genomas de Eucariontes
muestran la presencia de homoélogos de genes eucariontes implicados en las redes de
transduccion de sefiales y en varias rutas de muerte celular programada de plantas y
animales. Esto podria indicar que al menos alguna de las complejas redes de
sefializacién de eucariotas tiene sus equivalentes y predecesores evolutivos en
bacterias. Mediante estudios de gendmica comparada se han detectado una gran
variedad de sistemas de transduccion de sefiales en Bacterias y Archaeas que
parecen ser el reflejo del estilo de vida del organismo (Koonin y W olf ,2008).

Para nuestro andlisis encontramos que los genes conservados que comparten
estos grupos concuerdan con la hipotesis de la transferencia de genes por medio del

ancestro de la mitocondria. Por ejemplo vemos en la grafica 8, que algunos de los



genes tienen que ver con caracteristicas del metabolismo fotosintético (fijacion del
carbono, metabolismo de clorofila, porfirinas y riboflavinas, etc.) esto es porque tanto
organismos procariontes como Synechocystis sp.(cianobacteria) y eucariontes como
Arabidopsis thaliana (planta) realizan este proceso. Lo que apoya que la via por la cual
los Eucariontes obtuvieron esos genes es por la endosimbiosis. Estudios previos han
demostrado que el 18% de los genes de Arabidopsis thaliana fueron originados en
Cianobacteria debido a que la endosimbiosis jugo un papel importante en el genoma

de los Eucariontes fotosintéticos (Palenik, 2002).

Otros genes identificados en ambos grupos son lo que tienen que ver con el
proceso de la cadena de transporte de electrones, B-oxidacién, metabolismo de la
fructosa y manosa, sintesis de lipidos y metabolismo de sulfuro que concuerdan con
el trabajo de Gabaldén y Huynen (2003) donde sugiere que estos genes son de origen
proto-mitocondrial, por lo que fueron adquiridos por la endosimbiosis. Ademas
encontramos genes relacionados con el ciclo del acido citrico y de las rutas pentosas
fosfato que de acuerdo a Gabald6n y Huynen (2003) solo se recuperaron parcialmente
y para el caso del metabolismo de aminoacidos y metabolismo de nucleétidos solo se
tienen algunos genes aislados de estas vias metabdlicas.

Los resultados nos parecen indicar que aunque existen varios genes que
provinieron del ancestro de los organelos a los Eucariontes mediante endosimbiosis y
transferencia horizontal, es una fraccidon minima lo que demuestra que no son la Unica

relacién ancestral simbidtica.

3) Genes que se encuentran conservados en Archaea y Eucariontes con

exclusion de las Bacterias.

Los genes que estén compartidos entre Archaeas y Eucariontes seran
sinapomorfias, es decir que se originaron un poco antes del ancestro de este grupo,
por tanto la transferencia serd por herencia vertical, sin descartar que también haya
transferencia horizontal donde se involucraran procariontes como las Archaeas.

Las Archaeas y los Eucariontes comparten genes importantes que estan
implicados en la replicacién y reparacion del ADN, asi como la traducciéon (genes
informacionales), que son mucho menos propensos al proceso de transferencia

horizontal de genes que los genes operacionales que codifican enzimas metabdlicas,



sistemas de transporte y otras proteinas. El razonamiento subyacente es que estos
genes codifican partes de complejas maquinarias moleculares que estan fuertemente
co-adaptadas y por tanto no pueden ser desplazadas facilmente por genes ort6logos
adquiridos de otros organismos. No obstante, hay muchos casos en que los genes
informacionales como la aminoacil-tRNA sintetasa y proteinas ribosomales han sufrido

eventos de transferencia horizontal de genes (Jain et al., 1999).

Con respecto a nuestro andlisis coincide con los resultados que se han
mencionado en otros estudios donde encontramos que principalmente los genes
conservados en Archaeas y Eucariontes excluyendo a las Bacterias son del tipo
informacional; en su mayoria ribosomales, RNA ribosomales, DNA polimerasa,
factores de transcripcion, etc. Lo cual apoya la hipétesis de que las Archaeas tienen
mas parecido con Eucariontes que con Bacterias en cuanto a los procesos como la
transcripcion y traduccion. Ademas apoya la filogenia de Woese, sobre que Archaeas

y Eucariontes son grupos hermanos.

De acuerdo a nuestro andlisis y a otros estudios en la siguiente figura,
resumimos los patrones de conservacion de los genes.

Bacteria Eucariontes Archaeas

Cenancestro

e —
——— < —

A 'Origen de la vida \..l‘)

—

( )

o ——— -

Fig. 12. Los estudios sugieren que los eucariontes son una mezcla de genes de procariontes;
los bacterianos que en su mayoria son genes operacionales y los genes informacionales por
parte de las Archaeas. En cuanto a Bacterias y Archaeas pudo ser un intercambio de genes

entre ambos linajes, 0 en su caso por herencia del cenancestro. La herencia pudo ser por
transferencia horizontal como herencia vertical. Modificado de Simonson et al.,2005.



Sin duda la conservacién de genes entre los distintos linajes celulares
(Archaeas, Bacterias y Eucariontes) tiene un caracter central en la evolucion, asi como
otros procesos que también son esenciales como es el caso de la transferencia
vertical y la transferencia horizontal donde en estudios recientes se ha visto que ha

rebasado las fronteras de los dominios filogenéticos.

Si bien en este trabajo se obtuvieron resultados que se pueden discutir y
refinar, no podemos dejar de lado, que para poder obtener resultados satisfactorios el
andlisis depende de varios factores, entre los que destacan, la clasificacion de los
genes de acuerdo al KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes), que
muchas veces con seguridad son imprecisas e incompletas, por ejemplo, en varias
ocasiones la homologia no necesariamente nos dice que ese gen realiza la misma
funcion en otro organismo, por lo que no siempre la anotacién de los genomas y por
tanto de los genes son del todo verdadero. Otro problema que nos encontramos al
hacer este tipo de analisis es que aunque se tenga secuenciado el 100 % de genoma
de algun organismo no siempre se tienen las anotaciones de los genes,
aproximadamente entre el 60y 70% de los genes codificadores de proteinas se les
asigna una funcion especifica, y entre el 10% y 15% se les asigna una prediccién

funcional (Koonin y Wolf, 2008) y sin duda estos factores debilitan este tipo de analisis.

Otras variables que pueden afectar los resultados obtenidos son el tamafio y

tipo de la base de datos, asi como el método utilizado.

Por otro lado, este trabajo es un intento para comprender funcionalmente las
similitudes y diferencias genéticas entre los principales linajes de organismos (es decir,

Archaeas, Bacterias y Eucariontes).

No descartamos que esto es un indicio para realizar andlisis con una mejor
muestra y mas exhaustivos con la ayuda de los avances en la tecnologia, asi como en

el aumento de los genomas de organismos secuenciados.
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7. Apéndice

Analisis con GenEmerge.

1) Genes de E.coli conservados en Archaeas y Bacterias pero no en

Eucariontes.
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2) Genes de E. coli conservados en Bacterias y eucariontes pero no en

Archaeas
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3) Genes de M.jannaschii conservados en Archaeas y Bacterias pero no

en Eucariones.

Genelerge V1.2 mja sl

Gene Assocaton File: mja gene map.ab
Desciption il mag il fab
Paplation File: populationmannaschinue
Stuy File: stuetym jamnaschii uc
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4) Genes de M. jannaschii conservados en Archaeas y Eucariontes pero

no en Bacterias
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5) Genes de S.cerevisiae conservados en Archaeas y Eucariontes pero no

en Bacterias.

GeneMergevL L sce salidas

(Gen2 Assocition Fil: sce zene mapab.f
Destription Fil: map it 20

Pogulaton File: populations erevsize.nuc
Study Fle: sty ersvisiae.nuc

GMRG TermPop freq Pop frar  Study frac Rewes  estore  Deserpfion Contributing genes
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6) Genes de S.cerevisiae conservados en Bacterias y Eucariontes pero no

en Archaeas.
GeneMerge v1.2; sce_salida.xls

Gene Association File: sce_gene_map.tah.f
Description File: map_title.tab

Population File: population.s.cerevisiae.nuc
Study File: study.s.cerevisiae.nuc

GMRG_Term Pop_freq  Pop_frac  Study_frac Raw_es e-score Description
120 0.003534704: 22/6224 3/305 0.090190846+ 1 Bile acid biosynthesis YHR104W
52 0.005141388:32/6224 5/305 0.018526621¢0.944857693( Galactose metabolism YHR104W
310 0.003856041: 246224 4/305 0.027646124: 1 Lysine degradation YHR104W
920 0.001928020¢ dic-24 2/305 0.114256940: 1 Sulfur metabolism YKLODIC
380 0.002892030118/6224 1/305 NA NA Tryptophan metabolism YDR268W
450 0.003052699:19/6224 6/305 0.000207936:0.010604751* Selenoamino acid metabolism YGR135W
3022 0.003693372:23/6224 1/305 NA NA Basal transcription factors YBR198C
4120 0.004820051¢ 30/6224 2/305 0.4364582897 1 Ubiguitin mediated proteolysis YIL046W
500 0.007872750t49/6224 4/305 0.217742697¢ 1 Starch and sucrose metabolism YGL163C
670 0.002410025.15/6224 4/305 0.005021192¢0.256080836" One carbon pool by folate YER183C
40 0.001124678¢ jul-24 1/305 NA NA Pentose and glucuronate interconver YHRL04W
710 0.002892030118/6224 1/305 NA NA Carbon fixation YDROSOC
620 0.005302056: 33/6224 4/305 0.075754678: 1 Pyruvate metabolism YDL174C
61 0.000803341¢ may-24 1/305 NA NA Fatty acid biosynthesis YKL182W
190 0.011086118:69/6224 5/305 0.248673181% 1 Oxidative phosphorylation YPLIT2C
740 0.002088688¢13/6224 2/305 0.130877157: 1 Riboflavin metabolism YDR236C
4010 0.008836760¢ 55/6224 2/305 0.739525852 1 MAPK signaling pathway YMLOOAC
260 0.006908740:43/6224 4305 0.157740120: 1 Glycine, serine and threonine metah¢ YHR104W
130 0.001124678¢ jul-24 3/305 0.003519595(0.179499349 Ubiquinone biosynthesis YNRO41C
10 0.007712082:48/6224 8/305 0.002058091: 0.104962658: Glycolysis / Gluconeogenesis YDROS0C
460 0.001767352: nov-24 1/305 NA NA Cyanoamino acid metabolism YLR299W
220 0.003052699;19/6224 1/305 NA NA Urea cycle and metabolism of amino | YOR323C
600 0.002249357: 146224 2/305 0.147962797¢ 1 5phingolipid metabolism YLR260W
860 0.002410025:15/6224 /305 NA NA Porphyrin and chlorophyll metabolisr YPLL72C
230 0.014299485¢89/6224 5/305 0.443564828. 1 Purine metabolism YILO26W
3060 0.001446015¢ sep-24 1/305 NA NA Protein export YER154W
330 0.002249357:14/6224  1/305 NA NA Arginine and proline metaholism  YLR142W
400 0.003213367¢20/6224  1/305 NA NA Phenylalanine, tyrosine and tryptoph YPLOS7W
361 0.001606633¢ oct-24 2/305 0.083049018¢ 1 gamma-Hexachlorocyclohexane degr YDLOBGW
650 0.004177377126/6224 3/305 0.132340943: 1 Butanoate metabolism YHR104W
430 0.000321336. feh-24 1/305 NA NA Taurine and hypotaurine metabolism YLR299W
790 0.002892030118/6224 5/305 0.001381442:0.070453564 Folate biosynthesis YGL163C
564 0.004016709: 25/6224 7/305 0.000141771¢0.007230371: Glycerophospholipid metabolism ~ YBR029C
627 0.000160668: ene-24 1/305 NA NA 1,4-Dichlorobenzene degradation  YDLOB6W
2021 0.000482005: mar-24 1/305 NA NA Two-component system - Organism-s YIL147C
361 0.003534704: 22/6224 2/305 0.293614911: 1 Glycerolipid metabolism YHR104W
625 0.001606683¢ oct-24 3/305 0.010811455.0.551384242 Tetrachloroethene degradation YHRI04W
30 0.004177377: 26/6224 6/305 0.001319354:0.067287062¢ Pentose phosphate pathway YNL241C
520 0.002249357:14/6224 3/305 0.028363314: 1 Nucleotide sugars metabolism YHR104W
300 0.002410025.15/6224 1/305 NA NA Lysine biosynthesis YGL154C
530 0.002249357: 14/6224 2/305 0.147962797¢ 1 Aminosugars metabolism YIL043C
430 0.001767352. nov-24 5/305 9,90E+09 0.005048134: Glutathione metabolism YBR244W
271 0002731362 17/6224 4/305 0.008102353:0.413220021¢ Methionine metabolism YGR135W
580 0.000803341¢ may-24 4/305 2,72E+08 0.001387254¢ Arachidonic acid metabolism YBR244W
4111 0.017512853¢109/6224  2/305 0.973239013¢ 1 Cell cycle - yeast YIL046W
53 0.002088688¢13/6224 3/305 0.023105749; 1 Ascorbate and aldarate metabolism  YHR104W
4070 0.004659383(29/6224  2/305 0.419355748; 1 Phosphatidylinositol signaling system YBRO29C
252 00054627244 34/6224 1/305 NA NA Alanine and aspartate metabolism  YNLO71W
51 0.004659383(29/6224 7/305 0.000388622: 0019819745 Fructose and mannose metabolism  YDROSOC
565 0.000803341¢ may-24 1/305 NA NA Ether lipid metabolism YDLO32C
970 0.005944730(37/6224 3/305 0.271369605: 1 Aminoacyl-tRNA biosynthesis YDR268W
240 0.010925449168/6224 3/305 0.635078736: 1 Pyrimidine metabolism YPROGZW
Total number of genes: 6224
Total number of Study genes: 305
Total number of Study gene GMRG terms (pop non-singletons): 52 (51)
Genes with GMRG information: 73
Genes with no GMRG information: 232
Theseare: YOR280C ~ YMR222C  YHRO4SW  YCROSTC ~ YBRIZSW  YIL112W YKL213C
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