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A peine exprimons-nous quelque chose qu'étrangement nous le dévaluons. Nous
pensons avoir plongé au plus profond des abimes, et quand nous revenons a la surface,
la goutte d'eau ramenée a la pointe pale de nos doigts ne ressemble plus a la mer dont
elle provient. Nous nous figurons avoir découvert une mine de trésors inestimables, et la
lumiére du jour ne nous montre plus que des pierres fausses et des tessons de verre; et le

trésor, inaltéré, n'en continue pas moins a briller dans I'obscur.

Maurice Maeterlinck, La Morale Mystique
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Prologo

El tiempo, la vida y la muerte, la mente e incluso el arte son fendmenos que nos
representan; incluso podemos decir que son fenémenos que somos. En ocasiones,
cuando se consideran las propiedades de éstos uno tiende a olvidar, entre datos
experimentales, la nocion y la relevancia del objeto del estudio. También ocurre el caso
opuesto: existe el riesgo de perderse en ramificaciones metafisicas que tal vez son
interesantes pero en gran parte irrelevantes para lograr los objetivos concretos que se
deben de proponer al inicio de toda investigacion.

A lo largo de este escrito, que es en Ultima instancia un ensayo acerca de la
naturaleza de la vida, traté de no perder de vista estas dos posiciones aparentemente
contradictorias. Por un lado, traté¢ de mantener el mayor rigor cientifico que me fue
posible; por otro, intenté conservar ese asombro, no siempre agradable, de describirme
ami mismo y a todos los demads seres vivos que conozco.

El objetivo Gltimo y tinico de este trabajo es proponer un punto de investigacion
experimental del origen de la vida, y justificar la eleccién de ese punto determinado y
no otro. Por supuesto, y como lo demostré el fracaso de la geometria euclidiana, en el
mundo “real”, el que existe fuera de los modelos simples pocas veces hay “puntos” y
son mucho mas usuales los gradientes, superposiciones, ramificaciones, etcétera. La
primera parte del trabajo intenta delimitar, pues, el momento a investigar; la segunda
parte es un acercamiento experimental hacia la bisqueda de soluciones. |

Platén afirmaba que la opinién no es conocimiento, y por tanto no es ciencia. Yo
sé, desde hace tiempo, que todo lo que pueda decir no son mds que opiniones. Por esto,
la ambicién més grande de este trabajo no es que sirva para asentar verdades esenciales,
sino como punto de partida para nuevas ideas, sean éstas derivadas de la continuacién
de lo que aqui se propone o de la critica que reciba. Generar nuevas ideas es en sf una

funcién envidiable.
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Sumario

El presente trabajo se divide en dos partes, cada una de las cuales es una unidad
en si misma. Sin embargo, ambas estdn intimamente relacionadas: los argumentos
centrales de una apoyan a la otra.

Dado que este escrito es esencialmente una investigacion del origen de la vida,
la primera parte (“Definicion de vida”) se puede considerar como una larga y, creo,
necesaria introduccion: es un intento de formular una descripcion, meramente funcional,
del proceso vida. Se comienza por sefialar la dificultad o incluso la imposibilidad de
~ definir aun los conceptos mds simples de nuestro lenguaje, fenémeno ya analizado por
Ludwig Wittgenstein en sus Investigaciones Filosdficas. Bajo tal nota precautoria, se
procede a analizar las mds importantes caracteristicas utilizadas en los diversos
acercamientos a las definiciones de vida. Finalmente, se hace énfasis para construir una
descripcién, en dos caracteristicas de los organismos vivos conocidos: el manejo
semidtico de la informacion llevado a cabo por el cdédigo genético y el contexto
fisicoquimico en el que tal proceso ocurre. Dicha descripcién estd evidentemente
influenciada por los trabajos de Erwin Schridinger, en particular su libro What is Life?.

La segunda mitad del trabajo (“El origen de la informacién”) es una propuesta
experimental encaminada a dilucidar el origen del cédigo genético. Para iniciar tal
discusion, se contrasta los dos principales grupos de teorias del origen de la vida (los
llamados de “metabolismo primero” y de “informacién primero”), y se enumera algunos
problemas conceptuales importantes del segundo grupo, que incluye al llamado “Mundo
del RNA”, Tomando, pues, como base las teorfas de Metabolismo Primero (y en
particular los metabolismos de superficie propuestos por Wichtershéuser), se analiza las
distintas teorias del surgimiento del codigo genético y se propone una original, con base
en una serie de mecanismos de reaccion publicados recientemente por Shelley Copley.
Para concluir, se propone un programa experimental a futuro y una secuencia alternativa

de los eventos que pudieron haber dado origen a la vida terrestre.
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PARTE I: DEFINICION DE VIDA

Sag nicht »Es gibt keine sletzte« Erkldrung«.
Das ist gerade so, als wolltest du sagen:
»Es gibt kein letztes Haus in dieser Strasse;
man kann immer noch eines dazubauen. «

Ludwig Wittgenstein, Philosophische Untersuchungen
1. Introduccion
Lenguaje

La experiencia humana es inimaginable sin el lenguaje. La capacidad de
comunicarnos tal y como nos comunicamos, ya sea con otros 0 con nosotros mismos;
reside en el fundamento mismo de nuestra existencia. Sin embargo, cualquier intento de
acercarse racionalmente al lenguaje resulta inevitablemente en un fracaso. No me
refiero Unicamente a la gran imperfeccion logica que Schrédinger (Schridinger 1998)
observa en cada idioma: las palabras son finitas y las definiciones son necesariamente
circulares. Ludwig Wittgenstein (Wittgenstein 1958) va un paso més alld con sus
llamados “juegos lingliisticos™, experimentos mentales que buscaban deconstruir a la
comunicacién en sus partes. Sus preguntas (;Cémo aprendimos nuestro lenguaje?
(Como utilizamos nuestro lenguaje?) exploran la capacidad de la mente humana de
funcionar sobre cimientos inexistentes. Por ejemplo, intenta definir la palabra “juego”, y
descarta una a una las definiciones tentativas que ¢l mismo propone. Sin embargo,
cualquier persona utiliza la palabra “juego” de manera correcta, e incluso es capaz de
discernir qué es un juego y qué no lo es cuando se le pregunta. El lenguaje, concluye,
estd asociado Intimamente a nuestra mente y a nuestra realidad ordinaria. Al
transportarlo a un medio metafisico (por ejemplo, buscar definiciones esencialistas)
comienzan a surgir dificultades filoséficas.

Aun los lenguajes formales, creados como construcciones puramente sintcticas,
resultan falibles. El caso mas famoso fue la ardua tarea que Bertrand Russell y Alfred
N. Whitehead emprendieron al tratar de construir un sistema formal que fuera completo
y consistente en si mismo. Tal tarea, aunque monumental, sélo cubria los principios
basicos de las matematicas: los nimeros ordinales, cardinales y reales, extendiéndose al

campo de la teoria de conjuntos. Durante un tiempo se considerd a esta obra (Principia
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mathematica) la base indiscutible de la teoria matematica; y sin embargo, unos veinte
afios después, Kurt Godel postul6 sus teoremas que no sélo demostraban que un trabajo
tan exhaustivo y basico tenia una falla intrinseca, sino que todos los sistemas
lingtiisticos, lenguajes formales incluidos, eran inherentemente incongruentes.

Tal vez sea por estas fallas que en el caso del lenguaje cientifico ocurre un
fenémeno extrafio: los objetos principales de estudio de cada rama permanecen sin
definicion. La fisica no ha logrado dar una respuesta satisfactoria cuando se pregunta
qué es el tiempo; la filosofia matemadtica atin debate si los nlimeros son entidades reales
o abstracciones humanas sin manifestacion fenomenoldgica. El caso de la biologia no es
distinto: entre las preguntas fundamentales de cada una de sus édreas (;Qué es una
especie? ;Qué es un individuo?) se encuentra la pregunta fundamental: ;Qué es la
vida?. Tal persistencia no debe de ser una sorpresa, a'la luz del fracaso constante del

lenguaje por sostenerse a si mismo.
Necesidad de una definicién

‘Karl Popper, sentenciosamente, escribe: “Las preguntas como ‘;Qué es la vida?’
0 ‘¢Qué es la gravedad?’ no desempefian ningtin papel en la ciencia” (Popper 1995).
Para Popper s6lo existen dos clases de definiciones, que se encuentran los polos de una
dicotomizacién evidentemente artificial. Popper coloca al definiendum del lado
izquierdo y al definiens del lado derecho. La primera clase de definicién es la
aristotélica o esencialista (hago notar que los términos utilizados estan definidos de
manera estipulativa). Esta es la definicion que va de izquierda a derecha: la palabra o
término suscitan una pregunta que es contestada con la féormula definitoria. Asi, la
esencia de la palabra tiene que ser paralela a la esencia de la cosa a la que se refiere: la
descripcion de la esencia surge de la palabra. Popper niega toda utilidad a la definicién
esencialista con distintos argumentos. El principal dice que el método esencialista
sustituye problemas factuales por problemas meramente verbales. Es decir, este método
no analiza al fenémeno sino al lenguaje.

Tales argumentos son comprensibles. En la elaboracién de un trabajo como éste,
concerniente a las definiciones, es necesario detenerse en cada paso para comprobar que
no se ha convertido en un ensayo puramente lingiifstico o etimolégico. Este, pues, es un

trabajo para aclarar un término del lenguaje y al hacerlo, utilizar los conceptos que
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surgen de la desambiguaciéon como apoyo para proponer nuevas perspectivas. No es un
trabajo que se ocupe del lenguaje en si, y de ninguna manera toma al lenguaje ni al
signo lingiiistico [vida] para desarrollar una propuesta.

La opcidén que Popper da, pues, es la alternativa en la dicotomia, una definicion
nominalista, que va de derecha a izquierda. Es decir, las definiciones sélo sirven como
abreviaturas de conceptos mas largos, inventadas ad hoc para hacer que el discurso
cientifico sea mas fluido. Asi, Popper Unicamente acepta, en el lenguaje cientifico, una
nomenclatura con base en descubrimientos o invenciones; solo considera “definibles”
casos como una nueva cepa de bacterias, en la que la definicién sélo es una manera
corta (un nombre) de decir una frase larga (los métodos de tincion a los que responde,
los genes caracteristicos, la especie y variedad, etc). Primero vienen los conceptos;
después la palabra que los nombrara.

Resultan aparentes las fallas inmediatas del acercamiento popperiano. Su
propuesta no es valida como metodologia porque toda palabra es una definicion
nominalista: cualquier palabra refleja un concepto que se expresa con un grupo mayor
de palabras, con mayor o menor precision. Ademas, el enfoque nominalista puede caer
en practicas de abuso de neologismos; Ernst Mayr solia redefinir o crear palabras para
evitar resonancias histéricas que él consideraba anticientificas. Por ejemplo, diferencia
“teleondmico” de “teleoldgico” para cargar al primer término de un significado genético
(Mayr, 1992). Para algunos autores, esta practica no es mas que una creacion de
eufemismos (ver, por ejemplo, Sheldrake 1995)

Sefialar las fallas en la propuesta de Popper es menos pertinente, para fines de
este trabajo, que analizar su critica. El descalifica todo intento de articular una
definicion o siquiera una descripcion de un fenémeno visible y conocido previamente,
como el movimiento, la gravedad, el tiempo o la vida. Tales programas de investigacion
no se acercan a un problema de palabras, sino de hechos complejos y trascendentes que
ocurren constantemente frente a nuestros ojos. El intento de entenderlos ha dado frutos
constantes a la ciencia, y se ha ramificado a otras areas como la filosofia e incluso el
arte. Al acercarse al problema del origen de la vida, se hace inmediatamente presente la
necesidad de tener una definicién valida, independientemente de las imposibilidades y
tautologias inherentes al lenguaje, y de las voces, como la de Popper, que dicen que esa
practica es estéril y confusa. No puedo insistir lo suficiente que este esfuerzo no es ni

debe ser una préctica lingiiistica, basada en el estudio del uso de las palabras, ni se trata

15



de conciliar en un solo término el abanico de implicaciones que tiene el vocablo “vida”.
El esencialismo en una definicion cientifica debe de ser un esfuerzo por condensar una
teorfa acerca de la fenomenologia de un concepto: el esqueleto de un argumento que
puede ser apoyado o contradicho, ya sea por cualidades 16gicas de la argumentacion
misma o por la constante actividad de elucidacién epistemoldgica o acumulacion de
informacion.

Tomando a la definicién desde este punto de vista, la actividad de definir en este
caso tiene ramificaciones profundas. Ademas de estructurar las propuestas de
descripcion de un fenémeno, es claro que sirve de punto de partida para el estudio del
origen de la vida, en sus versiones experimentales o historicas (es decir, en la busqueda
de vida artificial o en las diferentes teorias del surgimiento de la vida como la
conocemos actualmente). Antes de tratar de fabricar o estudiar cualquier cosa
necesitamos una base conceptual sélida para saber cudndo hemos tenido éxito, o cudl es
el punto de inicio en el que debemos basar nuestro estudio.

Ademas, en el caso particular de la vida existe otro factor: la bsqueda de vida
en otros lugares. Considerado de cierta manera, es la razén menos préctica y ms lejana
a nuestras posibilidades. Resulta mas fécil la basqueda de vida inteligente productora de
tecnologia: las perturbaciones que causarian en el espacio (pensemos en cualquier tipo
de ondas electromagnéticas con patrones repetitivos) se propagan mucho mas rapidoy a
mayor distancia que los efectos fisicoquimicos de la vida en si. Una definicién como las
propuestas hasta ahora, incluyendo el presente trabajo, implican una observacion
detallada del objeto; en algunos casos, como se verd, esta observacioén necesita
prolongarse indeterminadamente. Sin embargo, es importante considerarlo; para mi,
mas que una posibilidad realizable a corto plazo, resulta un recurso para realizar
experimentos mentales y enfocar, desde perspectivas inusuales, la solidez de los
conceptos que se proponen. Descartar caracteristicas que pueden ser tnicas a la vida en
nuestro planeta hasta ir dejando solamente las de inclusion inevitable nos acercan a la

definicion esencialista que se quiere lograr.
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Problemas caracteristicos

Hay pocas cosas tan dificiles de definir como el concepto “vida”. De cierta
forma, antes de los problemas de realizar una definicion, existen obstaculos previos que
se afiaden a los obstaculos implicitos del lenguaje. Un buen ejemplo para entender la
problematica del lenguaje en este caso particular es el origen de la formalizacién llevada
a cabo por David Hilbert en 1920. Este caso es presentado en el libro Life Itself (Rosen
1991) para ilustrar la dualidad de la ciencia en su acercamiento cualitativo o
cuantitativo, pero resulta andlogo a problemas mds generales y usuales del lenguaje.
Con el creciente nimero de paradojas en los sistemas tradicionales matematicos, Hilbert
afirmé que el problema estaba en la semantica del lenguaje, que irrumpia en un mundo
que (segiin su ideal) deberia ser completamentek sintactico. En la geometria, por
ejemplo, existen palabras que se habfan utilizado en los axiomas que tenian referentes
fuera del sistema de la geometria. “Tridngulo” o “circulo”, ademés de ser una secuencia
de letras con relaciones entre si, denotan objetos en un mundo externo al de la
proposicién. Esto quiere decir que si utilizamos la palabra “circulo” en un axioma, éste
no puede contener a su referente. Por lo tanto, no importa cudn complejo sea un sistema
formal: si contiene referentes externos nunca podré ser completo.

Este ejemplo trata de ilustrar los problemas que tiene el lenguaje a muchos
niveles. De hecho presenta suficientes problemas aparentemente irresolubles si se lo
maneja como un sistema puramente sintictico; al elevar la perspectiva y considerarlo
como una construccion social el panorama se vuelve terriblemente complejo. El
problema de Hilbert no se originaba al tratar de definir “tridngulo”, o tratar de
fundamentar una serie de reglas para la descripcion y uso de este fragmento del
lenguaje; tenia raiz en el lenguaje mismo, y el problema del lenguaje se proyectaba a
través de esa palabra, afiadiéndose a los problemas de la palabra misma. De la misma
manera, todos los problemas que presenta la palabra “vida” no se limitan a nuestra
ignorancia de su funcionamiento, origen y estructura. Algunos anteceden a este enfoque,
y son problemas que estdn relacionados con el uso que hacemos de la palabra, las
percepciones e intuiciones que tenemos del fenémeno y de los referentes que son
utilizados. Antes, pues, de empeZar a analizar diversas definiciones de vida y sus
caracteristicas principales (y sobre todo antes de intentar proponer una definicién

nueva), tenemos que considerar los problemas del lenguaje en este caso particular. Si la
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palabra “triangulo” presenta problemas debido a sus referentes externos, la palabra
“vida” es un cimulo gigante de implicaciones e ideas preformadas, muchas veces
contradictorias, cuyo origen se pierde en el pasado.

Tratar de describir |la vida es una empresa particularmente delicada,
considerando que es uno de los pocos conceptos que se refieren a nosotros sin dar
importancia a las caracteristicas que inconscientemente consideramos como propias. El
ser humano tiene que sufrir un proceso de generalizacion para ser agrupado con el resto
de los seres vivos, sin importar (en un primer acercamiento) nuestra capacidad para
razonar o abstraer, nuestras sociedades complejas o las practicas que de una u otra
manera nos ponen aparte. Esta es, creo, una de las razones por las que casi nunca nos
pensamos como referentes de la palabra vida. La otra razon, de naturaleza distinta pero
probablemente relacionada, es el tipo de personas a quienes le interesa una definicion de
vida: la mayorfa de la investigacion hecha en este sentido es realizada por la comunidad
que se dedica a tratar de dilucidar el origen de la vida. Por légica (y por restricciones
termodinamicas y quimicas, entre otras), uno no puede proponer que la vida se cristalizé
espontdneamente en un metazoario o en una gimnosperma. Aunque es posible obtener
un orden complejo a partir de un sistema masivamente desordenado, lo mas probable es
que el camino hacia la vida compleja como la conocemos hoy comenzé en un sistema
comparativamente simple. El concepto de vida minima es popular en la investigacién de
origen de la vida: idealmente, provee simultineamente de un punto de apoyo y de un
objetivo hacia el cual dirigirse.

Ademas, la palabra vida, utilizada mas o menos coloquialmente, implica
conceptos que nada tienen que ver con el uso que se le da en este trabajo. De manera
relativamente relacionada, “vida” se refiere a nuestra experiencia particular y subjetiva.
En términos generales podemos decir que nuestra presencia en el mundo y nuestra
percepcion de él comienzan y acaban abruptamente. Es asi como la palabra vida se
relaciona con la existencia cotidiana e interior. Partiendo de este punto, se generan
expresiones como vida espiritual, vida media y muchas otras, que se refieren a una serie
de actividades o periodos de tiempo. Es importante distinguir este tipo de expresiones
como metéaforas.

Biologicamente, y en el sentido mas general, la palabra vida implica una
condicidn que separa a la materia organica de la inorgénica. Esta especie de definicién

es tautolégica (vida = materia orgdnica; materia organica = materia viva) y con ella sélo
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pretendo delimitar el campo de trabajo en cuanto a lenguaje; esta definicion, si fue
utilizada alguna vez, estd ya en desuso. Aunque parece ser lo suficientemente clara, al
menos con respecto a la manera de utilizar la palabra, la descripcion da pie a
ambigiiedades que es importante resolver. En principio, la dificultad mas importante se
relaciona con la individualidad que implica el concepto. Vida, en el sentido biolégico,
puede entenderse como 1) un organismo individual, lo cual a su vez acarrea una serie de
objeciones y ambigiiedades que se tratardn mas adelante; 2) El conjunto de dichos
organismos, siendo asi la vida entendida como los efectos y consecuencias de las
interacciones; o 3) El conjunto de dichos organismos en un contexto temporal, visién
que generalmente se enfoca en la reproduccion (y consecuentemente, a la evolucion).
Las definiciones de vida, inevitablemente, le dan més importancia a uno de los tres
sentidos. M4s que un sesgo en la manera de explicar, cada uno representa una manera
distinta de entender el fendmeno. Al confundir o mezclar voluntariamente estas dos
posturas surgen proposiciones sin fundamentos, como las teorias de Gaia en su forma
mas radical.

La diferencia reside en la dicotomfa de concebir a la vida como un proceso
(tanto espacial como temporal), que no tiene representacion en el mundo material sino
que existe tinicamente como una serie de eventos en el tiempo, o concebirla como el
sistema que lleva a cabo tal proceso. Aunque tales posturas son validas, este trabajo se
enfoca en el entendimiento de los seres vivos como entes fisicos: me parece que es la
postura m4s Ttil para lograr dos objetivos, i.e. diagnosticar materia viva con pardmetros
evaluables en un punto y momento determinado, v fijar estudio’ del origen de la vida en
un punto del tiempo mediante la aparicion de las caracteristicas propias de la vida. La
vida como proceso es simultdneamente causa y consecuencia de varios eventos a
distintos niveles, desde molecular hasta mundial. Sin embargo, el objetivo de este
trabajo no es una definicién a nivel histérico. La evolucién es una serie de eventos
fundamental para el surgimiento de la vida y su devenir hasta la forma en que la
percibimos hoy, pero la definicion aqui trabajada no necesitara incluir cada ancestro
para ser funcional. De la misma manera, un organismo no puede sobrevivir sin la
interaccion que lleva a cabo con innumerables elementos en su medio, pero la definicién

no se basard en las interacciones. En todo caso, tal vez sea necesario moverse en

! Enfatizo “estudio” pues sefialar a un punto cualquiera en el tiempo como “el origen de la vida”
probablemente es artificial. Como se verd, atin dentro de los parametros menos ambiguos puede existir un
gradiente de posibilidades.
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parametros de complejidad, en vez de hacerlo en escalas temporales y espaciales. Es
decir, el objetivo de este trabajo es presentar argumentos que indiquen que tanto una
célula de un organismo como el organismo en si estdn vivos; existen en contextos muy
distintos, y sin embargo logran establecer cierto nimero de propiedades comunes y
caracteristicas.

Todas estas consideraciones se refieren a un mismo problema: el tratar de definir
un término que no sélo tiene una implicacién diferente en el contexto social en el Que se
kuse, sino que incluso dentro de un grupo, en este caso la comunidad cientifica, la
palabra parece tener un significado distinto para cada grupo de investigacién. Por
supuesto, esto es sélo un reflejo del problema al que apunta Ferdinand de Saussure en
su Curso de Lingiiistica (Saussure 1993): la lingiiistica, hasta ese momento, se habia
engafiado en cierta forma al pretender estudiar la prescripcién (es decir, la estipulacion
del conjunto de reglas que determinan la estructura de un lenguaje) y no la descripcion
(que se refiere al uso “real” de las palabras, en ¢l contexto de la praxis). Como es obvio,
esta reevaluacién de los objetivos de la investigacién lingiiistica no cre6 la diferencia
entre el “ideal” y el gran grupo de variaciones en la préctica: simplemente la hizo
evidente.

La innovacién de Saussure es a la vez analogia y causa (una de las causas, al
menos) del problema que nos ocupa. Cada miembro de la comunidad cientifica ofrece
una definicién distinta de vida porque ésta estd sesgada a su practica habitual. Es
inevitable que Robert Shapiro, critico incansable del mundo del RNA, prefiera
definiciones que den importancia a cuestiones metabdlicas y energéticas de la célula
(punto de vista expuesto extensamente en Shapiro, 2007), mientras que Stuart Kauffman
haga énfasis en el surgimiento de estructuras complejas®. Por su parte, Francis Crick
(Crick 1981) y Leslie Orgel® prefieren enfatizar la replicacion (concepto intimamente
relacionado con la estructura del DNA) y la seleccidén natural. Emmeche (Life is a
computational phenomenon) y Kull (Life is a self-reading text), investigadores de
biosemiética, dan definiciones sesgadas al manejo de informacién de la vida. No
importa que las definiciones sirvan a intereses personales; de hecho es una caracteristica

fundamental del discurso individual. Sin embargo, vemos que la preferencia de cada

% «Life is an expected, collectively self organized property of catalytic polymers” (Kauffman 1993). Otros
investigadores que apoyan esta corriente son Freeman Dyson y Christian De Duve.

3 “Living things are CITROENS: Complex information transforming reproducing objects that evolve by
natural selection” (las definiciones de Orgel y Emmeche, junto con muchas otras, son citadas por Barbieri
2003)
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cientifico esta marcada por sus opiniones acerca del origen de la vida. Posteriormente se
desarrollaran las ramificaciones e implicaciones de esta correlacion, por lo demdas un

poco obvia.
Problemas actuales.

“Vida es un sistema capaz de evolucién por seleccién natural”: tal es la
definicion casi minimalista que da Carl Sagan en 1970 (citado en Ruiz-Mirazo 2004).
Es el ejemplo mas claro del sesgo que existe entre los intentos de definicion. La teoria
de la seleccidén natural, junto con sus transformaciones y actualizaciones (como las
distintas etapas de la Sintesis Moderna), y la elucidacion de la estructura y
funcionamiento del DNA parecen indicar propiedades esenciales de la vida. De todos
los objetos que conocemos, los Unicos que presentan ambas caracteristicas (evolucidn
darwiniana e informacién codificada en DNA) son los seres vivos. Sin embargo, ;es
ésta una razén suficiente para afirmar que es la Gnica opcion para definir la vida?

Ciertamente no. Aunque la mayoria de las definiciones propuestas hasta ahora (y
practicamente la totalidad de las definiciones tomadas realmente en serio) siguen esos
criterios, hay dos puntos importantes que indican que los resultados estdn lejos de ser
completamente satisfactorios. Primero, ninguna de las definiciones ha podido evitar
inconvenientes contradicciones y excepciones bastante escandalosas. Este no es el lugar
para abundar en los problemas wittgensteinianos del lenguaje: es posible iniciar un
cuestionamiento ad infinitum a cada definicion y encontrar fallas, cada vez mds sutiles
pero inevitables. Segundo, aln sin tomar en cuenta las definiciones que entienden a la
palabra “vida” como el estado de 4nimo, la conciencia, la planeacion y elaboracién de
objetivos personales o una mezcla de este tipo de conceptos, las definiciones publicadas
en el medio cientifico rara vez son compatibles y en ocasiones parecen hablar de cosas
distintas; sin embargo, nadie puede descalificar o validar un solo punto de vista.

Es vital analizar el segundo punto. Creo que no existe un consenso acerca de la
naturaleza del objeto “vida”; es decir, en la literatura se encuentran definiciones que
abarcan un espectro enorme del universo fisico. Las definiciones que ven a la vida como
una estructura material se enfocan sobre todo en las propiedades de intercambio de
energia y de organizacion fisica, a veces haciendo mencién a propiedades

termodindmicas; también existen definiciones que tratan a la vida como una propiedad
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de la materia, lo cual es suficientemente ambiguo como para que sea aplicable a
cualquier nivel de la jerarquia biolégica, desde los cuestionables individuos hasta el
planeta entero. Existen definiciones que se basan en la vida como un proceso, lo cual
tiene implicito un acercamiento temporal muy claro. Muy aparte se encuentran las
definiciones de vida que se basan en propiedades mas bien metafisicas; entre las mas
importantes de éstas estan las contribuciones del campo de la biosemdntica, que se
acerca al problema de la vida desde el anélisis de las propiedades informacionales de la
informacién genética. Por supuesto, muchas definiciones propuestas utilizan mas de un
punto de vista de los citados. Aunque es valido hacerlo, el mezclar distintos tipos de -
caracteristicas puede llevar a callejones sin salida, conceptualmente. Por ejemplo, las
definiciones que intentan integrar la vida como proceso (en general desde el punto de
vista evolutivo) y la vida como estructura muchas veces se encuentran en problemas
para llevar a buen término la unién entre la descripcion fisica y la descripcion temporal.
Generalmente uno puede notarlo cuando se justifica el salto conceptual haciendo
alusién a un sistema fisico que “en potencia” es capaz de realizar un nimero de
actividades. El argumento va mas o menos asi: aunque en su tiempo de existencia un
organismo no lleve a cabo ciertas funciones necesarias para definirlo como ser vivo, es
suficiente que nosotros sepamos que las pudo haber hecho para considerarlo como
viviente. Este tipo de contradicciones de abordaran con més detalle mas adelante; baste
decir, por ahora, que la potencialidad no puede ser tomada como un pardmetro para una
definicién congruente, y mucho menos para una definicion funcional, que es uno de los
objetivos de este trabajo.

Es imposible decir cudl acercamiento es correcto. Todos han surgido y han sido
defendidos principalmente por ser aparentes. Por ejemplo: observamos que los seres
vivos se reproducen de una manera particular. Practicamente cualquier cosa en el
universo es reproducible, mas o menos fielmente. Existen muchas cosas que pueden
autorreproducirse, como el fuego (una llama puede dividirse por sus propios medios en
dos préacticamente idénticas). Sin embargo, la reproduccion de los seres vivos conlleva
una serie de eventos que poco tienen que ver con la aparente duplicacién de una llama.
En general, la reproduccion de la vida es tan especial porque se trata de un proceso
dirigido a organizar una serie de elementos producidos de novo, anabdlica e
~ internamente, hasta lograr un duplicado, con posibles variaciones, del sistema complejo

original. La reproduccion de los seres vivos es un proceso exclusivo de éstos, y es

22



reconocible en todas sus variantes (sean asexuales o sexuales); por tanto, parece logico
utilizar este criterio como uno de los puntos que definen a la vida. Y es asi con cada
parametro propuesto para la definicién: la evolucién darwiniana, la informacion
genética, el metabolismo, incluso la muerte. Sin embargo, jesta manera de pensar es
realmente vélida, o es una trampa logica, un non sequitur? La reproduccién llevada a
cabo de esa manera es una caracteristica partiéular de toda la vida que conocemos, en un
nivel o en otro. Dejemos a un lado, por ahora, las contradicciones que implica la frase
“todos los seres vivos se reproducen”, pues sabemos por experiencia que no es asi. Sin
tomar en cuenta los problemas conceptuales y posibles tautologias que yacen detrds de
esa afirmacién aparentemente sencilla, es importante preguntarse si realmente una
caracteristica presente en todos los miembros del conjunto es necesariamente un
parametro de definicion de éste.

Tomemos a la definicién como una serie de caracteristicas necesarias y
suficientes para, en primer lugar, delimitar un conjunto. Los elementos del conjunto,
pues, constituyen el definiendum y la descripcién del conjuntos es el definiens. No es
dificil pensar en un conjunto en el que todos los elementos tengan cosas en comiin que
no estén estipuladas en la definicién. Consideremos, por ejemplo, a los libros de una
coleccion editorial cualquiera. Todos tienen un formato especifico de colores; sin
embargo, ni el disefio ni la distribucién de colores son parte del definiens del conjunto,
aunque sean una caracteristica comun. Mds aln, la editorial puede cambiar de formato
de colores y los nuevos libros seguirdn siendo parte de la coleccion. El formato de
colores comtin responde a una razén (la apariencia unificada de los productos de una
misma coleccién) y al mismo tiempo hace aparente no es suficiente que una
caracteristica sea comun para ser necesaria como parte de la definicién.

Otro ejemplo, un poco distinto; pensemos en el conjunto de los nimeros que se
pueden formar con los signos [1], [4], [7], un conjunto claramente infinito. Todos los
numeros incluidos en el conjunto se representaran, al menos en el sistema ardbigo de
escritura numérica, con signos construidos Gnicamente con lineas rectas. Una vez mas,
los elementos del conjunto presentan una caracteristica comun; sin embargo, esta
caracteristica no obedece a ninguna razon: estd sujeta a la arbitrariedad del signo
numérico (Saussure 1993). Los valores de los nimeros expresados y las posibles
relaciones entre ellos no estdn conectados, ni siquiera indirectamente, con las

caracteristicas gréaficas de los signos que los representan.
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Este tipo de problemas se han considerado pocas veces, sea por descuido o por
falta de informacion: es sabido que los nuevos descubrimientos y teorias abren camino a
nuevas perspectivas en el campo de las definiciones. Las definiciones de vida en general
analizan cada parametro evaluando si éste se aplica a todas los casos de “vida”
conocidos; es necesario, desde ahora, no sélo ver si es una caracteristica comun, sino si

es una caracteristica necesaria para una definicion coherente.
2. Las definiciones actuales de vida
Elementos comunes

Las definiciones de vida suelen tener varios elementos comunes. Esto, aunque
dificilmente signifique un consenso, indica claramente ciertas propiedades
evidentemente caracteristicas. Por supuesto, ninguna definicién es imparcial: cualquier
esfuerzo estd modificado a priori por los intereses de quien lo realiza. No es raro
encontrar una correlacién entre la definicion y el drea de investigacién de quien la
propone, o al menos su escuela de pensamiento, si es que es posible hablar de ellas.
Esto, a su vez, refleja la posicién que toma cada cientifico en su programa de busqueda
de origen de la vida. Las divergencias que existen en la manera de acercarse al pfoblema
de la vida (i.e. su origen y naturaleza) son analizadas en la literatura, llegando al punto
de dividir a la comunidad cientifica en dos bandos, dependiendo del parametro utilizado
(Pereto, 2005, Anet 2004). Sin embargo, es importante aclarar que este fenémeno es
inevitable pero de ninguna manera negativo; la diversidad de puntos de vista enriquece
la discusién aportando informacién que una vision unilateral nunca podria utilizar.

Los dos elementos méas recurrentes son el metabolismo y la replicacion: lo que
Ruiz-Mirazo llama “los dos aspectos fundamentales de la fenomenologia biologica.
(Ruiz-Mirazo, 2004). Curiosamente, cada uno representa un extremo del espectro de las
definiciones de los seres vivos: la replicacién implica una vida comunal, en la que un
individuo sélo estd vivo en funcién de su capacidad reproductiva y hereditaria; el
metabolismo implica un sistema cerrado sobre si mismo, en un punto espaciotemporal

determinado®. Esta polarizacion tiene, hasta cierto punto, las mismas caras de la

* Una tercera caracteristica recurrente es la presencia de barreras (“boundaries”) que delimitan el sistema
vivo de su medio; sin embargo creo pertinente incluir esta caracteristica dentro de la visién metabdlica al
describir integralmente a un sistema desde el punto de vista energético. El sistema debe de estar
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dicotomizacion de Weismann (Weismann 1893) cuando propone las dos unidades
fundamentales de la vida, el plasma germinal y el somatoplasma. Las caracterizaciones
que hago de cada posicidn, claro, son radicales, pero es evidente que representan a los
acercamientos a la vida de la biologia molecular y la bioquimica, respectivamente.
Existe un tercer grupo de caracteristicas, completamente heterogéneo, que
aparecen con relativa frecuencia en las definiciones, sobre todo cuando los autores
proponen una lista de caracteristicas que tienen que ser evaluadas una a una
(tipicamente una checklist). Estas resultan ser descripciones poco practicas de alguna
caracteristica de la vida, y muchas veces tienden a ser redundantes o a incluir elementos
que se pueden agrupar bajo un concepto mas general; sus problemas serdn analizados y
ejemplificados mds adelante. Sin embargo, en éste grupo se incluyen los puntos de vista
relativamente recientes derivados de la biosemiGtica (el campo del conocimiento que
estudia las propiedades y origenes de los simbolos en los seres vivos), que tienen gran
potencial de innovacién y experimentacién. No es el Gnico ejemplo: las recientes
propuestas acerca del surgimiento espontaneo de orden en sistemas al limite del caos, y
de niveles de complejidad, entre otras, esclarecen ciertas propiedades fundamentales de
los organismos. Una mirada detallada a ambos grupos revelard que estan intimamente
relacionados con los tradicionales de replicacién y metabolismo, respectivamente,
dandoles sin embargo un enfoque nuevo que ha reportado un gran potencial explicativo

y predictivo, como se verd mas adelante,
Caracteristicas de una definicién

Para construir una definicion viable, no es suficiente mencionar al metabolismo
y a la reproduccién de los seres vivos; incluso puede decirse que no es necesario. Esto
depende, por supuesto, del punto de vista que se tome al acercarse al problema. Por eso
ahora es pertinente establecer ciertos principios basicos de este trabajo: qué parametros
se toman para construir una definicién; qué caracteristicas debe de tener ésta; qué
acercamiento se le dard a la palabra Vida, y cudles no se manejaran en el escrito.
Ruiz-Mirazo (Ruiz Mirazo 2004) y sus colaboradores establecen 5 puntos basicos
que la definicién de vida debe de cumplir; ésta debe de:

1. Ser coherente con los conocimientos actuales de fisica, quimica y biologia.

delimitado y sus barreras deben de permitir el paso de materia y energia para lograr el tipo de estabilidad
lejos del equilibrio que los sistemas vivos presentan.
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2. Ser consistente consigo misma y no redundante
Poseer poder explicatorio (i.e. debe de arrojar luz sobre la naturaleza de la vida y
los procesos que la originaron) y elegancia conceptual.

4. Ser universal ‘

Ser suficiente y minima, pero especifica.

La mayoria de estos puntos son necesarios para cualquier definicion, y la lista es
una guia invaluable de la solidez de una definicion. Sin embargo, en muchas ocasiones
esta lista de requisitos puede servir para descalificar una definicién viable. La
“elegancia conceptual”, por ejemplo, es un parametro bastante subjetivo. Es importante
seflalar que el poder de explicacion de la definicion es, precisamente, lo que permite
establecer alguna manera (directa o indirecta) de comprobacién experimental, y lo que
permite relacionar directamente una definicién funcional de la vida con un modelo para
explicar su origen. | :

Ya se han mencionado a las listas de caracteristicas que funcionan como
definiciones. Se presentan algunos problemas en estas definiciones descriptivas,
generalmente redundancias, inclusion de conceptos no necesarios, problemas de
excesiva generalidad o especificidad (o ambas simultdneamente, por paraddjico que
sea).” Este tipo de definiciones son las analizadas por Ludwig Wittgenstein, con su
famoso ejemplo dei término “Juego”, que ya se ha mencionado. Es frecuente que las
construcciones abstractas de la mente humana necesiten definiciones asi; en el uso
frecuente del lenguaje juzgamos como correcto o incorrecto el uso de un término aun
sin saber definirlo con exactitud. Lo que se realiza en estos casos es un tipo particular de
definicién ostensiva, la llamada definicién politética. Se piensan o sefialan ejemplos del
término a definir (en el caso de Wittgenstein; “juegos™) y se encuentran los “parecidos
familiares”. (Wittgenstein, 1958, parrafo 67). Lingiiisticamente pueden ser aceptables,
pero en una definicién de vida los problemas son demasiados.

Por ejemplo, Koshland (Koshland, 2002) propone siete puntos (“‘pilares™) para
definir a la vida. Incluye dos, Improvisacion y Adaptabilidad, y la frontera entre ambas
(si es que la hay) es bastante difusa. En efecto, el autor da una dudosa explicacion:

“Improvisation is a form of adaptability, but it is too slow for many of the
environmental hazards (...)Adaptability could arguably include improvisation

(pillar number 2), but improvisation is a mechanism to change the fundamental

? Considérese, por ejemplo, la definicién, “un escritorio es un mueble sobre el cual se trabaja”.
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program, whereas adaptability (pillar number 6) is a behavioral response that is

part of the program.”

Inmediatamente se hacen aparentes varias incognitas. jAcaso los mecanismos de
cambio no estdn implicitos en el “programa”? ;Coémo se define una respuesta de
comportamiento? g,No es el comportamiento en muchas instancias (si no es que
siempre) un punto de partida para crear una diferencia de supervivencia y reproduccién
(es decir, un mecanismo de “cambio de programa™)? Por otro lado, “Programa” (que
dicho sea de paso aparece también como el pilar nimero uno) pareceria referirse a la
informacién genética que posee cada organismo; en efecto, el concepto es definido
como el plan organizado de los ingredientes y cinéticas de los procesos implementados
por el DNA. Esta definicién mezcla los conceptos de metabolismo y genoma, pero
parece dar prioridad a este Gltimo. Sin embargo, bajo el apartado de Improvisacion,

Koshland escribe:

“If, for example, a warm period changes to an ice age so that the

program is less effective, the system will need to change its program to survive.”

Tomada en conjunto, esta serie de razonamientos ciertamente parece lamarkiana,
por la simple razén de que el autor mezcla conceptos que se refieren a la vida como una
comunidad con otros que la tratan como un individuo discreto en un tiempo y espacio
determinado (como la Compartamentalizacion, el pilar nimero cuatro). Como se puede
ver, el uso de conceptos ambiguos da lugar a repeticiones, contradicciones y lagunas
conceptuales que hacen que la definicion sea inutilizable.

Existen otros “pilares” en su escrito que presentan problemas de distinta indole.
Sin embargo, este trabajo no es el lugar para discutir las diferentes contradicciones,
contragjemplos e implicaciones que contiene este acercamiento a la descripcion de vida.
Baste con que sirva para ejemplificar lo peligrosas que pueden ser las checklist, y por
qué no parecen tener la elegancia de las definiciones formuladas tradicionalmente. Las
caracteristicas de la vida se presentan en cada aspecto de su existencia, conforméandola
como un fenémeno muy particular, pero, como ya se ha dicho, la simple enumeracién

de dichas caracteristicas puede incluir alguna repetitiva o no fundamental.

27



La definicion buscada aqui, pues, no puede ser ni politética ni descriptiva (en el
sentido de las checklist); lo que se intenta lograr en este trabajo es una definicion
esencialista. Por supuesto, esto no quiere decir que se trate de enunciar lo que
Aristételes llamaba fo ti en einai, la sustancia que constituia la naturaleza de la cosa
separada de los accidentes (Aristételes, 2004); en tal sentido, este trabajo no trata de
encontrar la llamada vis vitalis. Esencialista, en este contexto, quiere decir intentar
llegar a la compresion de la teoria que yace detras de la definicién: una teorfa de lo que
la cosa necesita ser para ser. Un excelente ejemplo es la definicién de Maturana y
Varela (Maturana, 1994). “Los sistemas vivos son maquinas autopoi€ticas” representa
una teoria condensada en una frase. Incluso la palabra “autopoiesis” es un neologismo
acufiado por Maturana para agrupar una serie de caracteristicas en un fendémeno comiin.
Ademads, implica una visién mecanicista de la vida (i.c., los seres vivos son maquinas).
En una definicion de este tipo no es suficiente enunciar; para que tenga validez se tiene

que explicar la teoria que subyace a la manera de explicar el término.
Reproduccién

Una revision rapida de la literatura acerca de la naturaleza de la vida revela una
tendencia fundamental: considerar a la reproduccién como una de las caracteristicas
esenciales de la vida. En efecto, como ya se menciond arriba, es uno de dos aspectos
fundamentales del estudio biol6gico (el otro siendo €l metabolismo). La vida como la
conocemos es inconcebible sin esa autoperpetuacion que se presenta, sin excepcion
aparente, en todos los grupos. No es inusual encontrar una identificacién de la
reproduccion (o replicacién, pues en ocasiones se usa de manera indistinta) como
pardmetro Unico que define a la vida. Addy Pross (Pross, 2003) afirma que en un
sentido general y quimico, “life is a manifestation of replication”.

Antes de considerar las consecuencias de tal criterio, es pertinente considerar el
objeto y naturaleza del fenémeno reproductivo, que puede ser llevado a cabo en varios
niveles biolégicos.\El concepto de reproduccion no es simplemente una multiplicacidn
numérica de algin elemento: estd ligado intimamente al concepto de autopropagacion.
Esto quiere decir que un objeto cualquiera da lugar a copias de si mismo. En ese

sentido, encontramos este proceso en diversas manifestaciones bioldgicas:
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1. El sentido mds minimo y el mds utilizado en el estudio del origen de la vida es el
molecular. En este caso, el concepto se refiere casi exclusivamente a la
multiplicacién de acidos nucléicos, en parte porque son las Unicas moléculas que
conocemos que son capaces de copiarse a si mismas.’

2. Por otra parte, estd la reproduccion a nivel celular; en este sentido, el término se
relaciona meramente con la progresién de la célula (la unidad fundamental de la
vida) a través del llamado ciclo celular. A grandes rasgos, éste comienza con la
produccién de elementos necesarios para la duplicacién y culmina con el evento de
la division celular’. También es una caracteristica presente en todas las células
vivas, sin importar su tipo.

3. Finalmente, la reproduccion se considera en ocasiones como un evento a nivel de
organismo. En el caso de los organismos unicelulares, la reproduccién del individuo
completo se puede igualar a la celular. Sin embargo, si tomamos en cuenta
organismos multicelulares, el proceso (sea asexual o sexual) es mucho mas
complejo, y, estrictamente, s6lo una porcién del individuo serd la parte replicante.
En este nivel reproductivo, se hace evidente la dicotomia entre el germoplasma y el
somatoplasma, propuesta por Weissman. Esto se analizard mds adelante, pues tal

idea ha tenido y sigue teniendo repercusiones profundas.

A primera vista, la reproduccién parece ser un evento inevitable de la vida. Sin
embargo, la inclusién de este criterio simple trae consigo una serie de problemas. El
mas evidente es que no resulta suficiente para definir inequivocamente a los seres vivos;
la reproduccién se lleva a cabo en distintas modalidades en todo el universo fisico. El
fuego y los cristales, como ya han considerado muchos autores, parecen reproducirse:
una llama puede dar lugar a otras llamas independientes; un fragmento de cristal puede
provocar la aparicion de cristales en una solucién saturada. Tales ejemplos

Intuitivamente consideramos que la reproduccién del fuego es distinta a la de los
seres vivos. Tales ejemplos no sélo sirven para mostrar cémo es que objetos claramente
inertes cumplen con alguna caracteristica propuesta sino que dichas caracteristicas son

compartidas por sistemas que nada tienen que ver con los sistemas vivos. Es decir: un

¢ En teorfa solamente. Aparentemente, es dificil que una molécula de RNA sirva como un templado o
molde de manera espontanea, ¢s decir, sin ayuda de una enzima protéica de actividad especifica.

" El caso de la meiosis, una divisién celular especializada de surgimiento posterior, es un evento
relacionado con la reproduccion sexual, considerada en el siguiente punto.
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cristal y un ser vivo s6lo comparten sus caracteristicas superficialmente; en niveles mas
profundos (p.e., termodindmicamente) no tienen ninguna similaridad. La formacién de
un cristal aumenta el orden en una zona de un sistema; sin embargo el sistema aumenta
su entropia como un todo. Por otro lado, los seres vivos consumen entropia negativa,
como lo ha postulado Schroedinger, elevando en la entropia de su entorno; esto implica,
como se verd mas adelante, que los procesos termodinamicos de la vida se alejan
constantemente del equilibrio. Un cristal es un objeto en un equilibrio inerte. Asi pues,
las caracteristicas que parecen compartir son en realidad derivadas de dos fendmenos
causales distintos. |

Por otro lado, los virus o las particulas subvirales (tales como los viroides, los
virus satélites) presentan un tipo de replicacién idéntica o andloga a la replicacién del
DNA celular. Los virus, por ejemplo, contienen la informacién genética para cada una
de sus partes e indudablemente se reproducen. Sin embargo, su inclusion dentro de los
sistemas vivos es controversial pues no pueden reproducirse con medios propios:
necesitan del aparato de replicacion y traduccién de la célula hospedera. Esta unica pero
fundamental diferencia es la caracteristica que excluye a los virus del conjunto de la
vida en la vision de la mayoria de los autores que han tocado este punto. Se puede
observar asimismo que un organismo de reproduccion exclusivamente sexual no puede
reproducirse por sus propios medios: siempre necesita a otro individuo para llevar a
cabo una fecundacion y por tanto el proceso de reproduccion®. _

Un problema mds ante este criterio es el paso de la abstraccién conceptual hacia
la fenomenologia individual: muchos seres vivos no se reproducen nunca. Por ejemplo,
un ser vivo completamente fértil puede morir sin dejar descendencia debido a una serie
de contingencias (incluso por volicién propia, en el caso de los seres humanos).
(Debemos de considerarlo como un objeto no viviente? De la misma manera, no es
inusual que un individuo sea estéril, ya sea desde su nacimiento o por entrar en una fase
no reproductiva de su ciclo de vida. ;Quiere esto decir que las mujeres en edad post-
menopdusica o los hibridos infértiles no estdn vivos? También es interesante considerar
el caso de la parte estéril de cada individuo vivo, i.e. las células sométicas. Tales células

pueden multiplicarse, y sin embargo no son capaces de reproducir al individuo

¥ Como me ha sefialado el Dr. Victor Valdés, los priones representan una excepcion en este parrafo.
Parecen reproducirse pero lo hacen modificando proteinas “normales™ ya existentes; mi imposibilidad
para decidir si tal evento es una replicacién “real” tal vez se derive del sesgo implicito que tenemos los
seres humanos, pues no conocemos otros sistemas indudablemente vivos ademads de los terrestres, y todos
etlos llevan a cabo una replicacion de informacién a partir de la contenida en los acidos nucléicos.
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completo, cosa que sélo pueden llevar a cabo las células germinales. Es casi imposible
encontrar una posicion que sea conciliadora y concreta. ’

Estos ejemplos son s6lo eso: ejemplos de una serie de problemas pfesentados
por el concepto de reproduccion. No pretendo debatir cada uno, y proponer una serie de
soluciones légicas. Sélo trato de sefialar la ambigiiedad y arbitrariedad del pardmetro.
Algo con tal carga de subjetividad dificilmente puede ser tomado en cuenta como un
criterio valido. Las dificultades no son superficiales, ni son causadas por excepciones
despreciables: tienen necesariamente una raiz mas profunda. Tal vez sea por utilizar un
término demasiado laxo, o no delimitado hasta sus Gltimas consecuencias (pues la
reproduécién se lleva a cabo en muchos niveles, desde molecular hasta organismico, y
el término en si no aclara especificamente a qué se refiere). Posiblemente se simplifica
demasiado un evento inherentemente complejo, la vida. Incluso puede ser que, como
afirman ciertos detractores del estudio de la vida en si, ain no tenemos las armas
apropiadas, sea en el campo conceptual o en el tecnoldgico. Sin embargo se puede decir
que el uso del término reproduccion es inadecuado. También se rechaza el método de
correccion del término, agregando condiciones que permitan la exclusion o inclusién de
excepciones (por ejemplo, afirmar que la reproduccién “debe de ser por los propios
medios” para excluir a los virus, o que “no es necesario reproducirse sino haber tenido
la potencia para hacerlo”, para incluir a los individuos en edad avanzada). Este afiadir
clausulas a nuestra definicién no sélo es insuficiente y carece de poder explicativo o

predictivo: es una labor potencialmente infinita.
Darwinismo e Individualidad

La reproduccién de los seres vivos estd intimamente ligada a un concepto
fundamental en el estudio de la biologia, el de la evolucion darwiniana; para algunos, de
hecho, €l mas importante. Una de las frases mds famosas del gran genetista ruso
Theodosius Dobzhansky es “Nada en biologia tiene sentido si no es observado a la luz |
de la evolucion™. Ya se ha citado anteriormente la definicion de Sagan, que ejemplifica
ese grupo de definiciones que otorgan el mayor pesd conceptual al proceso evolutivo.
Este tipo de pensamiento es, probablemente, uno de los mds usuales en el intento de
describir la naturaleza de la vida. En efecto, la definicién operacional de la NASA dice

que la vida es “a self-sustained chemical system capable of undergoing Darwinian
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evolution” (Luisi, 1998). Antes de analizar este tipo de acercamiento, creo que es
necesario considerar qué se entiende por “evolucion darwiniana®. A

Seglin Stephen Jay Gould (2002), la teoria de la seleccion natural, como fue
planteada por Charles Darwin, implica tres conceptos fundamentales e innegables: las
dindmicas de los seres vivos implican superfertilidad, heredabilidad y variacién.
Tomando estos tres hechos, se deduce el proceso: ciertos individuos con variaciones
tendrén una probabilidad mas alta de reproduccién y supervivencia, y a su vez tales
variaciones serdn transmitidas a la descendencia. Después de la llamada Sintesis
Moderna se comenzé a entender la seleccion natural a la luz de la genética, con trabajos
tan importantes como los de T. Dobzhansky (1975). Al cambiar un genotipo, cambia a
su vez el fenotipo, sobre los que actuara la seleccion. Los fenotipos mas adecuados a su
medio probablemente verdn aumentado su numero con el paso de las generaciones
(debido a la reproduccién y supervivencia mayores). Este resumen de la teoria
darwiniana no es mas que una simplificacion extrema de la complejidad de los
fenémenos evolutivos’.

Al observar el esquema basico de la seleccion natural, resulta dificil entender la.
critica que la reduce a una tautologia: “la teorfa de la seleccion natural afirma que los -
mas adecuados sobreviven porque son mas adecuados”. El supuesto argumento circular
es que la adecuacion representa simultdneamente la causa y el efecto de la
supervivencia (y, claro, viceversa). Sin embargo, la supuesta tautologia no es mas que
una trampa del lenguaje. El origen de la tautologia reside en el concepto de adecuacion,
que simultdneamente refuta esta critica pero da lugar a otras de resolucion més dificil.
En cierto sentido, la adecuacion no es mas que un elemento de un modelo para explicar
las caracteristicas y la diversificacién de organismos; no tiene una representacion real y
unidimensional en el universo fisico. No es una caracteristica que pueda ser medida de
la misma manera que, por ejemplo, la altura de un 4rbol o la temperatura de un liquido;
surge a posteriori, al cuantificar la fertilidad y la supervivencia de un organismo en un
contexto determinado; es una magnitud relativa y no absoluta.'” Es necesario notar que
desde este punto de vista, la adecuacién es un pardmetro con funcién meramente

epistemologica; es un concepto de segundo orden, derivado de los conceptos

® Han surgido interpretaciones “ultragenéticas” como las propuestas por Richard Dawkins (Dawkins
1989), en el que apartentemente se puede reducir la esencia de la vida a los genes, y el “somatoplasma”,
como le llamaria Weismann, es s6lo una “méquina de supervivencia” de éstos,

10 Putuyma (Futuyma 2005) define tal pardmetro (fitness) como el éxito reproductivo de una entidad; por
lo tanto, es el promedio de la contribucién de un alelo o un genotipo a las siguientes generaciones.
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cuantificables de reproduccién y supervivencia. Su cardcter de abstraccién invalida la
critica de la tautologia: la adecuacion no causa ni hace surgir a la supervivencia. Estos
argumentos en contra de la seleccion, surgidos de la falibilidad normal del lenguaje, no
seran tomados en cuenta en este trabajo. La adecuacién surge como un parémetfo
cuantificable visto desde el punto de restricciones fisicas y ecolégicas, sobre todo en la
ecologia poblacional, trascendiendo la simple tautologia de la sobrevivencia del
sobreviviente.

Es innegable la realidad del proceso; las consecuencias de éste son visibles
facilmente e incluso susceptibles a la experimentacién, como fue patente desde la
publicacion del libro EI Origen de las Especies (Darwin 1968). La seleccion artificial es
uno de los ejemplds mas claros; su mecanismo puede observarse de manera acelerada
gracias a la manipulacién antropogénica de la reproduccion: se escogen los caracteres
de interés y los individuos que los presentan son los que se utilizan para las siguientes
cruzas. Lo que se cuestiona aqui es que esta particularidad podria resultar inadecuada
para diagnosticar a la vida. Surgen varias inconsistencias al tratar de tomar a la
evolucién (darwiniana o no) como un parametro fundamental de la vida; éstas se
agravan, por supuesto, al tomarla como pardmetro Gnico.

El caveat mas evidente reside en tomar la evolucién como sindnimo de seleccién
natural. La evolucién es, en su forma mas minima, la aparicién de un cambio heredable;
de la manera mas extensa, s el cambio en las caracteristicas de los organismos a través
de las generaciones. La seleccién natural, junto con otros procesos, se mueve en un
mesocosmos: se enfoca en individuos y, particularmente, la produccion de descendencia
de cada uno, aunque sus resultados a largo plazo s6lo sean visibles en poblaciones. Es
dificil decir que la evolucion es el resultado Gnicamente de la seleccion natural; es un
proceso que ocurre en muchos niveles. Consideremos, por ejemplo, una bacteria, que
representa una sola copia del genoma; en cuanto ocurre una mutacion existe un cambio
irreversible, cuyos efectos pueden ser visibles a(n antes de que tal bacteria se
reproduzca; es decir, la seleccién natural no tomé parte alguna en este caso de
evolucién. Ademas, varios autores han sefialado la importancia dé las restricciones
fisicas, independientemente de su postura ante el darwinismo (Gould y Lewontin, 1979;
Goodwin, 1998). En trabajos recientes la importancia de las restricciones fisicas ha ido
en aumento: Smit, por gjemplo, reporta una serie de estructuras secundarias de el RNA

ribosomal que se conservan independientemente de cambios evolutivos extensos entre
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clados distantes, por lo cual los autores sugieren que dichas secuencias no fueron
escogidas per se mediante un proceso de seleccion, sino que estan correlacionadas a la
estructura a gran escala del rRNA; secuencias aleatorias presentadas por los autores
tienen el mismo sesgo hacia dichos motivos estructurales, a pesar de que no tienen
ninguna historia evolutiva (Smit 2006)

Sin embargo existe un problema mayor: aquel de la individualidad de los
organismos. Consideremos el caso de las células HeLa, una linea celular ampliamente
usada en el laboratorio que es practicamente inmortal y de reproducciéon acelerada.
Fueron cultivadas de los tumores cervicales de Henrietta Lacks, que muri6 de cancer el
4 de octubre de 1951. El problema de la individualidad es particularmente fuerte aqui;
las células HeLa provinieron de Henrietta Lacks, pero es indudable que la sobrevivieron
y que su reproduccién ha sido mayor. Es dificil, entonces, evaluar si algin mecanismo
de seleccidon actué en este caso. Es probable que el volumen de las células HeLa en la
actualidad supere por mucho el volumen total de Henrietta cuando ella estaba viva.
Ademds, ain cuando estaban en el cuerpo de Lacks, las células eran genéticamente
distintas a Henrietta. Actualmente se ha propuesto (sin mucho €xito, pero con
argumentos sélidos basados en la ambigiiedad del concepto de individuo) que las
células HeLa sean consideradas como otra especie, Helacyton gartieri. Tibor Géanti
(Génti 2003) argumenta que la unidad de un sistema es un criterio absoluto de vida'' , y
puede ser diagnosticada por el surgimiento de un nuevo conjunto de propiedades,
comparado con el conjunto de propiedades de sus partes aisladas. Esto no es
necesariamente cierto: la idea de emergencia se relaciona mas con la complejidad fisica
que con la capacidad de discernir una unidad individual.

Existen otros tantos ejemplos de la dificultad de determinar exactamente en
dénde reside la seleccion natural, qué pardmetros se deben utilizar, cémo definir ciertos

~conceptos basicos para su entendimiento como adaptacién, adecuacidn, etc. Sin
embargo, su identificacién con una caracteristica necesaria y exclusiva de la vida (un
lugar comun de la biologia) es inviable después de los argumentos derivados de los
experimentos cldsicos de Spiegelman.

En 1967 Sol Spiegelman (Spiegelman 1967, Kacian 1972) propuso una linea de

investigacion experimental de la teoria darwiniana. Durante su serie de trabajos con la

' Los criterios absolutos de Ganti son individualidad, capacidad metabélica, estabilidad inherente,
regulacién de procesos y manejo de informacidn; los criterios potenciales son crecimiento y
multiplicacién, cambio hereditario, y mortalidad (es decir, capacidad de morir).
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replicasa de RNA del fago Qp disefid un experimento en el que agregaba el genoma
ribonucléico del fago a una solucién con la replicasa, nucleétidos libres y sales. Después
de cierto tiempo, en el que la replicasa polimerizaba nuevas cadenas de RNA,
Spiegelman tomé un poco del RNA producido y lo colocé nuevamente en una solucion
de replicasa. Eventualmente, las cadenas que se polimerizaban eran mas y mas cortas,
hasta finalmente obtener una cadena de 218 nucleétidos que ahora es conocida como el
“monstruo de Spiegelman”, cuya velocidad de replicacion es alta en comparacién con el
genoma completo inicial, de aproximadamente 4500 bases. Usualmente se dice que tal
experimento es el primer intento de lograr una secuencia de RNA autorreplicante, lo
cual es errdneo. La tinica participacion del acido nucléico es como templado o molde
para la replicacion; el “monstruo de Spiegelman” no codifica para una proteina
funcional. De hecho Ochlenschléger y Eigen (Oehlenschliger 1997) demostraron que se
puede reducir ain mas la parte replicada, llegando hasta 48 bases, que contenian
unicamente el sitio de unién de la replicasa a la cadena de RNA.

El experimento de Spiegelman cobra gran importancia en este trabajo pues
demuestra que el mecanismo de la seleccion natural no es exclusivo de los seres vivos.
Las moléculas de RNA llevan a cabo un cambio gradual con base en la rapidez de la
replicacién; sin embargo, una parte importante del fenomeno de evolucién de esta
secuencia es que su semantica no toma ninguna parte en el proceso. Es decir, las
instrucciones que codifica no tienen ninguna relevancia para la optimizacion del
proceso de replicacion. Esto es fundamentalmente distinto al comportamiento biolégico
de este tipo de moléculas, y es la razén por la que esta evolucion no tiene el
comportamiento dindmico que parecen tener los seres vivos: en palabras de S. J. Gould,
los seres vivos presentan un “muro a la izquierda” en su grafica de complejidad, que les
impone una complejidad minim; los RNA de Spiegelman parecen ser su opuesto y tener
un “muro a la derecha” (Gould, 1996). Sin embargo, no es posible afirmar que este
experimento se base en otro principio ademads de la “seleccion natural”: en este caso la
produccién de copias (o descendencia) diferencial de cada una de las moléculas.

Parece incongruente que un comportamiento considerado tradicionalmente
exclusivo de los seres vivos pueda A) presentarse en un sistema completamente interte y

B) tener un resultado diametralmente distinto al comportamiento observado en los seres
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vivos.'? La razon es bastante simple: como afirma Goodwin (Goodwin 1998), “no hay
nada especialmente bioldgico en la seleccion natural: no es mas que un término usado
por los bidlogos para describir el modo en que una forma es reemplazada por otra como
resultado de sus diferentes propiedades dindmicas”.

Esto es observable no s6lo en fenémenos tan claramente conectados con la
biologia como la replicacion de RNA. La estabilizacion dindmica (la forma generalizada
de referirse a la “seleccion natural” es visible ficilmente en cualquier clase de fenémeno
osbilatorio quimico. En la conocida reaccion de Belussov-Zhabotinsky se forman
distintos patrones con las ondulaciones causadas por la reaccion. Existen, por ejemplo,
patrones de circulos concéntricos y patrones de espirales, surgidos por una ligera
perturbaciéon. Cuando aparecen los espirales, poco a poco se extienden y superan en
niimero a los circulos concéntricos, pues la longitud de onda es mas corta en los
primeros (lo cual quiere decir que el tiempo entre onda y onda es mds corto, y por lo
tanto su formacién en general es mas rapida).

Todos los argumentos anteriores apuntan a una conclusién general: la seleccion
natural no es una ley bioldgica; es simplemente un comportamiento estadistico, que
puede presentarse en varias modalidades, en varios tipos de sistemas (no necesariamente
vivos). Es verdad que todos los seres vivos lo comparten; sin embargo, también es
probable que se deba a algin proceso, mas fundamental, que subyace en el
funcionamiento de la vida. Se ha discutido poco la pdsibilidad de que la seleccion
natural, e incluso la evolucién, sean sbélo consecuencias inevitables de otras
caracteristicas, las cuales se tratan de dilucidar en este trabajo.13

Si negamos que la evolucién por seleccién natural es una caracteristica necesaria
y exclusiva de los seres vivos, es inevitable preguntarse el papel de la historia en los
sistemas bioldgicos; esta es s6lo una manera de plantear la siguiente pregunta: ;Tiene el
tiempo cabida en la descripcion necesaria de los seres vivos?

La experiencia humana universal es que el tiempo es una parte fundamental de la

vida. Nuestra propia existencia parece moverse inevitablemente hacia adelante en la

12 De hecho, se podria proponer la hipétesis que en un sistema biolégico el equilibrio se alcance en un
punto medio: una poblacién heterogénea de moléculas de tamafio medio, que se repliquen rapidamente
pero no lo suficientemente como para agotar los recursos. Esto hace eco en los estudios de Eigen y
Schuster con los hiperciclos, la preocupacién de que un RNA “egoista” pueda desequilibrar el mundo del
RNA conduciendo inevitablemente a una catéstrofe de error.

3 De hecho, las teorias de Eigen y Schuster (Eigen y Schuster, 1977, 1978 ab), fundamentales para el
estudio poblacional de ciclos moleculares autocataliticos como modelos matematicos, requieren que la
vida no sea una condicién necesaria para la seleccion.
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linea que percibimos como “tiempo”. Sin embargo, esto no quiere decir necesariamente
que la inclusion del factor tiempo en una descripcién de la vida sea unilateral. Por
ejemplo, la vision historica (evolucionista) de la definicién de vida es un intento por
explicar la temporalidad inherente en los seres vivos. Sin embargo, es infitil definir a un
ser vivo con base en su evolucion; como todos los fendmenos del universo, proviene de
una cadena de causalidad que en ultimo término es irrelevante para su descripcion: no es
necesario recapitular la historia del origen del objeto definido para lograr una definicion
competente. Por supuesto, toda comprension extensiva de los organismos requiere un
enfoque multifacético, y la evolucion juega un papel fundamental para entender los
procesos que rigen a los organismos; el argumento que aqui se propone es que la
‘temporalidad de la vida se debe de buscar en otra escala; analogamente, uno puede
definir un sistema termodinamico sin considerar los eventos y procesos que dieron lugar
a su estado inicial. Cuando se define “sistema vivo” de manera histérica, en realidad se
esta definiendo “vida” como un flujo de sistemas vivos que forman parte de un todo (y
como se ve, esta definicién no dice mucho). En efecto, es imposible diagnosticar la
capacidad evolutiva o la historia de un ser vivo con informacién que ese ser vivo nos
proporciona: es necesario evaluar a sus descendientes a lo largo de un namero
indefinido de generaciones. (Qué pasaria, por ejemplo, si ese sistema vivo sélo se
reproduce una vez en un niimero enorme de afios? Incluso en nuestro planeta, existen
especies de plantas cuyo ciclo reproductivo rebasa el tiempo de una vida humana. Asi,
encontramos dos fallas fundamentales en el acercamiento histérico de la definicion de la
vida:

o Necesitariamos poseer mas informacién de la que nos proporciona el sistema
vivo. Es decir, la informacion acerca de la definicién tendria que provenir de
afuera del sistema definido. Esto es inaceptable para nuestros fines.

e No es posible lograr una definicion hic et nunc’® de un ser vivo: se tendria que
esperar a que se diera un proceso evolutivo, observando al objeto en cuestion
durante un lapso de tiempo indeterminado. Esto, mas que una falla conceptual,
es un problema practico. Por supuesto, no es posible sesgar una definicién por
los alcances tecnoldgicos para analizar a los objetos definidos; sin embargo, es
conveniente tener siempre en cuenta que una de las funciones de la definicion de

vida es diagnosticar si un sistema extrafio estd vivo o no.

' Lat. “Aqui y ahora”
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Por tales razones, considero que se debe evitar un acercamiento histérico (evolutivo)
de la definicién de vida es irrelevante. Sin embargo, es innegable que la vida es un
sistema femporal. La razén mas fundamental de esto es que los sistemas vivos
funcionan con base en procesos termodinamicos. Considero que éste es el acercamiento
 pertinente a la naturaleza temporal de los seres vivos, Como en el estudio de cualquier
proceso, se necesitan dos momentos cualquiera en el tiempo: un estado inicial del
sistema, y un estado final que presentard cambios con respecto al primero. Esta pareja
de momentos es la muestra minima representativa para conocer la naturaleza y el
comportamiento de cualquier sistema dindmico y lo dota de una descripcién temporal
pero no historica. Por lo tanto, se debe de encuadrar a la descripcion de los seres vivos
dentro de un marco fisicoquimico. Esto, por supuesto, no es una afirmacion orginal; fue

escrita explicitamente dentro del libro What is life?, de Schrédinger.
3. Complejidad fisica e informacional
Consideraciones termodinamicas

Probablemente el trabajo que mas ha influido en la investigacion de la naturaleza
de la vida como fenémeno fisicoquimico ha sido el trabajo de Erwin Schrodinger, What
is life? (Schrodinger 2006'%). En él, por primera vez se presentan los conceptos base en
la comprension fisica de los sistemas vivos. Dedujo un mecanismo por el cual la
informacién puede ser transmitida por medio de la herencia (lo cual es ain mds
sorprendente si se considera que no se habfa dilucidado la estructura del DNA), y
argumenté que una de las caracteristicas principales de los seres vivos es la manera en
que crean “orden a partir del desorden” del medio. Tal observaciéon asombr6 a los
fisicoquimicos desde tiempos de Boltzmann, pues parecia romper la segunda ley de la
termodindmica. Sélo fue hasta el trabajo de Schrodinger que se concretd un esbozo del

mecanismo utilizado.

> Traduccién al espafiol en ed. Tusquets. La primera edicion aparece en 1944, basada en las conferencias
impartidas en Dublin en 1943,

38



Es necesario discutir someramente las tres posibles situaciones que conciernen a
la termodinamica en cuanto a estudio de procesos (Nicolis 1989). La primera situacion
es un sistema termodindmicamente en equilibrio, en el que el cambio de los parametros
es cero. Tal proceso es expresado por la ecuacion

(D Jicg= 8Xi/0t = 0

que dice que los flujos de energia o materia a través del sistema (dependientes del
cambio de propiedades en una diferencia de .tiempo) son nulos. Hago notar que esto
sigue siendo la descripciéon de un proceso aunque un punto y otro del proceso sean
iguales en propiedades. Es decir, la reversién del tiempo no representa ninguna
diferencia. |

La segunda situacién es un sistema fuera de equilibrio debido a ciertas
restricciones en los pardmetros (gradientes, restricciones mecanicas, etc). Al quitar estas
restricciones, el sistema dividido por diferencias en las propiedades intercambiara
energia y/o materia hasta que alcance un estado de equilibrio termodindmico. Este
comportamiento estd predicho por la llamada ley cero de la termodinamica.

La tercera situacién se presenta cuando un sistema es mantenido fuera del
equilibrio, generalmente por un gradiente, y alcanza un estado estable. Este tipo de
fenémenos son los llamados por Ilya Prigogine “sistemas disipativos”, pues en el
sistema aparecen caracteristicas emergentes cuya funcion es disipar el gradiente
energético que constantemente se aplica al sistema. Los sistemas alejados del equilibrio
en un estado estable presentan dos particularidades:

1. Las funciones de estado no se limitan a las funciones X; de la ecuacion anterior;
también juegan un papel fundamental las llamadas funciones A, que son fuerzas
impuestas por el exterior para conservar el gradiente energético y por tanto el
alejamiento del equilibrio.

2. Las propiedades emergentes generalmente se manifiestan en un comportamiento
ordenado cuya funcion es aumentar la eficiencia de intercambio de entropia con
el ambiente. De esta manera, el proceso termodindmico se manifiesta en una
organizacién elevada que no va en contra de la segunda ley de la termodinamica,
a veces expresada como la tendencia inherente al desorden; la organizacion
mantiene un intercambio entropico con el exterior que hacen posible la

estabilidad del sistema.
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Boltzmann fue el primero en notar la extrafia tendencia de los seres vivos de
mantenerse organizados, y realizando una explicacién darwinista afirma que los seres
vivos no luchan por recursos ni por energia (los cuales existen en exceso en el planeta y
en sus propios sistemas), sino que “compiten por entropia”. Schrodinger expandi6 este
concepto afirmando que los seres vivos parecen comportarse mecanicamente y no
termodindmicamente, pues su tendencia de evadir el desorden y la caida inevitable al
equilibrio se parece mas al comportamiento estatico de la materia cuando se acerca al
cero absoluto y la entropia del proceso es considerada como nula. Esto es asi s6lo en
apariencia: los procesos vivos son procesos termodindmicos mantenidos por el consumo
de entropia negativa o negentropia, como le llama Schrédinger. Se sabe ahora que esto
es en realidad la combinacion de dos fendmenos energéticos de los seres vivos: la
importacién orden del medio en forma de moléculas altamente energéticas que se
degradaran por medio de reacciones liberadoras de entropia, y la produccién de calor
que se liberard al medio (von Stockar 1999). En tGltima instancia, la entropia negativa
proviene del gradiente de energia solar utilizado por los seres fotosintéticos.

Asi pues, tanto en el acercamiento de Schrédinger como en el de Prigogine la
interaccion con el medio es fundamental para determinar las funciones del sistema.
Prigogine expande el concepto de Schrédinger introduciendo. las propiedades
emergentes causadas por los gradientes y la afirmacion de que el comportamiento de los
procesos disipativos es no lineal. Esto implica, entre otras cosas, que los sistemas
disipativos tienen una respuesta particular desproporcionada con respecto al estimulo
aplicado. »

Massimo Rizotti (Rizotti 1996) afirma que los seres vivos no son sistemas
disipativos, pues “los seres vivos no son pequefias porciones de una gran solucién
acuosa, pues pueden exi’stir lejos del agua”, y los sistemas disipativos “no pueden ser
aislados del liquido en el que surgen, ni pueden ser delimitados por una frontera
definida”. Rizotti parece estar hablando exclusivamente de uno de los ejemplos mas
sencillos y predilectos de Prigogine, las celdas de Bénard que surgen por un fenémeno
de conveccion en un gradiente de temperatura. Como ya se mencion6, los sistemas
disipativos no se definen por las caracteristicas citadas por Rizotti, sino por su
comportamiento termodindmico estable pero lejano al equilibrid, y la influencia de las
funciones externas en su desarrollo. Los sistemas disipativos existen en gran variedad:

desde los comportamientos de las eras glaciales o los fendmenos atmosféricos, hasta
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lasers y seres vivos. En efecto, para Scheider y Kay (Schneider 1994, 1995) los distintos
niveles de organizacion bioldgica (desde células hasta ecosistemas) comprenden una
serie de propiedades emergentes, cuya funcién termodinamica es disipar de manera
eficiente el gradiente energético creado en la tierra por el Sol.

Es importante mencionar en este punto un fendmeno que, aunque presente en la
discusién, no ha sido nombrado: la complejidad del sistema. Como seiiala Lazcano
(Lazcano 2005), existe una tendencia a proponer generacién espontanea de orden
basandose en “principios de auto-organizacion” o “propiedades emergentes”, sin
definir ni unos ni otras. Esto es demasiado cierto: tales argumentos (o falsos
argumentos) frecuentemente aparecen sin realizar ninguna aclaracién de su significado,
volviéndolos expresiones vacias. El termino complejidad estd ocupado aqui en el
sentido en que lo utiliza Prigogine, cuando describe esta propiedad de los procesos
fisicoquimicos disipativos, como las células de Bénard o las oscilaciones quimicas.
Algo complejo se caracteriza por: 1) Multiplicidad de soluciones posibles, es decir, no
linealidad (como se muestra en la figura); 2) Interaccion de un gran nimero de
elementos, sean homogéneos o heterogéneos; 3) Surgimiento de propiedades
emergentes, que derivan a la larga en un comportamiento concertado entre las partes. La
unién de estos tres factores causan que el comportamiento del sistema y sus elementos
pueda ser considerado cadtico. Sin embargo, el caos surgido de tales comportamientos
estd inmerso en un sistema completamente determinista, por lo que es

fundamentalmente distinto al caos surgido por “ruido” aleatorio.

g ‘
i 4
Preamaten 4
a) b) c)

Fig. 1 Tres graficas: a) Grafica lineal; b) Grafica no lineal: en la seccién comprendida entre 4, y 2,
cada punto posee multiples soluciones, por lo que un cambio minimo puede tener repercusiones
impredecibles; ¢) Grafica no lineal que muestra un atractor caético (la grafica representa las
concentraciones de los reactivos en la reacciéon BZ). [b) y ¢) estin tomadas de Nicolis, 1989]
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Informacion

Las caracteristicas termodindmicas anteriormente discutidas, aunque son parte
funcional de la definicion, son el género proximo; es decir, un conjunto en el que se
inscribe el subconjunto que se quiere definir. La diferencia especifica, 1a caracteristica
que delimita tal subconjunto, tiene que ver con las propiedades informacionales del
sistema, y por tanto es necesario dejar un poco de lado la discusion fisicoquimica para
enfocamos en otras ramas aparentemente distintas en su totalidad, como teoria de la
informacion e incluso semiética. Mas adelante, sin embargo, se vera que la informacién
y la termodindmica estin conectadas de manera profunda, sobre todo en los puntos de
entropia informacional y complejidad algoritmica.

El concepto de informacién estd cargado de subjetividad, tal vez mas que muchos
otros conceptos analizados aqui. Es un poco distinto al caso de la vida: no es dificil
reconocer, intuitivamente, un sistema vivo. Los problemas en tal caso surgen cuando se
quiere definir inequivocamente la esencia del sistema. La informacion, por otro lado, no
existe como tal, sino que al parecer su aparicién se realiza en cuanto es percibida por un
observador. Sin embargo, creo que los seres vivos conocidos son Unicos no s6lo en el
tipo de informacién que utilizan, sino en la manera en que la manejan; en Wltima
instancia, como concluiré 'més adelante, la singularidad de los seres vivos reside en el
uso de codigos. Asi, es necesario al enos mencionar los distintos significados que puede
acarrear la palabra “informacién”, y cuél serd de utilidad para nuestro analisis posterior.

Se ha analizado la naturaleza de la informacion de distintas maneras; los enfoques
utilizados van desde secuencias lineales de simbolos hasta representaciones
fenomenologicas de la totalidad del universo.'® De esta manera, es posible contrastar los
diferentes acercamientos y hacer una lista de diversos sentidos vélidos en los que se
puede hablar de informacién. Por supuesto, dicha lista no es exhaustiva. Algunas de

estas visiones de la informacion, ademds, han derivado una serie de teorias para el

' Griffiths (2001) propone una divisién de la informacién entre causal (una simple relacién entre los
estados de la fuente y el receptor) ¢ intencional (conexiones simbdlicas con la posibilidad de ser falsas).
Estas categorias corresponden, respectivamente y de manera bastante laxa, a las informaciones sintéctica
y semaéntica. Espero que el andlisis presentado aqui haga ver que el concepto de informacidn puede ser
mucho més complejo. Por ejemplo, la falsedad de una informacién puede ser derivada del ruido en el
canal semsu Shannon. También podemos considerar informacion completamente simbélica, como lo es el
c6digo genético; es dificil imaginar una informacién “falsa” dada en este sistema, puesto que el codigo
gendtico es arbitrario.
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estudio e interpretacion del fendmeno informativo; tal vez la mas importante y utilizada

es la teoria de la informacion propuesta por Shannon.
Informacion como mensaje

En' 1948 Claude Shannon publica su articulo clasico, 4 Mathematical Theory of
Communication. (Shannon, 1948). En él expone un modelo de transferencia de
informaciéon completamente subordinado los intereses de la ingenierfa. De hecho,
histéricamente, su desarrollo se debe al interés de optimizar la comunicacidn
telegrafica; el interés de la teoria, en un principio, se centr6 en el tiempo de
transferencia de un mensaje, la manera de optimizar la fidelidad de la transmisién y de
reducir los errores, y las caracteristicas de distintos tipos de codificacién del mismo.
Con el paso de los afios, fue aparente que la teorfa de Shannon tenia implicaciones
mucho mas profundas, dando lugar a la rama de las matematicas llamada teoria de la
informacién.

Se tienen que hacer ciertas consideraciones para entender cabalmente el papel de los
mensajes en esta teoria:

a) Los mensajes estdn compuestos con los signos de un alfabeto finito. En un
sistema binario, por ejemplo, el alfabeto disponible consiste en los signos
graficos Oy 1.

b) Los mensajes son concatenaciones finitas de dichos simbolos. Es decir, un
observador siempre puede medir la longitud de un mensaje determinado.

¢) Un mensaje de una longitud X es s6lo un elemento del conjunto de mensajes de
longitud X que pueden ser construidos con el alfabeto dado.

d) Los mensajes frecuentemente tienen un significado. Sin embargo, para este
acercamiento, cualquier consideraciéon semdéntica es irrelevante. El mensaje es
seleccionado del conjunto de mensajes posibles, y todos ellos tienen la misma
importancia.

Shannon, partiendo de estos principios, considera a la informacion como /a
reduccion de la incertidumbre del sistema. Consideremos, por ejemplo, un mensaje de
longitud x=4, en un sistema binario. L.os mensajes posibles, en este sistema, son 24)=
16, por lo que cualquier mensaje dado tiene una probabilidad de ser escogido de 0.0625

(si todos los mensajes tienen la misma probabilidad). Cuando la lbngitud del mensaje
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aumenta a, por ejemplo, x=10, el nimero de mensajes posibles aumenta (1024) y las
probabilidades de cada uno se reducen (aprox. 0.001). Con esto, la incertidumbre crece;
y cuando el mensaje finalmente se conoce, la informacién que contiene es mayor, que la
que puede tener un mensaje de longitud x=4. Lo anterior puede ser dicho con la

siguiente ecuacién (Ash 1965),
@ I(X]Y) = H(X) - H(X]Y)

es decir: la informacién que un mensaje (Y) nos da acerca de una variable aleatoria (X),
es la reduccién de la incertidumbre de tal variable, H(X), que causa el evento. La

incertidumbre H(X) también es llamada entropia en la teoria de la comunicacion.
Informacion fisica

El universo fisico, considerado de cierta manera, conlleva en su existencia una
cantidad de informacién. Cada objeto tiene propiedades intrinsecas que pueden ser
medidas para producir datos que hablen de €I, mds o menos precisamente. Esto no
significa que las mediciones y percepciones que tenemos los humanos acerca del
universo sean absolutas; simplemente que reflejan propiedades que contienen
inherentemente un valor informativo. No es relevante, en este momento, discutir el
inevitable grado de subjetividad con que se percibe el universo, o la validez de tal o cual
manejo de los datos obtenidos. Una variante cercana de considerar al universo como
informacidn, es considerar que los hechos poseen informacién; es decir, las situaciones

generan siempre informacion al hacer que cierto estado se vuelva factual. (Israel, 1990)
Informacion potencial (informacion contextual)

Sin embargo, resulta imposible decir si todo el universo estd compuesto de
informacién representada fenomenol6gicamente. Tal vez una manera menos extrema de
considerar tal visién sea la llamada informacién contextual (Popa 2004). Este tipo de
informacién se encuentra en el contexto de los eventos, modificando las probabilidades
de ciertas ocurrencias fisicoquimicas. Las diferencias en concentracion de un compuésto

que favorezca cierta reaccion quimica ocasionan un cambio en el desarrollo del sistema,
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de una gran variedad de maneras. De cierta manera es una expresion de la potencialidad
de un elemento para realizar ciertas actividades; asi, podemos relacionarlo con el
comportamiento enzimético. La actividad catalftica de cierta enzima no esta codificada
mas que de una manera indirecta en el genoma; depende en gran medida de su
ambiente, de su conformacién particular (que puede ser una entre muchas posibles para
la misma proteina), de la presencia y concentracion del sustrato, etc.

Este tipo de informacion, al menos en sistemas quimicos, puede crear a su vez
eventos informativos, como cambios en la concentracion de gradiente. Esto tiene una
relacién intima con la modificacion de las propiedades entrdpicas del sistema, entre
otras cosas. Asi, podemos visualizar una relacién entre la entropia informacional de

Shannon y la entropia fisicoquimica.

Informacion como patrones

La informacién puede ser expresada como patrones ordenados; es lo que Popa
(Popa 2004) llama informacién explicita. Los patrones informativos son generalmente
estructurales, y pueden ser copiados sin ningin tipo de instrucciéon. Esto quiere decir
que la informacion se utiliza como patrén, se extrae una representaciéon del objeto;
quimicamente, generalmente la informacién utilizada en este sentido es una repeticién
de una configuracién tridimensional, o una complementaridad, como en el caso de las

cadenas de acidos nucléicos.
Informacion semdntica

Los acercamientos propuestos por Shannon, a primera vista, resultan un tanto
contradictorios a lo que esperariamos en un andlisis de la informacién. ;Cémo es
posible que exista una medida de la informacién de un mensaje, pero no de su
significado, validez o precisién? Aunque tal andlisis aporta datos valiosos acerca de la
informacién de un mensaje, hay ciertas instancias (como la informacién de la literatura,
por ejemplo, o la bioinformacién) en las que simplemente es insuficiente.

Consideremos, por ejemplo, un texto escrito. La informacién de Shannon puede decir
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las caracteristicas matematicas de tal informacién; incluso puede se pueden modificar
los pardmetros de andlisis mediante la inclusién de las propiedades probabilisticas del
idioma en que esta escrito, por ejemplo. Sin embargo, ese tipo de texto contiene otros
niveles de informacién ademés de las propiedades de una secuencia de simbolos. Por
ejemplo, es pertinente preguntarse: |
s ;Las palabras que componen el texto son validas en algan idioma? Es decir,
(conllevan una informacién conceptual?
¢ ;El ordenamiento de las palabras produce ideas coherentes?
o Sies asi, ¢Qué tipo de informacién es la dada?. La informacién de un texto
escrito puede ser de naturaleza instructiva; literaria, etc.
El caso es similar, aunque no idéntico, a la bicinformaciéon. Uno puede preguntarse si la
informacion genética puede codificar para una proteina;r si tal ﬁroteina tiene algiin tipo
de actividad, considerando el contexto; si la actividad que realiza es estructural,
catalitica o de sefializacién; etc. Para el analisis de Shannon, como ya se menciond,

todas estas consideraciones resultan completamente irrelevantes.

Es claro, desde un primer acercamiento, que esta lista no es exhaustiva. La informacién
puede clasificarse de muchas otras maneras, como el grado y la manera de codificacion
que se utilice, las propiedades semanticas del mensaje, etc. Ademds, los tipos de
informacion mencionados aqui no son mutuamente excluyentes. Tomemos, por
ejemplo, una secuencia de un gen funcional. Tal informacién esta codificada mediante
un alfabeto predefinido, en una secuencia concatenada y finita de sfmbolos. Estas
caracteristicas recuerdan, por supuestt), a la teoria de la informacién de Shannon; de
hecho, el sistema y sus componentes resultan muy similares a los presentados en el

esquema

Ruido

<&

Fuente Codificador|—

Canal .- Decodificador } Destino

Fig. 2 Sistema de comunicacién segiin la teoria de Shannon
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Sin embargo, esta manera de considerar a un mensaje resulta incompleta, pues
no considera el sentido o significado de dicho mensaje; la informacién que contiene
s6lo importa en funcién a la reduccién de la incertidumbre general del sistema, como ya
se ha visto en la ecuacién (2). El gen existe dentro de un contexto integral, ya sea
celular o pluricelular (que resulta atin mas complejo); debido a esto, las consecuencias
de su mensaje adquieren una multidimensionalidad imposible de predecir o analizar con
las propuestas de Shannon. En efecto: en el caso del DNA, el significado es
fundamental.

Dentro de un sistema celular (para tomar un sistema minimo indiscutiblemente
vivo), los diferentes tipos de informacién se entrelazan y sobreponen; sin embargo,
podemos ver que se pueden trazar limites entre un proceso y otro, y definirlos lo
suficiente como para articularlos. Las diferencias entre las distintas funciones y

percepciones del fenémeno informativo, en ese momento, se vuelven visibles.

T Y S

Gen funcienal

3 AGCTTTCG

TCGAAAGC'

o

Fig. 3 Tipos de informacioén celular, segin el texto: 1, informacién fisica; 2, reacciones quimicas; 3,
secuencia lineal; 4, informacion semantica; 5, informacion como patrones; 6, cédigos (en este caso,
traduceion); 7, informacion teleologica.
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Consideremos, pues, a la célula como un sistema en el que conviven distintas

entidades informativas; es pertinente enumerar algunas de las mas importantes

(esquematizadas de manera simple en la figura 3):

L.

Como todo ser fisico, la simple existencia de la célula conlleva una serie de
datos informativos. Ya se ha mencionado que este tipo de informacion es
potencialmente inﬁnita; puede abarcar desde medidas simples y
unidimensionales como las medidas de superficie o volumen hasta datos
complejos como tipo celular, ademas de listas aparentemente infinitas
(composicion molecular o atémica, tipos de enzimas, genes, etc.). Por si sola, tal
cantidad de informacién no tiene ningiin sentido explicito; una serie de
relaciones tiene que ser dilucidada para que ésta adquiera cierta coherencia para
nosotros. Sin embargo, parimetros invaluables pueden ser deducidos de la
cuidadosa observacién del sistema como un todo, como sus propiedades
termodindmicas o bioquimicas.

La célula viva, como la conocemos, es un sistema inherentemente quimico;
todos sus procesos, independientemente de su naturaleza estructural, energética
o de comunicacién, son llevados a cabo mediante reacciones restringidas a un
tipo de quimica muy especifico. La informacién contextual o potencial se hace
aparente aqui. Aunque la informacién fisica descrita anteriormente describe
tedricamente (aunque, por supuesto, nunca practica o empiricamente) la
totalidad de la existencia de la célula, la informacién potencial se enfoca en
procesos sutilmente distintos. Cada molécula de la célula, hasta cierto punto,
puede estar involucrada en un nimero de reacciones, dependiendo del contexto.
En este sentido, este tipo de informacion estd estrechamente relacionada a la
termodinamica del sistema; ciertas condiciones quimicas favorecen cambios en
el equilibrio de ciertas reacciones, lo cual a su vez cambia de manera retroactiva
las condiciones, en una relacion constante de feedback. Este tipo de intercambio
informativo, pues, no sélo toma en cuenta‘la existencia fisica de cada molécula
de la célula, sino también las relaciones entre ellas, asi como los cambios a gran
escala en el sistema a lo largo del tiempo. Celularmente, esto implica
condiciones que pueden ser utilizadas para distintos procesos: como ya se ha
dicho, esa “reduccion en la aleatoriedad” puede dar lugar a gradientes quimicos,

transiciones de fase, e incluso alguna especie de compartamentalizacion.
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3. Cuando se habla de informacion celular, lo primero que viene a la mente es el
DNA. La molécula informacional por antonomasia puede ser vista como una
secuencia de letras concatenadas, realizada con un alfabeto finito (de hecho, un
alfabeto de sélo cuatro letras). Al mirarlo de esta manera, puede analizarse
perfectamente (si bien de manera incompleta y hasta cierto punto insatisfactoria)
con la teoria de informacién iniciada por Shannon. En efecto, la informacion en
el DNA puede analizarse con base en sus propiedades como entropia (hablando
en sentido informacional, claro), incertidumbre, etc. Por supuesto, pronto se
harian aparentes ciertas propiedades de la concatenacién de letras: su
ordenamiento dista mucho de ser completamente aleatorio, y su entropia es muy
baja. Dichos estudios pueden esclarecer ciertas propiedades del lenguaje
utilizado por la célula; sin embargo, resultan incompletos: este nivel
informacional ignora por completo el posible significado del mensaje analizado,
y el significado resulta fundamental en los procesos celulares.

4. En el DNA, entonces, el significado es fundamental. En este nivel, la
informacién que contiene no sélo es importante como una instruccién precisa
para construir una proteina (el mas comin e inmediato de los procesos que
dirige). También es importante considerar una serie de elementos, de cierta
manera gramaticales, que aparecen en el funcionamiento del lenguaje genético.
Estos incluyen el ordenamiento de distintos elementos, puntuaciones,
reguladores, activadores, etc. Esto, en su conjunto, produce una scrie de
significados que se pueden observar directamente como procesos. La analogia
salta a la vista: la teoria de Shannon se ocupa de la sintaxis (la forma del
lenguaje), pero la seméntica, que se ocupa del significado, es necesaria en un
estudio coherente y completo.

5. Dentro de la célula, y especificamente en los 4cidos nucléicos, podemos
encontrar la transferencia de informacién como patrén (Popa 2004). Este tipo de
informacion, como ya se ha dicho, es copiada simplemente siguiendo un modelo
fisico, sin ningun tipo de instruccién externa. En este sentido, encontramos
varias modalidades de transferencias de patrones: la transferencia A=A, en la
que una molécula se copia de manera idéntica; el tipo A+—>A-, en la que una

molécula produce su complementario, como en el caso de la replicacion de
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DNA; y finalmente, el tipo A=>B, en el que una molécula produce otra de
naturaleza distinta, como en la transcripcién del DNA a RNA.

Otro tipo de informacién se presenta al analizar el cambio de sistema de

expresion de ésta. La informacion del DNA se tiene que traducir a una secuencia

de amino4cidos, utilizando una equivalencia especifica. Es decir: la informacién
de acidos nucléicos se encuentra codificada. Sin embargo, la informacién del
codigo no se encuentra almacenada en ningin lugar fisico; sélo se hace presente
al momento de poner en funcionamiento la maquinaria de traduccién. Es el
resultado de un nimero de interacciones moleculares complejas y de una cadena
de causalidad que determina la equivalencia entre unav “palabra” del acido
nucléico (un codén) y un aminoacido. Este es el tipo de informacién
fundamental para el presente trabajo, que se dedicara a analizarla y a proponer
un posible origen.

Finalmente, todos los procesos de informacién que realiza la célula pueden tener
una repercusion en su contexto que podria parecer teleoldgica (destinada a un fin
particular). El ejemplo méas impactante de éste tipo de procesos se presenta si
consideramos a la célula no como un elemento aislado, sino como parte de un
sistema pluricelular. Practicamente todos los tipos celulares, en este contexto,
externan sefiales para otras células, ya sea paricrina o enddcrinamente. Estas
sefiales tienen como funcidn afectar al sistema en su totalidad, pero no tienen
ninguna repercusién directa en la célula en si. La informacion que activa y
controla estos procesos no esta exélicitamente codificada en ninguna parte: es el
resultado de una sinergia compleja entre la informacioén genética, el contexto

integral de la célula y las sefilales que otras células del sistema manden.

Complejidad Algoritmica

En este punto, creo necesario retomar un concepto ya analizado y observarlo

desde otra perspectiva: el término “complejidad”, que informacionalmente toma un
significado distinto. ~ Hasta ahora, se habian considerado cierto namero de
caracteristicas para describir a la complejidad de una manera principalmente

fisicoquimica. Sin embargo, a la luz de la teoria de Shannon y de la manera en que ¢ésta

analiza secuencias de signos, Kolmogorov (Gammerman y Vok, 1999) propone el
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concepto de “complejidad algoritmica”. Tal tipo de complejidad se define como la
longitud minima de un algoritmo computacional para obtener una secuencia dada.
Cuando la complejidad algoritmica es méaxima, su valor iguala a la longitud de la
secuencia.

Este concepto es expandido por Abel y Trevors (Abel, 2005), que crean tres
subconjuntos informacionales, utilizando a la complejidad y a la funcionalidad como los
dos parametros que definen cada uno. Por ejemplo: pensemos en los dos extremos del
espectro de mensajes posibles, como son vistos por la teoria de la informacion, tomando
arbitrariamente una longitud de mensaje =50, en un mensaje genético (es decir, con
cuatro digitos o letras). En un extremo, la secuencia de ordenamiento méaximo: una
repeticion de 50 letras iguales. Este mensaje tiene al mismo tiempo el mayor orden y la
menor complejidad. Una secuencia de una sola letra repetida es la mas comprimible en
un algoritmo sencillo: “repetir A 50 veces”. Este tipo de secuencias compone el grupo
llamado OSC (Ordered Sequence Complexity). En términos fisicoquimicos, estin
determinadas. por un sesgo probabilistico o por leyes fisicas. Por ejemplo, la adsorcién
de nucledtidos en montmorillonita tiende a producir secuencias de poliadeninas (Ertem
2004). Del otro lado del espectro, se encuentra la secuencia menos ordenada que
podemos lograr: una secuencia en la que aparecen, de manera aleatoria y equiprobable,
cada una de las cuatro letras posibles. Esta secuencia no se puede comprimir en un
algoritmo sencillo pues no tiene ninglin patrén definido; para transmitirla, se tiene que
enunciar letra por letra. Es, por lo tanto, la mas compleja. El sesgo de probabilidades, en
este grupo, es minimo o nulo; las letras aparecen (o se polimerizan, en el caso del DNA)
de manera estocastica. Las secuencias que poseen estas caracteristicas componen el
grupo RSC (Random Sequence Complexity). Es importante hacer notar aqui que esta
nocién de complejidad no es compatible con la complejidad de los sistemas fisicos: ésta
presupone, como ya se ha visto, un grado alto de auto-organizacion, propiedades

emergentes, etcétera,
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Fig, 4 Tres subconjuntos de complejidad algoritmica

Ni las secuencias aleatorias ni las ordenadas tienen la posibilidad de escribir
ningun algoritmo, sin importar que tan simple sea éste. Tanto'los patrones inmutables
del orden médximo como la inestabilidad de la secuencia aleatoria son incapaces de
albergar ningtin contenido instructivo, independientemente de las diferencias entre la
cantidad de informacion segiin Shannon. Abel y Trevors proponen una regioén en el
gradiente de complejidad de los mensajes en los que se encuentran caracteristicas
importantes para la vida. Las secuencias encontradas en dicha regién son llamadas por
los autores “secuencias con complejidad funcional”. Si son analizados con los métodos
de Shannon, la FSC (“Functional Sequence Complexity”) se encuentra muy cercana a la
RSCY. Sin embargo, a diferencia de una aleatoriedad completa, las secuencias de FSC
tienen funcién algoritmica; esto quiere decir que hacen algo en un contexto operacional.
Este hecho tnico es lo que hace incompleto el anélisis de Shannon.

Reiteraré que en el segundo parrafo de su primer articulo importante, Shannon se
muestra perfectamente consciente de la irrelevancia del significado en los mensajes
analizados. En el desarrollo del presente estudio, como ya se ha mencionado, se
persigue otro fin: tratar de enfatizar la importancia de las relaciones simbodlicas entre

varios componentes de los sistemas biologicos. Posteriormente, trata de explorar ciertas

17 Comparar con el “orden a partir del desorden” de Schridinger, y con el concepto de “orden al borde del
caos” de Kauffman '
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posibilidades de surgimiento de dichos simbolos. Tal fenémeno se encuentra en el
centro del funcionamiento biolégico. Cada evento dentro de una célula innegablemente
viva esta dirigido por el significado que toman los genes, simples secuencias de cuatro
signos; al final de la cadena de la comunicacién, el metabolismo, uno de los destinos
posibles del mensaje, se pone en funcionamiento, con una serie de caracteristicas
particulares: qué sustrato se va a tomar, y en qué se va a convertir; donde, c6mo, cuando
y qué tan rapido se realizard la reaccion quimica especificada; qué producto es el
objetivo final; etc. Acaso tal tejido algoritmico sea lo que causa la sensacién teleoldgica
de los seres vivos, esa percepcién de que todos estan orientados a un fin especifico. La
teleologia no es una caracteristica ontoldgica; es simplemente una ilusion que provoca
el entramado autoconsistente de algoritmos programados en el genoma. 8

En este punto nos enfrentamos con un problema. Toda secuencia con FSC es
parte de un sistema integral. El mensaje bioldgico sélo es tal cuando ha pasado de la
fuente (el DNA) hasta el receptor (la cadena de aminodcidos), pasando por la
maquinaria de traduccién que lo decodifica. Adema4s, sélo tiene sentido en un contexto
especifico espacio-temporal. Un solo gen de un operdn tiene sentido Gnicamente si se
toma en cuenta como respuesta a un estimulo, y como parte de un conjunto mayor de
informacién que se expresa bajo las mismas circunstancias para un fin determinado.
Esto es lo que hace tan complicado de definir el grado de funcién; porque no es una
mera magnitud. Las funciones biologicas difieren cuantitativa y cualitativamente, y se
entrelazan para formar una construccién completa: cada parte sirve a un objetivo,
independientemente de los artefactos o contingencias que se puedan presentar en el
tiempo. Por supuesto, esto no implica ninguna clase de volicién celular; simplemente
quiero expresar la inconsistencia de ver a la informacién biolégica como a) una simple
cadena de letras, ignorando conscientemente sus repercusiones fisicas, o b) un mensaje
traducible, ignorando el contexto en que se produce. Es por eso que Abel y Trevors
afirman que Shannon no analizé mas que lo que esta dentro del circulo en la siguiente

figura.

8 No quiere decir que absolutamente todo esté programado en el genoma; simplemente que el
funcionamiento del genoma es integral. Los eventos puramente fisicos, por ejemplo, son igualmente

importantes.
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Fig. 5 Ruta de la informacion biologica; lo que esta fuera del circulo es imposible de analizar por el
método de Shannon

Ricard (Ricard 2003) afirma que los pardmetros que deja fuera el andlisis de Shannon
(en particular, la discontinuidad de las variables y la no uniformidad de la red
informacional bioldgica) es, precisamente, lo que hace que el sistema se comporte como
una unidad integral y compleja.

;Cual es la consecuencia tomar en cuenta tales caracteristicas? Creo que la mds
importante es ésta: el funcionamiento biolégico de un mensaje celular (es decir, de una
comunicacion, a cualquier nivel), sélo puede ser apreciado a posteriori. Es decir que
podemos predecir la secuencia de la proteina, e incluso eventualmente se logrard
predecir su conformacion, pero la mayorfa de la informacién que es relevante en estos
sistemas se aprende de manera empirica, después del hecho'’. Nuestro conocimiento
acerca de cualquier sistema bioldgico trasciende el conocimiento que aporta un analisis
de Shannon, pues éste dltimo es simplemente un modo parcial e incompleto de conocer.
Por otra parte, la cualidad a posteriori del sistema genético tiene otra consecuencia. No
solo dificulta enormemente el andlisis del fendmeno, sino que significa que no se
pueden tomar ni siquiera como modelos de origen de la vida. Es un caso similar a la

seleccion: la seleccion natural actia sobre sistemas definitivamente vivos; la seleccion

' Hablo aqui de un observador para poder esclarecer el punto. Sin embargo, el observador tiene tanta
cabida aqui como en el sistema de Shannon; es practicamente irrelevante. Quiero decir que con
observador o sin €l, el gen se reafiza después de llevar a cabo su funcién
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no puede ser ni la causa ni la explicacion de la vida en si. (Afirmar lo contrario
significaria negar que su dominio es exclusivamente los sistemas vivos, lo cual crearia
un argumento tautolégico). De la misma manera, los algoritmos no pueden ser la causa
de si mismos; su surgimiento no puede ser espontaneo, ni fragmentario.

Un articulo reciente (Durston 2007) trata de desarrollar las ideas de Abel y
Trevors. Sin embargo, toma simplemente las partes conservadas de las proteinas,
dandole asi valores de complejidad. Es decir, un aminoacido importante para la funcion
conlleva un valor de complejidad alto. Este acercamiento es distinto a los dos tipos de
complejidad analizados en este trabajo; sélo se mencionard que no tiene una relacion

relevante con las caracteristicas algoritmicas propuestas por el primer articulo.
4. Semiotica
-Simbolos

Independientemente de las caracteristicas de la informacién manejada por los
sistemas vivos, la propuesta de este trabajo se enfoca en el modo de manejarla; los
procesos informativos de la vida no solo son asombrosos por las caracteristicas ya
mencionadas en las secciones anteriores, sino porque se hace uso de un sistema
semiotico sofisticado.

Los seres humanos manejamos sistemas semidticos de manera automatica:
practicamente todas las actividades que realizamos contienen cédigos preestablecidos.
La propia mente humana, y probablemente muchas de las percepciones
fenomenologicas de otros animales, funcionan en su totalidad por la creacién, uso y
modificacion de relaciones simbdlicas. Se puede afirmar que todo lenguaje es una
coleccion de simbolos, es decir, un sistema semiético®.

Seguin Charles Peirce (1991), existen 3 tipos de signos. El primero, el icono, es
un objeto que posee una cualidad que lo hace apto para ser un signo. El icono puede
referirse 0 no a un objeto determinado; puede ser incluso que su objeto no tiene
existencia. Es un tipo de signo que esta determinado en si mismo en su posibilidad de
hacer referencia a algo. Una linea trazada en un papel es un icono de la abstraccion de

una linea recta, aunque no haya nadie para interpretarlo y aunque no haya sido hecho

*® Queiroz y el-hani (Queiroz 2006) definen sistema simbélico como aquellos que producen, comunican,
reciben, computan e interpretan diversas clases de simbolos.
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con el propésito expreso de representarla. Podemos extender la definicion de Peirce: la
informacién, tal como la maneja Shannon, es un signo ic6nico, pues estos existen sin
ninguna carga semantica. Una secuencia de caracteres existe como signo en si mismo
dentro de la teoria de la informacion. Los iconos sélo se componen de un primer
elemento, su propia existencia.

El segundo tipo de signo es el indice o sema. Estd determinado por una relacién
fenomenologica entre dos elementos; es decir, depende de la existencia de ambos. Una
veleta indica la direccion del viento gracias a la relacion fisica de ambos. Una fotografia
indica las condiciones fisicas en las que fue tomada la imagen; la relacion fisica entre
ella y los objetos que representa en un momento determinado del tiempo es innegable y
no necesita intérprete. Como vemos, los indices se componen de dos partes: el signo y
el objeto al que hace referencia. No necesitan un tercer elemento que los conecte, pues
estan conectados intrinsecamente. Este tipo de signo conecta directamente con los tipos
de informacién y con lo que he llamado “informacion como patrones”. Dentro de una
cadena de DNA, la timina presupone la adenina, y la guanina presupone la Citosina,
pues son fisicamente complementarias.

Consideremos, para explicar el tercer tipo de signo, la relacion entre el grafo A 'y
el sonido con el que se relaciona, [a]. Entre el signo y el sonido no existe ninguna
relacion fisica, ni estdn conectados por la naturaleza de ambos. Las marcas en una
superficie que componen el grafo y las vibraciones del aire que provocan el sonido
necesitan una cierta abstraccion entre sonido y vision, realizada por una mente que los
interpreta. Sin la percepcion humana tal relacion no existiria. Por lo tanto, el simbolo es
el tipo de signo méas complejo; necesita de tres elementos (representamen, objeto e
intérprete) para cobrar sentido. Mds atin, el simbolo depende de acuerdos o
convenciones para funcionar; su cardcter de representamen es precisamente que €l
mismo es una regla que indica su significado. El simbolo es una ley adquirida que
funcionard en el futuro indefinido. Por supuesto, como todas las convenciones, estd

sujeta a los cambios de una evolucién constante.
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a) b) c)

Fig, 6 — Tipos de signes. a) El icono es signo y objeto del signo simultineamente; b) El indice
depende fisicamente del objeto; ¢) El simbolo estid conectado conceptualmente con su objeto,
mediante una abstraccion humana.

El ejemplo mas cotidiano de un sistema simbdlico es el lenguaje. Aunque nos
hemos acostumbrado a usarlo sin ningin problema, es una red extremadamente
compleja de simbolos que funcionan en varios niveles. Cualquier palabra genera una
serie de asociaciones. Por ejemplo, la palabra “libro”, que finalmente es una serie de 5
sonidos (0 de 5 grafos, dependiendo el medio de representacién), se conecta
directamente con ¢l concepto abstracto de “libro” como un bloque anénimo de hojas de
papel. A su vez, ambos se conectan con signos mas individuales como libros
especificos. Y en una asociaciéon mds, pueden referirse a objetos fisicos determinados,
independientes de toda interpretacion subjetiva; es decir, objetos concretos que existen
fuera del observador. Tales afirmaciones dan lugar a la vieja disputa acerca de la validez

» .

de términos como “objetivo”, “subjetivo”, “observador”, etc., cuyo andlisis esta fuera de

los fines de este trabajo.

Caédigos naturales

i

Cualquier lenguaje es un codigo, y cualquier codigo es una serie de relaciones
simbolicas. Esto no presenta ningtin problema 16gico si consideramos siempre a una

mente animal como intérprete. Sin embargo, y como se menciona al principio de éste
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apartado, una de las’caracteristicas mas sorprendentes de todos los seres vivos es la
presencia de cdodigos reales sin necesidad de una mente que realice las convenciones
sobre las cuales funcionan. Varios autores han analizado a este punto (principalmente
Barbieri, 2003) y resulta evidente que los sistemas simbélicos funcionan dentro de los
seres vivos a varios niveles. Las abstracciones de la mente humana parecen ser s6lo un
ejemplo de un sistema semidtico natural. Recordemos que la mente humana, a final de
cuentas, reside sobre una base fisica: la fisiologia cerebral. Esto conlleva una serie de
discusiones filosoficas (principalmente en las cuestiones de la naturaleza fisica o
intangible de la mente, y acerca de la artificialidad o naturalidad de los objetos); de
nuevo, tales cuestiones no conciernen a este trabajo.

Marcello Barbieri ha analizado ya distintos tipos de codigos o “convenciones
naturales”, desde la equivalencia aminoécido-codén hasta el significado semantico de la
expresion prot€ica durante el desarrollo de un organismo. Sin embargo, el més
fundamental y definitivamente el mas difundido de los c6digos en los seres vivos es el
codigo genético, es decir, la serie de reglas que permiten a cualquier célula traducir la
informacién contenida en &cidos nucléicos a informacién protéica. El codigo determina
una correlacion no ambigua entre cada triplete o codén posible de nucieétidos, y un
aminodcido especifico. Justamente aqui radica la diferencia entre este trabajo y el de
Barbieri: en el considerar al cédigo genético como el mas fundamental. Barbieri lo
considera como equivalente, pero este es el tinico codigo sin una carga semantica (es

decir, s6lo es representado como una correlacion sin significado).
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Fig. 7 — El cédigo genético estandar

Dado que existen 4°=64 combinaciones posibles de tres nucledtidos, el
cédigo genético consta de 64 reglas de correlacién. El triplete de nucleétidos AAA, por
ejemplo, codifica para lisina en el cédigo estandar.

El cédigo genético mostrado en la figura no es el unico, pero es el que traduce la gran
mayoria de los genes conocidos; en consecuencia es llamado el codigo genético
estandar. Existen, sin embargo, pequefias variaciones en organismos especificos,
principalmente en procariontes, arqueobacterias y en los aparatos de traduccién de los
organelos eucariontes que poseen genoma propio (como mitocondrias y plastidos). Esto
no quiere decir que el codigo es ambiguo. Dentro de los organismos en los que se han
encontrado cambios en las reglas de codificacion, é€stos son minimos y siempre los

mismos dentro de cada taxén.
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Fig. 8 - Algunas variantes del cddigo genético (Knight 1999)

En la segunda mitad del trabajo se considerardan las implicaciones de las
variaciones del cdodigo, asi como otras propiedades particulares. En este momento, el
punto de interés es analizar la relacién aminodcido-codén como un signo, que se
comporta fundamentalmente de la misma manera que la relacion entre un grafo y un

sonido de una letra. El codén no tiene ninguna relacién fisica intrinseca con el
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aminodcido que codifica; aunque el sistema haya surgido por factores deterministas, sin
el conjunto de reglas es précticaﬁlente imposible deducirlo (asi como es imposible
deducir el sonido [a] a partir del grafo A). La cadena de DNA y la proteina que codifica
son mundos indeperidientes unidos por el codigo, como afirma Marcello Barbieri. Sin
embargo, existe una diferencia entre ambos sistemas: la naturaleza del intérprete. En el
caso de las letras escritas y pronunciadas, la mente humana es el punto de unién de los
dos elementos; los simbolos normalmente presuponen la existencia de la mente, es
decir, un ente metafisico, para que surja una interpretacion abstracta que los una. En
cambio el codigo genético antecede a la metafisica. En €1, todos los elementos (signo,
obj etb, intérprete y sistema de reglas) son de naturaleza puramente fisica. El argumento
central es el siguiente: los seres vivos cuentan con el unico sistema simbdlico funcional
generado fuera de la mente humana, al menos dentro del universo fisico conocido.

En la teoria semidtica tradicional no son considerados casos de este tipo.
Durante todo el siglo XX los signos se han estudiado principalmente mediante dos
acercamientos opuestos: la vision lingliistica estructuralista de Saussure (Saussure
1993), que esta emparentado mas bien con la antropologia del lenguaje; y la teorfa
abstracta de Peirce, tomando al mundo y a sus partes como signos, pero siempre dando
por sentado que el intérprete es el observador humano. En ambas la atencién se centra
en el sujeto que interpreta. Bajo la vision tradicionalista, es dificil decidir en donde
reside el “sujeto” que hace funcionar las reglas; puede ser el RNA de transferencia (el
adaptador que une ambos tipos de moléculas), el ribosoma, o la célula como un sistema
completo. Por otro lado, cualquier intento para localizar la cualidad interpretativa de un
sistema fisico seria hecho en funci6n de un interés, bastante difundido en las ciencias
biologicas, de antropomorfizar los objetos de estudio. Por lo tanto, no sefialaré el lugar -
de residencia de las convenciones naturales, ni jerarquizaré los diversos componentes
para dar a cada uno mayor o menor importancia semidtica. Creo que lo mas que se
puede decir al respecto es que la interpretacion es una propiedad emergente de un
sistema complejo.

 Es necesario insistir en que la relacion simbodlica existente en los sistemas vivos
no es asi llamada por una sémejanza meramente superficial. Por ejemplo, se podria
metaforizar una reaccién quimica como si funcionara semiéticamente, diciendo que el
reactivo es el signo, €l producto es el objeto, y tal vez el catalizador podria considerarse

como intérprete. Esto no es més que una metafora que podria aplicarse a cualquier
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sistema de tres componentes. En efecto, cualquier proceso tiene una serie de
condiciones iniciales, condiciones finales y un factor causal; sin embargo, €stas no son
relaciones semiéticas verdaderas. El sustrato de una reaccion y su producto estan
conectados necesariamente no s6lo por una continuidad fisica, sino por un lapso
temporal: no pueden existir ambos de manera simultanea. Las relaciones semitticas son,
en este sentido, no temporales y no espaciales. Dado a esto, pueden expresarse de
manera abstracta mediante la tabla de codones de la figura. En efecto, tienen una base
fisica de muchos componentes: las aminoacil-sintetasas, los RNA de transferencia, el
aparato de traduccion. Sin embargo, las reglas como tales son una abstraccion natural.
No necesitan de una molécula fisica para realizarse, y por esto somos capaces de
‘decodificar cualquier secuencia de DNA, aunque ésta no codifique para ninguna
proteina funcional, incluso aunque tal molécula nunca haya tenido una existencia fisica.
Esta propiedad de las reglas de codificacién también se puede apreciar en las distintas
fases de lectura que posee cada secuencia genética; al estar codificadas en tripletes, es
posible obtener 3 conjuntos distintos de aminoéacidos de una sola cadena de nucledtidos.
Es decir: se puede empezar a “leer” la secuencia desde el nucledtido n, desde el
nucledtido n+1 o desde el nucledtido n+2. (El nucleétido n+3 nos sitia de nuevo en el
primer marco de lectura, el que comienza en el nucleétido n).

Una de las consecuencias mas importantes de la existencia de un codigo es la
creacion de dos formatos independientes de informacién; esto, a su vez, hace posible la
inevitable separacion de dos sistemas: fenotipo y genotipo. Esta es una propiedad
necesaria en los sistemas biolégicos conocidos, y probablemente sea una caracteristica
difundida en todas las formas de vida. Los dos cambios mas evidentes gracias a esta
separacion son la posibilidad de un almacenaje independiente de la informacion (y su
replicacion con fidelidad suficiente para no ocasionar una catastrofe de error), y la
naturaleza reemplazable de las proteinas, las cuales se pueden sintetizar indefinidamente
de novo mientras exista la copia de la cadena de RNA que las codifica. La disociacion
de la parte puramente informacional (nucléica) y los componentes funcionales
(protéicos) son necesarios para una serie de actividades sin las cuales la vida se
disolveria en su medio. Esto es, en parte, uno de los elementos que la hace mucho més
resistente a los cambios que los sistemas disipativos de Prigogine, analizados

anteriormente.
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Argumentos similares han sido expuestos por varios autores, sobre todo en los
escritos del reciente campo de la biosemidtica, surgido por los trabajos pioneros de H.H.
Pattee. Sin embargo, existe una diferencia fundamental: Pattee reconoce dos “modos”
de la vida, uno dindmico (los procesosvbioquimicos en particular) y otro simbélico (las
instrucciones genéticas) (Pattee 2001, Hoffmeyer 2001). Estos, perpetudndose a si
mismos mutuamente en lo que se llama semantic closure (Pattee 1982 citado en
Umerez 2001) , representan un modelo epistemoldgico mas que una descripcién fisica
del sistema; es una expresion semidtica del problema del huevo y la gallina. La relacién
simbolica es la que hay entre el almacenaje de informacién (los genes) y la funcién que
éstos llevan a cabo (Etxeberria 2001). Como se ve, esta propiedad es la capacidad de la
descendencia materializar las funciones de sus antecesores. Pattee afirma que su visién
simbolica se refiere al control de expresién para mejor adecuacién, que presupone una
manipulacién compleja de informacién. La diférencia fundamental, pues, entre la
propuesta simbélica de este trabajo (més acorde con la visién de Barbieri) y la escuela
tradicional de biosemidtica estd expresada por la conviccidon que la unidad biosemidtica

minima esté representada por la célula (Kull 2002, Emmeche 2000).

Definicion de vida. Consideraciones finales.

quid est ergo tempus? si nemo ex me quaerat, scio;
si quaerenti explicare velim, nescio.

San Agustin, Confesiones

Se ha dicho que la existencia de cddigos simboélicos es un fendmeno exclusivo
de los seres vivos; incluso se propone tomar como caracteristica para construir una
definicién. Sin embargo, el lenguaje humano posee este tipo de relaciones simbolicas;
las extensiones formales de éste (los lenguajes mateméticds y los programas de
computadoras) también funcionan asi. ;Quiere esto decir, como ya se ha afirmado antes,
que el lenguaje y la cultura humana, o los virus informéticos estan vivos? Esta clase de
objetos evolucionan darwinianamente, y tienen un lenguaje simbdlico; bajo la mirada de
varias definiciones, nuestra cultura esta literalmente viva.

Las caracteristicas fisicoquimicas que se han discutido sirven como un contexto
para evitar este tipo de discusiones ligeramente ociosas. El rechazo a igualar a la cultura
humana, al lenguaje animal o a los programas de computadora con los seres vivos que

conocemos es casi instintivo. ;Como hablar del nacimiento o de la muerte de un virus
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informético? Atn cuando el programa falle y deje de funcionar, tal interrupcién es
- fenomenoldgicamente inexistente. Ademas, los seres vivos parecen funcionar sobre si
mismos. Cambiar el contexto en el que se manifiestan probablemente interrumpa el
funcionamiento termodinamico, pero no hace que sus sistemas simbolicos se vuelvan
incoherentes. Cambiar el contexto de un programa informatico, sin embargo, hace que
los algoritmos programados pierdan validez.

De tal manera, la primera parte de este trabajo descansa sobre las nociones de
genus proximum y differentia specifica; es decir, parte de un conjunto del universo
conocido (el conjunto de los sistemas termodindmicos) y dentro de ¢él, trata de definir un
subconjunto con caracteristicas particulares (el uso de lenguajes simbélicos para
sustentar y perpetuar su orden). Tal método tiene dos implicaciones principales. Por un
lado, es un intento de conciliar la visién puramente fisica de la vida con la escuela
biolégica que afirma que la vida es un fendmeno que no se puede reducir a leyes fisicas.
(Mayr 2004), discusién que en mi punto de vista trasciende el simple rechazo a las
visiones epistemolégicamente reduccionistas. La vida estd innegablemente circunscrita
en el universo fisico; por tanto, las leyes fisicas deben de poder hacer una descripcion de
sus formas y procesos. Es ingenuo pensar, sin embargo, que se puede describir de
manera satisfactoria los mecanismos intrincados de informacién con un enfoque
puramente termodinamico, asi como es ingenuo pensar que se pueden deducir las
caracteristicas emergentes de un sistema tnicamente con el estudio de sus particulas.
Por otra parte, la definicion basada en género y diferencia es ftil para descartar algunos
sistemas que se pueden considerar como seres vivos utilizando otros criterios. Una
definicion que se limita a enumerar caracteristicas de los seres vivos sin delimitar el
conjunto en el que se encuentran ocasiona ambigiiedades sin solucién. ;Cudntas
caracteristicas son necesarias y suficientes? ;Qué ocurre si se presentan todas menos
una? La clasiﬁcaciénytaxonémica de Linnaeus se basa precisamente en este sistema,
previendo las posibles confusiones que pueden surgir de otro modo.

’ La busqueda este escrito se interrumpe en este punto: en la propuesta de un
género y una diferencia especifica. No se propone ninguna definicién. Nuestro
conocimiento de la vida es limitado, no sélo por la muy reciente elucidacion de hechos
sino porque solo la conocemos en su encarnacion terrestre. Ademds, la filosotfia del
siglo XX ha creado un punto de vista mucho mds pesimista que en €épocas pasadas. Una

de las observaciones més conocidas (y mds superficiales) de las investigaciones
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filosoficas de Wittgenstein presenta de manera contundente la falibilidad del lenguaje.
No se puede mirar alrededor nuestro sin encontrarnos un sin niimero de objetos o
eventos cuyos nombres son ambiguos. Una silla, por ejemplo, es tan dificil de definir
como un sistema vivo. Sin embargo, espero que la inclusion de un elemento fisico y uno
aparentemente metafisico establezca o siga una direccion fértil en la vision de los seres
vivos. Puede ser que el debate constante alrededor de la posibilidad de reducir la vida a
la fisica se deba a la aparente libertad de los sistemas simboélicos, mencionada por
Hoffmeyer y Emmeche 1991: “No natural law restricts the possibility space of a
written (or spoken) text”. Tal es la libertad que la arbitrariedad proporciona a los
simbolos.

El presente trabajo se fundamenta en la irresoluble paradoja de la naturaleza de
las definiciones: son imposibles y extremadamente utiles. Las definiciones se
comportan como el Demonio de Maxwell: son construcciones imposibles que sin
embargo replantean y cuestionan lo que se cree conocer acerca de cualquier evento. Las
caracter{sticas propuestas aqui serviran, idealmente, para marcar caminos de
investigacion y las criticas hechas a lo dicho aqui continuaran el avance sobre ellos. Por
ejemplo, alguien mds ingenioso o sagaz encontrard algin ejemplo de un sistema
simb6lico no vivo, materializado en el universo fisico, y tal vez el estudio de los
origenes de este hipotético sistema servira para comprender mejor el origen o la

naturaleza de la vida.
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PARTE II: EL ORIGEN DE LA INFORMACION
1. La paradoja del huevo y la gallina
El origen de la vida

Los procesos fundamentales de los seres vivos estan dictados por un sistema
cerrado sobre si mismo: la informacion del DNA codifica para proteinaé, las cuales en
Gltima instancia serviran para mantener el metabolismo que permitira la replicacion del
DNA. El origen de este sistema, pues, es una de las grandes incégnitas del estudio del
origen de la vida. Usualmente se llama a este problema la paradoja del huevo y la
~ gallina, porque aparentemente no puede existir uno sin la existencia anterior del otro.
Esto ha causado que los autores que trabajan en este campo se hayan separado en dos
grandes grupos, antagonicos y casi mutuamente exclusivos: los que se centran en el
surgimiento inicial del metabolismo, y los que prefieren estudiar la replicacion como
primer el primer evento que ocurrié en el camino del origen de la vida. Este trabajo es
una propuesta acerca del surgimiento del cédigo genético; el establecimiento de este
sistema es probablemente posterior a la org’anizécién de la quimica prebiética, y por
tanto la indagacién de las posibles rutas de la evolucién quimica no es uno de sus
objetivos. Sin embargo, ambos escenarios son fundamentalmente distintos y crean

condiciones caracteristicas.
El mundo de RNA: “Replicacion primero”

Como afirman Gerald Joyce y Leslie Orgel (Joyce 1999), existen varias
versiones de la teorfa del mundo del RNA; sin embargo, la caracteristica comun es que
todas postulan la existencia de una fase en el surgimiento de la vida en la que proteinas |
codificadas genéticamente no tomaban parte en la catélisis de reacciones bioquimicas.
El argumento central de- estas teorias es la capacidad que tienen los dcidos nucléicos
para cumplir dos funciones: vehiculo de informacién y molécula catalizadora.

La version mds aceptada de la teoria inicia con un modelo similar a la sopa
prebidtica de Oparin, en la que se encontrarian los “bloques de construccién”

necesarios. Dichos bloques, en el caso del RNA, pueden ser nucledtidos activados,
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nucledsidos o los constituyentes por separado (fosfatos, aziicares y bases nitrogenadas).
A partir de esta mezcla y por medio de evolucién quimica o prebiética, se propone la
generacion espontdnea de una cadena de RNA, probablemente de un niimero reducido
de bases, que tenga propiedades autorreplicantes; es decir, que actiie sobre si misma o
sobre copias de si misma para producir cadenas complementarias, para después actuar
sobre estas ultimas para producir més copias de si misma, generando una poblacién de
RNA autorreplicante. A partir de aqui, practicamente todos los procesos que llevan al
origen de la vida dependen de la seleccion natural darwiniana. Primero, aumenta la
fidelidad del replicador para que la poblacién no degenere en copias erroneas y no
funcionales; a este evento se llama “catastrofe del error”. Algunos autores proponen el
surgimiento de ribozimas (es decir, moléculas de RNA con actividad catalitica) con
diversas funciones: sintesis de las partes esenciales de los nucledtidos, membranas
lipidicas, y demas componentes necesarios para el metabolismo basico. En un ultimo
paso, surgen las caracteristicas que encontramos en las células actuales: traduccidn,
enzimas protéicas, metabolismo complejo y la transcripcién de la informacion genética
a DNA, acido nucléico de mayor estabilidad que el RNA.

El atractivo principal del mundo del RNA es que parece presentar una solucion
viable a la paradoja del “huevo y la gallina”; como el RNA puede funcionar como
catalizador y almacén de informacién, con lo cual se rompe el circulo de requisitos. En
teoria, no es necesario un sistema complejo de traduccién surgido espontaneamente para
establecer la funcién dual de los sistemas vivos, funciones enzimaticas vy
almacenamiento de informacion. En ocasiones, y en vista de los problemas presentados
por la sintesis abiética de las cantidades suficientes de los elementos que componen el
RNA, se han propuesto varias moléculas que pueden almacenas informacion,
precursoras del RNA, como se verd mas adelante.

Una caracteristica importante de la teorfa del mundo del RNA es la necesidad
l6gica de continuidad entre el primer RNA autorreplicante y todas las formas de vida a
las que dio origen. Dado que la resolucion de la paradoja del huevo y la gallina
planteada por estas teorias se basa en el almacenamiento de informacién de la propia
molécula catalitica, si dicha informacién se pierde la resolucion deja de tener sentido.
Esto no quiere decir que podemos encontrar a la secuencia autorreplicadora en el
genoma de todos los seres vivos; quiere decir que hay una continuidad de linaje entre ¢l

las poblaciones de moléculas del mundo del RNA y los seres actuales.
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Problemas quimicos del mundo del RNA

Las criticas al mundo del RNA se basan principalmente en la dificultad que
existe para sintetizar de manera prebidtica los componentes necesarios para producir
4cidos nucléicos, y la especificidad de la polimerizacién de los dcidos nucl€icos. Para
comprender cabalmente las dificultades, es preciso analizar un poco la estructura de los
acidos nucléicos que actualmente utilizan los seres vivos.

Los acidos nucl€icos son polimeros de nuclettidos. Las tres unidades bésicas de
éstos son una base nitrogenada, una pentosa y un grupo fosfato, como se muestra a

continuacién (Alberts 2002)
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Fig. 9 - Los 5 nucledtidos mas utilizados por los seres vivos (modificado de Alberts, 2002)

Las pentosas de los acidos nucléicos utilizadas por practicamente todos los seres
vivos actuales son la ribosa (en el RNA) y la desoxirribosa (en el DNA). En 4 de los 5
carbonos de dichas pentosas se pueden sefialar caracteristicas importantes:
e Cl1: Unién a una de las 5 bases nitrogenadas que utilizan los seres vivos (A, T,
G U, C) A
e C2: Determina si la pentosa es ribosa, si estd unido a un grupo hidroxilo, o
desoxirribosa, si estd unido a un atomo de hidrogeno.
¢ (C3: Se une con un enlace fosfodiéster al siguiente nucleétido.

e (C5: En este carbono se encuentra la unién al grupo fosfato del nucleétido.
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Los polimeros de DNA utilizan 4 tipos de bases nitrogenadas: dos purinas (adenina
y guanina) y dos pirimidinas (citosina y timina). Estas bases forman los llamados
enlaces Watson-Crick, que son puentes de hidrégeno entre las bases A-T y entre las
bases G-C.

Coluttna de azucar-fosfato

Fig. 10 - Apareamiento tradicional entre nuclebtidos del DNA (modificade de Alberts 2002)

Por otro lado, los nucledtidos monomeéricos tienen que ser “activados”; es decir,
tienen que estar unidos en el carbono 5 a un grupo trifosfato. En cuanto sé polimeriza,
este enlace altamente energético se hidroliza, permitiendo la formacién de un enlace
covalente y liberando un pirofosfato. A continuacién se mencionan de manera somera
los principales problemas de la sintesis prebittica de RNA y algunas de las soluciones

propuestas;

Sintesis prebidtica de nucledtidos
¢ Formacion prebidtica de aziicares: El azlicar que forma parte de la columna del
RNA (la ribosa) es particularmente inestable. Su vida media es reducida y tiene
un grado alto de reactividad debido al grupo OH que se encuentra en el carbono
27; esto, por supuesto, es una desventaja para su permanencia en el medio pero
es justamente la caracteristica que la mayoria de las veces le permite al RNA

funcionar como enzima,
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Es posible obtener ribosa con la llamada sintesis de Butlerow (Orgel 2004), pero
dicha reaccion produce una mezcla compleja de azacares, de los cuales la ribosa
solo es una pequefia parte. Ademas, al ser quimicamente tan similares, dichos
azhcares no pueden ser separados mas que mediante métodos quimicos de alta
eficiencia (Shapiro 1988). Aunque se han reportado diversas modificaciones al
sistema, Schwarz (Schwarz 1999, Schwarz y de Graaf 1993) afirma que no

producen una selectividad aumentada del azucar de interés.
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Fig. 11 - El ciclo hipotético y autocatalitico de la formosa (Orgel 2004)

e Formacion prebidtica de bases: se han reportado diversos tipos de sintesis
prebidticas para las cuatro bases nitrogenadas del RNA. La mas mencionada es
la sintesis de adenina mediante la polimerizaciéon de HCN (4cido cianhidrico).
Tal sintesis es de importancia extrema, pues el HCN es el compuesto mas
producido por los experimentos tipo Miller (descargas eléctricas a través de una
atmosfera reductora de metano y nitrégeno). Sin embargo, dichas reacciones se
llevan a cabo en condiciones extremas y en el mejor de los casos la cantidad
producida no rebasa el 0.1% (Schwarz 1998). De la misma manera, se han
modelado mecanismos de reaccién para las otras bases, pero generalmente
utilizan condiciones ambientales y concentraciones tan altas de sustrato que

dificilmente son representativas del ambiente prebiético.

Polimerizacion especifica del RNA

El RNA no sélo es problematico en cuanto a su complejidad monomeérica; su
polimerizacién implica una serie de problemas que no son féciles de resolver. De hecho,
cualquier polimero informativo tiene que ser homogéneo en varios sentidos: en las
partes de la “columna” de polimerizacion, en la quiralidad de sus elementos y, en caso

de tener varias alternativas, que los enlaces se formen en el mismo atomo. En el caso de
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los 4cidos nucléicos, el enlace debe de formarse siempre en los carbonos 3” y 5’;
ademas, los azlcares tienen que ser D-ribosas (o D-desoxirribosas). En caso de
incorporar un elemento de quiralidad distinta o en un atomo incorrecto (en el sentido 5°-
2’, o en 5°-5°, por egjemplo, cosa que ocurre frecuentemente en la polimerizaciéon no
especifica del RNA), la adicién de nucledtidos a la cadena es interrumpida. Por
supuesto, los dcidos nucléicos no son los Ginicos que presentan este problema: en el caso
de incorporar un D-aminoédcido a una cadena peptidica, ésta queda bloqueada y no
puede seguir polimerizandose.

Asimismo, hay moléculas que pueden incorporarse a la cadena e interrumpir la
polimerizacién, aunque sean de la quiralidad correcta. Tal es el caso de 4cidos
carboxilicos en los péptidos, o cualquier compuesto que contenga un grupo hidroxilo

reactivo en el caso de los acidos nucléicos.

Algunas soluciones propuestas

Debido a tales dificultades, se ha propuesto un mundo del pre-RNA, que considera
que un ancestro del RNA, de estructura quimica distinta. Una cantidad importante de
publicaciones propone un ancestro que utiliza las mismas bases nitrogenadas, pero cuya
“columna” (la parte de la molécula que se polimeriza y que actualmente se forma con
ribosa y fosfatos) es de naturaleza quimica menos compleja. Algunos de los pre-RNA
mas investigados son mas simples quimicamente; los 4cidos nucléicos peptidicos (PNA)
tienen una columna simple similar a las de las proteinas, con una alternancia de grupos
amino y carboxilo, lo cual significa que no necesitan fosfatos para polimerizarse.
Ademas, los PNA son aquirales por lo que se Simpliﬁca el mecanismo de
polimerizacion. También se han investigado los TNA, 4cidos nucléicos con treosas,
azlicares que aunque tienen sélo cinco 4tomos de carbono pueden formar heterohélices
con cadenas de RNA. (Orgel 2004). Otros polimeros propuestos se basan en

aminoaldehidos , ditioles, hidroxiacidos, etc. (Joyce y Orgel, 1992)
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Fig. 12 - El RNA y distintas alternativas prebiéticas propuestas (Orgel 2004)

Por supuesto, todas las dificultades para la sintesis de los dcidos nucléicos (en
particular el ribonucléico) no son exclusivas de las teorias del mundo del RNA. Tanto el
RNA como el DNA son las bases del funcionamiento de los seres vivos actuales, y su
surgimiento debe de ser explicado cabalmente en cualquier modelo completo de origen
de la vida, sin importar si éste se basa en el surgimiento inicial del genoma, del
metabolismo o algin oftro sistema. De nuevo, la sintesis prebidtica de los distintos
componentes no es el punto central de esta tesis, por lo que sélo se ha presentado un

analisis somero de las dificultades.
Autoorganizacion: “Metabolismo primero”

El otro grupo importante de teorias que tratan de explicar el origen de la vida son
las que proponen el surgimiento de un sistema metabolico?'. Las teorias que proponen
el surgimiento de un metabolismo rudimentario son mucho mas variadas que sus
contrapartes enfocadas en la replicacion. La propuesta de la replicacion es lineal: una
molécula autocatalitica que produce copias de si misma. Las propuestas metabdlicas
tienen inherentemente un campé mas amplio de accién: el metabolismo es mucho més
variado quimicamente que las reacciones de la biologia molecular. Se puede proponer el
surgimiento del metabolismo a través del surgimiento prebidtico de aminoécidos; es

decir, analizando las propiedades de aminodcidos y oligopéptidos para llevar a su vez

?! Tal division (replicacién primero vs. Metabolismo primero) es natural y légica. Los dos grupos de
teorja representan las dos caracteristicas més impactantes de la vida: el manejo de informacion y de
energia.
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reacciones cada vez mas complejas. Se puede, también, realizar un acercamiento a
través de la bioenergética, y analizar la posibilidad de formacion de moléculas que
puedan funcionar como una moneda energética prebi6tica. Otro camino posible es la
formacion prebidtica de lipidos, para formar membranas y compartimentos que
permitiran elevar la concentracién de algun metabolito para llevar a cabo reacciones que
en una solucion poco concentrada no serian posibles. Finalmente (aunque
probablemente esta lista no sea exhaustiva), se pueden tomar las rutas metabodlicas
modernas mds importantes (por ejemplo, el ciclo de Krebs, la fotosintesis, la biosintesis
de nucledtidos y aminoacidos) y proponer distintos mecanismos para llevarlas a cabo
sin las enzimas actuales, esos catalizadores de alta eficiencia. Una teoria plausible es la
propuesta de Wichtershduser, que, aunque ha sido criticada (Orgel, 2000; de Duve,
1991), se sostiene como una solucién relativamente sencilla al problema del origen del
metabolismo. Ademads, se pueden realizar propuestas con un alto grado de abstraccion,
en la que se pueden representar a los metabolitos con signos y enfocarse en las
relaciones de grupos abstractos de moléculas, y no tanto en las propiedades fisicas de
moléculas “reales”. Dichas teorias se discuten mdas adelante, en la seccién de

“metabolismos abstractos”.
Teorias de Wdachtershduser y de Morowitz

Una de las teorias que proponen el metabolismo primero es la de Giinther
Wichtershduser (Wichtershduser 1988, 1990, 1994). Su tesis central es que la vida
inici6 como un sistema quimico unido aniénicamente a una superficie de carga positiva,
por ejemplo pirita. Las moléculas estin constantemente sometidas a una presién
selectiva que favorece a las que tienen méas grupos con cargas negativas. Los polimeros
que cuenten con muchos grupos fosfato, por ejemplo, tendrdn maés estabilidad que
moléculas pequefias con cargas débiles. Esta teoria contrasta con las teorias de Oparin y
Haldane: para Wichtershiuser, la concentracién de “bloques de construccién
biolégicos™ en solucién es despreciable, por lo que una molécula que se separa de la
superficie se pierde irremediablemente. Para el autor, esta es la razén por la cual una
gran parte de los metabolitos importantes de los seres vivos actuales tienen cargas
fuertes negativas (por ejemplo, grupos hidroxilo, fosfatos, sulfuros, etc). También

explica la carga negativa en la cara interna de la membrana bilipidica.
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Una de las partes més importantes de la teorfa del metabolismo de superficie es
la propuesta para explicar origen del ciclo del 4cido citrico, la cual incluye la fuente de
energia que se utiliza en estos procesos. El ciclo del 4cido citrico, también llamado ciclo
de Krebs o de los &cidos tricarboxilicos, es probablemente el punto central del
metabolismo de los seres vivos actuales. No solo es el mecanismo bioquimico por el
cual se genera poder reductor (en forma de NADH+H" o FADH,) para obtener ATP en
el proceso de respiracion celular, sino que muchas de las moléculas que intervienen en
él son utilizadas para la biosintesis de diversos compuestos orgdnicos, como bases
nitrogenadas, aminodcidos, lipidos, etc.

Wichtershduser propone una version reductora (es decir, en reversa) del ciclo de
Krebs en un ambiente termoéfilo, como una ventila hidrotermal, y con una bioquimica de
superficie. En vez de producir energia y liberar 4tomos de carbono en forma de CO;, la
dinamica del ciclo de 4cidos tricarboxilicos en reversa tomaria energia de la oxidacion
de la superficie para llevar a cabo las reacciones, y su funcién principal seria fijar
carbono para sintetizar acidos tricarboxilicos mas complejos y con enlaces energéticos;
Una evidencia importante para esta teoria es que la fijacion del carbono en organismos
de ecosistemas hidrotermales se lleva a cabo gracias al funcionamiento de un ciclo de
4cidos tricarboxilicos en reversa (fTCA por sus siglas en inglés), utilizando para un
ciclo completo 4 o 5 moléculas de ATP para solventar el gasto energético (Williams,
2006). Por supuesto, el rTCA actual depende completamente de catalizadores
enzimaticos, y el modelo prebidtico de Wéchtershduser debe prescindir de ellos.

El modelo de Wichtershauser es un eco de las preocupaciones que expresa el
autor acerca de los posibles problemas de la llamada “sopa primigenia”. Si
consideramos la difusidén de los compuestos en solucidn, la sopa primigenia tiene que
estar restringida a voliimenes relativamente reducidos y altas concentraciones, por lo
que el autor responde creando un modelo de superficie en el que al romperse el enlace
idnico que une al acido con la superfice mineral de carga positiva, tal molécula se
considera perdida en tanto no exista una compartamentalizacién primitiva. Por otra
parte, Wichtershduser sefiala su desconfianza hacia la inductividad de la teoria de la
sopa: “tan pronto como se encontraban trazas de un compuesto nuevo, se afirmaba que
éste estaba también en el caldo”, aunque “las condiciones quimicas de algunas
reacciones prebiticas eran incompatibles con las condiciones de otras”

(Wachtershauser 1997). Aunque se han demostrado experimentalmente los distintos
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pasos de las reacciones primarias de esta teoria por separado, nunca se ha logrado
reproducir un ciclo de reacciones. Esto no es inusual: es dificil predecir las condiciones
exactas de la organizacion de un sistema complejo. Ademas, el ambiente que necesitan
los experimentos (anaerobiosis y condiciones elevadas de presion y temperatura) hacen
costoso y complicado llevar a cabo investigaciones experimentales.

Por su parte, la propuesta que Harold Morowitz (Morowitz 2000, Smith y
Morowitz 2005) ha realizado a lo largo de sus escritos no es un modelo quimico en si;
tal vez sea mds pertinente verlo como un complemento a las propuestas de metabolismo
primero como las de Wichtershduser. Morowitz sefiala que el centro del metabolismo,
el ciclo de Krebs, es universal a todas las especies. Sin embargo, actualmente tal ciclo
funciona como una especie de transduccién de energia, tomando compuestos
energéticos y degradandolos, produciendo asi especies quimicas mas simples, energia
en forma de compuestos trifosfatados y especies reactivas (NADH+H" y FADH),), que
seran utilizadas en la respiracion celular. Morowitz y su grupo también insisten en los
problemas que plantea el modelo de Oparin-Haldane (difusién en solucién acuosa,
concentracién de reactivos irreal en condiciones prebidticas); ademds, agregan que los
modelos de sopa prebidtica aceptan que la vida pudo haber surgido en un ambiente
enriquecido en moléculas organicas por reacciones fundamentalmente distintas a las
del metabolismo actual. Tal suposicién no sélo aumenta la complejidad irreducible de
los modelos (se tienen que buscar rutas que adapten esas quimicas distintas a la
bioquimica actual), sino que no tienen ningtin poder explicativo porque no restringen la
quimica prebidtica.

La propuesta de Morowitz, pues, parte de tres hechos fundamentales: i) Los
once componentes del ciclo de Krebs son un nicleo ﬁnicokde] metabolismo terrestre,
pues de sus elementos surgen practicamente todas las moléculas de la bioquimica
actual; ii) la secuencia de las reacciones se da de manera oxidativa en los organismos
fotoautdtrofos y heterdtrofos, pero se presenta en reversa (reductivamente) en varios
quimiolitoautétrofos (organismos que derivan su energia de reacciones quimicas
inorganicas); y iii) existe evidencia geofisica que sugiere que la Tierra primitiva, antes
del surgimiento de la fotosintesis, tenia ambiente reductor al menos en ciertas zonas.
Los autores afirman que en las condiciones propuestas no se favorece la degradacion de
los reactivos del ciclo que son relativamente complejos, siendo el acetato y el succinato

los dos puntos de menor energfa libre de formacion (Smith y Morowitz 2004); En el
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mismoy articulo, afirman que el ciclo reductivo de acidos tricarboxilicos (rTCA) tiene
caracteristicas que favorecen su aparicion y organizacién espontinea en ambientes
prebidticos: es autocatalitico mediante una serie de pasos relativamente corta (lo cual
permite que aparezca en ambientes de baja complejidad relativa); es redundante en
algunos puntos (como por ejemplo, la sintesis de oxaloacetato por medio de piruvato o
citrato); y todas las reacciones son cinéticamente de primer orden, con lo cual se evita la
necesidad de barreras de difusion para favorecerlas.

Tanto el metabolismo de Wichtershduser como la propuesta de Morowitz se
basan en la posibilidad de llevar a cabo el ciclo de é4cidos tricarboxilicosvdé manera
reductiva, lo cual no solo es posible sino que se puede encontrar en varios organismos,
ya sea de manera constitutiva o facultativa (Williams 2006). Ademas de los géneros en
los que se ha encontrado (Profeobacteria, Chlorobium y Desulfobacter, por mencionar
algunos), se han encontrado diversos genes del ciclo en bacterias de vida libre de los
ambientes hidrotermales (Campbell 2004).

El acercamiento experimental es complejo: las propuestas de metabolismo
primerok generalmente requieren condiciones extremas de temperatura y presion, y por
no existe un cuerpo de estudios de laboratorio tan amplio como el que tiene la teoria de
Oparin-Haldane. Ademas, mientras que los estudios de la sopa prebidtica se basan en la
presencia de los compuestos, la preocupacién principal de los autores de los ciclos
quimicos prebidticos es justamente la organizacién de un proceso completo. Sin
embargo, varios puntos de é€sta han sido demostrados en condiciones similares a las de
las ventilas hidrotermales?. Es innegable que la escuela de experimentos de sintesis
prebidticas ha aportado informacién invaluable acerca de las posibilidades quimicas de
ciertos sistemas; sin embargo, los autores mencionados en este apartado sefialan
problemas clave que persisten. Los modelos que presentan tanto Morowitz y
Wichtershiuser son acercamientos alternativos a un problema antiguo, y probablemente
aporten buena parte de las herramientas para su resolucion; al menos, son ttiles para re-
evaluar varios puntos de vista que se consideran implicitos cuando se discute el origen

de la vida.

% Ver, por ejemplo, los trabajos de Cody (2000, 2001, 2004 y 2005); son de particular interés porque,
ademas de demostrar la plausibilidad de las reacciones del ciclo rTCA en condiciones de presién y
temperatura elevadas, conectan las propuestas de Morowitz con las de Wichtershiuser mostrando que los
sulfuros de metales de transicion (en particular, FeS) pueden funcionar como catalizadores minerales de
dichas reacciones.
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Metabolismos abstractos

Como ya se ha dicho, es posible proponer metabolismos sin especificar las
moléculas y las reacciones de las que se habla. Esto podria parecer contradictorio o
inttil, pero un ejemplo cotidiano muestra su utilidad como modelo. Consideremos la
ecuacion de una reaccion quimica cualquiera:
2A+B 22X

Tal expresién, sin hacer evidente la naturaleza de los reactivos, proporcioﬁa
informacién de un tipo posible de reaccién (hago notar que tal formula funciona como
una abstraccién de la reaccidn de formacién de agua, entre otras reacciones: 2H, + Oy =
2H,0). Los mecanismos de metabolismo abstracto funcionan de manera similar:
exponen cierto tipo de reacciones y permiten evaluar la plausibilidad de la realizacion
del modelo, dejando abierta la posibilidad de utilizar distintos metabolitos.

Es importante mencionar que estos modelos son simplificaciones para evaluvar el
comportamiento dindmico de una poblacién de particulas. Nuestro conocimiento de la
quimica de particulas elementales y el papel exacto que toman en las reacciones es
limitado. Ademas, nuestra capacidad de computacion hace que llevar a cabo iteraciones
multiples con un nimero tan grande de elementos sea poco factible. En este sentido, los
modelos abstractos y el disefio tradicional de experimentos son similares. En ambos
casos, se tratan de reducir las variables para evaluar el comportamiento de un fenémeno
cualquiera y establecer lo mas certeramente posible una relacién de causalidad entre dos
eventos. Los experimentos de laboratoric no son nunca una copia fiel del
comportamiento del objeto estudiado en condiciones no controladas, de lo que ocurre en
la “Naturaleza”.

A continuacién se presentan de manera somera dos modelos de metabolismos
abstractos de particular interés.

o “LaCristalizacion de la vida”

Segiin Stuart Kaufmann (Kaufmann 1993), el surgimiento de la vida es una
caracteristica esperada de la materia, materializindose como una propiedad de un
colectivo molecular heterogéneo; lejos de ser un evento linico y aislado, como se ha
 afirmado muchas veces, es incluso probable.

La logica de su modelo implica un conjunto de moléculas con dos propiedades

cataliticas aleatorias: unién y corte de otras moléculas. Kaufmann demostré que al
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incrementar la complejidad de las moléculas (dada en el numero de mondémeros que las

forman), las conexiones aumentan y la red completa se vuelve autocatalitica.
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Fig. 13 - Surgimiento de ciclos en grafos aleatorios (Kauffman 1993)

En la figura se observan gréfos aleatorios demostrando el principio funcional de los
ciclos autocataliticos de Kauffiman; sin importar el orden de las conexiones, cuando la |
relacion aristas/nodos es mayor a uno, comienzan a surgir ciclos de tamafios diversos.
Kauffman relaciona los nodos con los posibles polimeros compuestos por, en el caso
mis simple, dos tipos de mondmeros, y las aristas con las reacciones de polimerizacion
que dan lugar a tales secuencias. El resultado es el mismo: después de que el nimero de
conexiones rebasa un umbral critico, espontaneamente aparecen ciclos autocataliticos

como los que se han propuesto quimicamente.

s AlChemy (Fontana, 1991)
El modelo de Walter Fontana, llamado AlChemy se basa en estructuras puramente
gramaticales en forma de funciones matemaéticas, y se compone de varias partes:
1) Un universo definido por el célculo lambda, eﬁ la'que las funciones matemdticas
representan objetos reales;
2) Interacciones entre estos objetos; es decir, una funcion matemadtica puede representar
un objeto o una instruccidn;
3) Reglas de colisién, que comprenden principalmente lo que ocurre con los objetos

después de que interaccionan (si desaparecen o perduran); lo que ocurre con el producto
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de la interaccién (es decir, su funcién y su actividad); y el limite computacional del
modelo;
4) Un sistema que determine el comportamiento de las “particulas” matematicas en su
conjunto; Fontana define un mapa de iteraciones definidas o alternativamente un “gas
de Turing”, que es un proceso estocéstico que crea dindmicas adicionales.
Después de que Fontana pone a funcionar su modelo, éste crea redes de interacciones de
cooperacién, que eventualmente se cierra. Por lo tanto, €l autor argumenta que existen
ciertas propiedades emergentes inevitables de los sistemas en los que interactGan
particulas multiples: el surgimiento de hiperciclos auto-replicadores, comportamientos
de auto-organizacién y un aumento de orden y complejidad. En cierta manera, el
modelo de Fontana es un reflejo puramente matemaético del modelo quimico propuesto
por Kaufmann.

Aunque los resultados de Fontana predicen un sistema autoreplicador, no quiere
decir que éste sea compuesto por acidos nucléicos. En todo caso, abogaria por lo
contrario: que ain sin la propiedad replicativa un sistema complejo se puede organizar

en una red o un ciclo autocatalitico sin necesidad de ningin depdsito informativo.

Problemas conceptuales de las teorias de Replicacion Primero

Ambos tipos de teorfas, sean de replicacion o de metabolismo primero,
presentan problemas graves. Sin embargo, el mundo del RNA presenta fallas
aparentemente irresolubles que no son de naturaleza quimica. Tales fallas se hacen
evidentes cuando se analiza la continuidad l6gica necesaria; la aparente resolucion de la
paradoja del huevo y la gallina pierde gran parte de su atractivo cuando éstas se

observan cuidadosamente.

Replicacion especifica.- El mundo del RNA siempre comienza, tedricamente, con una
molécula que se puede copiar a si misma. En esto reside todo su atractivo: una molécula
catalizadora que puede guardar informacion. La catdlisis es necesariamente la
autorreplicacién: una molécula de RNA que catalice, por ejemplo, la sintesis de glicina
no tiene ningun potencial para ser seleccionada. Sin embargo, ;qué clase de mecanismo
permitiria una replicacion especifica de las moléculas autorreplicadoras? Es decir, si
una molécula funciona como una polimerasa, tenderé a copiar todas las moléculas que

estén a su alrededor si no tiene una direccidon compleja como la que proporciona el
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ambiente celular actual (y mas aun si tal polimerasa es primitiva y no especifica). Es
improbable que una polimerasa surgida del azar cuente con mecanismos como un sitio
de iniciacién de replicacién y un sitio activo que reconozca tal sitio de iniciacién.
Ademds, los problemas son mayores si consideramos el mecanismo de replicacion de
los 4cidos nuclé€icos, basado en la complementaridad de bases. Si se utiliza un acido
nucléico como templado o molde para producir otro, se obtiene, ademés de la molécula
original, una complementaria pero de ninguna manera similar, con excepcion de la
longitud de ambas. Las propiedades fisicas de ambas moléculas seran radicalmente
distintas. Tales diferencias se hacen mas evidentes atn si sé considera que el
apareamiento tradicional de los dcidos nucléicos se lleva a cabo de manera anﬁparalela.
Una molécula que sea “autocatalitica” tiene que reconocer no una, sino dos entidades

fisicas completamente distintas para llevar a cabo un ciclo de replicacién completo.

Catastrofes.- Existen dos puntos criticos en la reproduccion de moléculas
autocataliticas. El primero, el punto critico de fidelidad de la polimerizacion para que
ésta produzca moléculas funcionales con la suficiente frecuencia para evitar que el
sistema completo degenere en caos y desorden. El segundo punto critico es el
surgimiento ‘de moléculas parasiticas, moléculas que por alguna razén u otra son
replicadas por el sistema prebidtico y sin embargo no toman parte en ninguna de las
reacciones necesarias de mantenimiento. Tales formas parasiticas pueden funcionar de
diversas maneras: acortando el ciclo reduciendo su complejidad y por tanto su repertorio
de reacciones, o simplemente produciendo moléculas no cataliticas que s6lo acapafan

recursos.

Surgimiento dé genes.- Sin embargo, aceptemos por un momento €l escenario tipico del
mundo del RNA. Tendriamos un volumen determinado (de la magmitud y caracteristicas
que sean) lleno de una solucién de autorreplicadores (tanto la molécula catalitica como
su molde complementario). ;Qué evento seria el siguiente en la secuencia de evolucién
molecular? ;Cémo surgen los nuevos genes, por ejemplo los necesarios para la sintesis
de pentosas o bases nitrogenadas? Como sefialan Trevors y Abel, (Trevors 2004), las
secuencias per se no tienen ningiin valor de seleccién. Ademdas de aumentar el

repertorio de reacciones ftiles, las nuevas moléculas de RNA deberan (al azar) tener
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algin inicio de replicacién, algun modulo que las haga propensas a ser replicadas mas

frecuentemente que las demds secuencias, igualmente azarosas pero no cataliticas.

Impedimentos estéricos .- Consideremos por un momento la replicacién moderna del
DNA. Existe una maquinaria compleja de enzimas, con particular énfasis en la helicasa,
que sirven para “estirar” el DNA. En efecto, para que una enzima utilice como molde
una cadena de DNA ésta debe de haber perdido toda estructura secundaria, asumiendo
una forma précticamente linear.”® El problema fundamental aqui no es precisamente la
ausencia de complejos protéicos que preparen al acido nucléico prebidtico para su
replicacion (aunque es un problema secundario importante), sino es la refutacion fisica
de la resolucion de la paradoja del huevo y la gallina. Una molécula de RNA puede
servir tecricamente como un almacén de informacién y como una molécula enzimdtica.
Sin embargo, estas dos funciones requieren conformaciones diametralmente distintas.
Una molécula de RNA catalitico depende de una conformacion secundaria, que a su vez
es causada por el apareamiento de bases nitrogenadas al interior de la molécula. Dicho
sea de paso, tal conformacion tridimensional es, generalmente, la conformacion que
espontaneamente se generard por ser la que se encuentra en un minimo energético. Para
que una molécula sea un almacén funcional de energia, sin embargo, necesita estar
completamente desnaturalizada; es imposible acceder completamente a la informacién
de una molécula de RNA plegada. Aunque existen condiciones fisicas que hacen
posible la desnaturalizacion efectiva del RNA (como por ejemplo, temperaturas
elevadas o pH extremo), es necesario tener en cuenta que para que el modelo del mundo
del RNA se lleve a cabo las dos formas tienen que coexistir en un mismo tiempo y
espacio (Benner 1999).

Tal problema se relaciona en cierta manera con el problema que tiene una
molécula para ser realmente autorreplicante. En ocasiones se asume que la molécula
originaria del mundo del RNA tiene la capacidad de copiarse a si misma. Esto, en si, es
una imposibilidad fisica, pues esta molécula no sélo tendria que estar simultineamente
en una conformacion tridimensional (catalitica) y lineal (informacional), sino Que el

sitio activo tendria que actuar sobre si mismo. Tal cosa representa un problema

* De hecho, en los casos en que existe algiin tipo de estructura secundaria, se utiliza. como una manera de
regulacién genética, como por ejemplo el caso del operén del tript6fano y ete, en la que la formacion de
lcops y hairpins en el 4cido nucléico interfieren con el funcionamiento de las enzimas que se unen a él, o
incluso causan su disociacién interrumpiendo la replicacion, traducei6n o transcripein (segilin sea el
€aso).
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topoldgico irresoluble (al menos en las tres dimensiones en las que exi(stimos), pues,
para ponerlo en los términos del modelo clasico de enzima y sustrato, el sitio activo
tendria que tener forma de llave y cerradura simultdneamente. Seria como tratar de
meter una caja dentro de si misma. Las soluciones que se han buscado a este punto son
aun mas implausibles que el surgimiento azaroso de polimerasas de RNA. Por ejemplo,
se ha propuestb que por azar o por complementaridad (von Kiedrowsky 1986) esta
primera ribozima catalice la formacién de copias de si misma sin necesitar un molde; tal
serie de pasos se limita a moléculas estrictamente palindromas, y su actividad catalitica
se limita a ligar dos fragmentos complementarios que se unan a ella con puentes de -
hidrégeno.

Continuidad. — El més grave problema, a mi parecer, es el de la ruptura de continuidad
como Unica salida del mundo del RNA, sin importar la versién de esta teoria que se esté
manejando. Surge cuando se considera que las moléculas catalizadoras son
fundamentalmente distintas en su naturaleza. Probablemente exista la posibilidad de
recrear una célula completamente funcional dependiendo inicamente de ribozimas (los
RNAs catalizadores parecen ser asombrosamente versatiles). Sin embargo, es un hecho
innegable que los seres vivos actuales no funcionan asi. Toda teoria del mundo del RNA
‘implica que de una manera u otra, tiene que haber una etapa de transicién hacia el
mundo de DNA-proteina. Hasta ahora, no existe ningin método que permita, como en
ocasiones se ha sugerido, una transicién lenta de la informacién lineal del RNA a
proteina. Se ha propuesto, tomando en cuenta la llamada “degeneracién™ (o, como le
llamaré preferentemente en adelante, la redundancia) del cédigo genético, que éste
comenz6 intercalando una base extra por cada base de la secuencia original, dando lugar
a un codigo de codones de dos nucledtidos. Después, segtin la propuesta, se intercalard |
una base mas entre cada diplete, dando lugar al lenguaje de tripletes que existe hoy en
dia. Como se puede apreciar, tal mecanismo no s6lo es extremadamente complejo, sino
que no: tiene ninguna base (ni actual ni como una posibilidad quimica) para
presuponerlo. '

Sin embargo el problema de una transcripcién de un RNA funcional a un mRNA
de tripletes no es la improbabilidad de encontrar un mecanismo plausible para hacerlo,
sino que fal transcripcion seria completamente inutil. La funcionalidad de la cadena de
RNA estd determinada por su propia secuencia, y por la estructura secundaria causada

por ésta. Una ribozima que catalice, por ejemplo, la sintesis de la ribosa, no codificara,
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utilizada como mRNA, para una protefna funcional. La probabilidad de que una enzima
de RNA codifique para una enzima protéica cualquiera es despreciable, y estas dos
caracteristicas presentes en una cadena de RNA (funcién como ribozima y como
mRNA) no tendrdn ninguna conexién causal. La mayor implicacién de esta observacion
a primera vista obvia es la pérdida completa de la informacién metabdlica del mundo
del RNA al surgir el mundo de proteinas, informacién supuestamente surgida al azar
por seleccién natural. Al surgir el mundo de proteinas todas las secuencias de RNA que
existian hasta el momento se hardn inmediatamente obsoletas, y se tendrd que empezar
nuevamente a construir, en fabula rasa, los algoritmos metabdlicos de los acidos
nucléicos, esta vez en el formato de tripletes. Es justo en este punto en el que la solucion
de la paradoja del huevo y la gallina pierde su atractivo: no resolvié un problema de una
hipétesis; simplemente lo trasladd de un punto (el surgimiento de las primeras
moléculas informativas) a otro posterior (el surgimiento del formato actual de
informacién). Esta idea no es nueva: fue mencionada por Crick (1968) cuando descart6
el surgimiento de codigos genéticos basados en nucleétidos individuales (es decir,
cuatro “codones™), luego el paso a dinucleétidos (16 “codones”) y finalmente
trincledtidos (los 64 codones del codigo conocido), argumentando que tal paso romperia

el Principio de Continuidad necesario para la transmision de informacion.
Justificacion de la propuesta: La necesidad de teorias alternativas

Como se ha visto, el mundo del RNA parece resolver ciertos problemas
conceptuales pero plantea otros igualmente complicados. En cierta manera, esta teoria
resuelve simultineamente el surgimiento de la catélisis y la informacidn, pero crea dos
conjuntos de interrogantes, flanquedndola cronolégicamente: el primero, el conjunto de
problemas pre-RNA: si el metabolismo surgié con una serie de ribozimas, ;como se
fabrican los compuestos necesarios para polimerizar dichas moléculas? El estudio del
surgimiento de nucle6tidos por medio de sintesis prebiética ha sido poco fructifero, y
los resultados que se han logrado requieren condiciones controladas y especificas, que
dificilmente se encontrarian en el mundo prebidtico (véase Orgel 2004 para una resefia).
El segundo conjunto es el resefiado en la seccién anterior: es' dificil imaginar un
mecanismo de paso de un sistema complejo Unicamente compuesto por reacciones

ribozimaticas a uno con similaridades superficiales. Ni la maquinaria de traduccion de
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los seres vivos ni los escenarios in vitro de los experimentos modernos logran traducir
la funcién, sino simplemente crear un sistema simbdlico entre dos elementos. Una
traduccion simbdlica de un caracter de un sistema a otro que ademds resulte en una
traduccion de funcién es altamente improbable. * |

(En qué reside el problema del huevo y la gallina? El fondo de la cuestion es que
el sistema de traduccion es extremadamente complejo, y ademas cada una de sus partes
parece estar hecha especifica y expresamente para la funcion que desempefia. Los
tRNA, las aminoacil-transferasas, los ribosomas e incluso el lenguaje de tripletes
forman en conjunto una magquinaria precisa, y la ausencia de una de los engranes
conlleva la inutilizacién instantanea de todos los demds. Parece complicado explicar el
surgimiento gradual y secuencial de los elementos, pero es intuitivamente imposible que
todos los elementos hayan surgido de novo, de un momento a otro, con sus funciones
predeterminadas, o que hayan surgido independientemente y que por algin capricho
probabilistico se engarcen de manera perfecta en una maquinaria que, ademads, es
fundamental para todas las formas de vida conocidas.

Trevors (2004) afirma que los seres vivos presentan tres problemas principales,
cuando se trata de estudiar su origen. Los problemas que presentan la naturaleza de las
primeras moléculas protéicas, informacionales, el surgimiento del metabolismo, las
caracteristicas ambientales en que surgi6, la dicotomia superficie-solucién, etc, son a mi
manera de ver problemas fundamentales. Sin embargo, los tres problemas que sefiala
Trevors son, por mucho, los mas desconcertantes y enigmaticos, e incluso herméticos.
Los tres problemas forman una especie de paradoja del huevo y la gallina tripartita, pues
cada uno debié de surgir independientemente de los demads, y sin embargo ninguno
tiene sentido ni uso sin los otros dos. De hecho, la relacion entre los tres problemas es la

causa profunda de la paradoja del huevo y la gallina.

?* Tal afirmacion se sostiene en cualquier sistema simbélico, como la traduccién de un lenguaje a otro.
Nabokov provee un ejemplo literario en los comentarios del poema Pale Fire: un periddico ruso publica
un recuento de la coronacion del Zar, y la palabra korona (corona) aparece con un error tipografico:
vorona {(cuervo). Al dia siguiente, en una fe de ‘erratas, de nuevo se comete un error, esta vez escribiendo
korova (vaca). Nabokov compara la serie rusa (korona-vorona-korova) con su traduccion inglesa: crown-
crow-cow. Bis evidente que ademds de conservar su significado, la serie de palabras conserva su relacion
tipografica, separadas unas de otras por solo un caracter. “La probabilidad de esta doble coincidencia”,

dice Nabokov, “desafia al computo™.
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El primer problema, segin Trevors, es el surgimiento de las instrucciones
celulares. Es decir, el surgimiento del “programa celular”, expresado en una secuencia
de 4cido nucléico, que da lugar a un cimulo de informacién con significado semantico.
El segundo es el establecimiento de un “sistema operativo” completo, cuya
caracteristica mas fundamental es la dualidad DNA-proteina. Como se puede observar,
tal dualidad se basa tanto en la existencia del aparato de traduccién, como en la
capacidad de replicacion del DNA. El tercero es el éurgimiento de un cédigo como tal,
que relaciona dos entidades completamente distintas de manera simbolica; tal codigo es
la relacion abstracta entre tripletes y aminoacidos, especificada por el codigo genético.

Aceptemos por un momento, pues, que las instrucciones celulares (los complejos
y entrelazados algoritmos del DNA) surgieron poco a poco, gracias a la polimerizacion
casual, los errores de copia y la seleccién (ya sea ésta llamada “natural” o “quimica”).
Los dos problemas restantes (sin que esto signifique que el primero ha sido resuelto por
esa ambigua concesion) tienen un punto en comun: la relacién triplete-aminoacido. Un
programa de investigacion que trate de esclarecer el origen fisico de tal sistema
probablemente ayudard a entender en gran medida el surgimiento del sistema de
traduccion y el establecimiento de tales sistemas de almacenamiento informativo. Esta
es la principal razén por la que este trabajo, dedicado a investigar el origen de la vida, se
enfoque especificamente en el codigo genético. Es necesario buscar alternativas para
resolver las complicaciones intrinsecas presentadas por las teorias tradicionales.

No es una coincidencia que en la seccion anterior una de las caracteristicas
fundamentales de los seres vivientes residiera en las relaciones organizadas por el
cddigo genético, y que en esta segunda parte se considere el origen del cédigo como uno
de los puntos del origen de la vida. Lejos de ser una tautologia, ambas consideraciones
se derivan la una de la otra, y presuponen a la otra; en palabras de Stuart Kaufmann,

este argumento ciclico no es un circulo vicioso, sino virtuoso.
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2. Elcodigo genético
Regularidades y patrones

La tercera letra del codon: Redundancia

Para poder comprender el codigo genético y proponer una teoria acerca de su
surgimiento, es necesario conocer ciertas propiedades que éste posee. Pricticamente
desde el momento de su elucidacion se comenzaron a visualizar ciertas regularidades
que hacian evidente que su organizacion no era arbitraria. La primera de ella, por
supuesto, es la llamada "degeneracion” del cédigo (a la que en este trabajo se le llamara
redundancia). Como se puede comprobar con sélo echando un vistazo a la tabla de
codones, muchos de éstos se pueden agrupar en familias por sus dos primeras letras,
siendo la tercera indiferente para la traduccién. Por ejemplo, todos los codones que
comienzan con CC codificaran para el aminoacido Prolina, sin importar la Gltima letra.
En otros casos, las agrupaciones se dan por parejas: lo que determina el aminoacido a
codificar son las dos primeras letras del codon y la identidad quimica del dltimo
nucledtido (es decir, si éste es una pirimidina o una purina). Por ejemplo: los codones
AAR codificardan para Lisina, y los AAY codificardn para Asparagina.
Como ya se ha mencionado, esta caracteristica es la propiedad més evidente que indica
un orden en el cédigo genético. Un acomodo aleatorio, incluso si fuera redundante, no
produciria estas agrupaciones por familias. Francis Crick propuso poco tiempo después
de la elucidacién del cédigo la hipdtesis del bamboleo (Wobble), que sugiere que las
primeras dos bases del codén son las mas importantes para la codificacion, y que el
apareamiento de la ultima base en relativamente débil, por lo que permite una

ambigiiedad de la relacién codén-anticodon. Tal hip6tesis se comprobéd posteriormente.

La segunda letra del codon: Hidrofilia
Una relacidn menos obvia es la que existe entre la segunda letra del codén y el
aminoacido codificado. Por alguna razén, esta base Se encuentra asociada a las
propiedades fisicoquimicas de dicho aminoécido, en particular a su polaridad y en
tiltima instancia a su hidrofobicidad o hidrofilia.

Como se puede observar en la tabla 1, la segunda letra de los codones de los

aminoécidos mas hidrofobicos es U; en el caso de los aminoacidos mas hidrofilicos (es

86



decir, los amino4cidos polares con carga) la segunda letra es A. En el caso de los otros
dos nucledtidos (G y C) la relacién es un poco mas ambigua, pues codifican para
aminodcidos con hidrofobicidad intermedia. Existen dos grandes excepciones: la

cisteina (hidrofdbica) y la arginina (altamente hidrofilica).

_Tabla1- Indice de hidrofilia de los aminoscidos esenciales

[ Isoleucina AU+
Valina 4.2 GU*
Leucina 3.8 CU*

GUR
Fenilalanina 2.8 uuy
Cisteina 2.5 UGY
Metionina 1.9 AUG
Alanina 1.8 ‘ GC*
Prolina 1.6 cc*
Glicina : -0.4 GG*
Treonina -0.7 AC*
Serina , -0.8 uc*

AGY
Triptofano -0.9 UGG
Tirosina ‘ -1.3 : UAY
Histidina -3.2 CAY
Aspartato ;3.5 GAY
Glutamato -35 GAR
Asparagina ' -3.5 AAR
Glutamina -3.5 CAR
Lisina -3.9 AAY
Arginina -4.5 CG*

AGR

Es interesante notar que cuando aunque la guanina tiende a codificar
aminodacidos de hidrofobicidad intermedia en la segunda posicidén, parece ser una

especie de comodin. Algunos autores consideran que la guanina, en el “cédigo dentro
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del cédigo”, es un nucledtido informacionalmente neutro. G en la segunda posicién no
tiene una identidad fisicoquimica definida, pues tiene aminoacidos representativos de
todo el espectro de hidrofilia; ademds cabe mencionar que en los tres aminoacidos con
redundancia de 6 codones, dos son consistentes en la segunda letra (Leucina =
CUN/GUR; Arginina = CGN/AGR). En el tercero (Serina = UCN/AGY), la pareja

“externa” (AGY) tiene G en la segunda posicidn.
La primera letra del codon: Biosintesis

Wong (1975) probablemente fue el primer autor que publicé un comentario
acerca de la relacién biosintética entre los codones similares, con los andlisis de
contigiiidad que realizé al exponer su teoria de la coevolucién. Tradicionalmente se
atribuye la primera publicacién explicita de tal relacion a Taylor y Coates (1989).
Dichos autores lo resumen de esta manera: los codones iniciados con A son la familia
del aspartato, que incluye a la asparagina, treonina, isoleucina, metionina y lisina; el
aspartato no estd incluido dentro de esta familia sino que es el precursor de cinco
aminodcidos mencionados. Los iniciados con U son casi todos aromaticos, y se agrupan
en la familia del shikimato compuesto derivado a su vez del fosfoenolpiruvato (PEP) y
la eritrosa 4 fosfato (E4P); estos son triptofano, fenilalanina y tirosina. Otros
aminoacidos codificados por los codones que inician en U (cisteina y serina) se
relacionan directamente con el triptéfano mediante su ruta biosintética. Los codones que
comienzan en C son la familia del glutamato, que incluye arginina, glutamina y prolina;
de nuevo, el glutamato no esta incluido dentro de su familia, sino que es el precursor de
los tres anteriores. La G, nuevamente, es un nucle6tido mas ambiguo que los demas
pues no tiene ninguna ruta biosintética preferencial ni alglin precursor comdn. Sin
embargo, existe una cierta regularidad: todos sus amino4cidos (glicina, alanina, valina,
aspartato y glutamato) son relativamente sencillos, son los aminodcidos que se
encuentran en mas cantidad en los experimentos de quimica abiética, lo cual quiere
decir que su sintesis es facil de realizar. Ademas, los aminoécidos cuyos codones
comienzan en G se sintetizan con una sola reaccién quimica de sus precursores (ya sean
éstos parte de la glucélisis o del ciclo de acidos tricarboxilicos). Esta caracteristica se
retomara después pues es fundamental para la propuesta de cédigo primitiva de codones

que realiza Copley (Copley 2005)
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Los codones iniciados en U son los aminoécidos aromaéticos, sintetizados por la
llamada ruta del shikimato (compuesto formado por la unién quimica de
fosfoenolpiruvato y eritrosa-4-fosfato). Los codones que inician en A son la familia de
aminodcidos sintetizados utilizando el aspartato, y méas atras en la ruta bioquimica,
todos tienen la raiz en el oxaloacetato. Los codones iniciados con C codifican a la
familia del glutamato, cuyo precufsor es el alfa-cetoglutarato. Por tltimo, y de manera
similar a las relaciones fisicoquimicas de la segunda letra, cuando aparece G en el
primer lugar del codén la relacién es mas ambigua; todos los aminoacidos tienen
distintos precursores, pero generalmente se forman con una transaminacion simple de
distintas moléculas de la glucdlisis o del ciclo de Krebs. Taylor y Coates mencionan que
los aminoacidos codificados por codones iniciados por G son mas simples
bioquimicamente, y que son los que se forman en mds abundancia en los experimentos

de quimica prebidtica.
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Fig. 14 - Rutas de sintesis de los aminoacidos esenciales (Taylor y Coates 1989)

89



El niimero de codones de cada aminodcido. El caso de la arginina.

Massimo di Giulio ha dedicado buena parte de su investigacién reciente a
encontrar relaciones significativas entre el niimero de codones asignados a cada
aminoacido y distintas propiedades de éstos. La relacién més evidente es la que se
aprecia al comparar el nimero de codones con la complejidad quimica de cada
aminodcido (expresada en peso molecular). Esta relacién habia sido mencionada en
Taylor y Coates (1985); entre mayor sea el peso molecular de un aminoacido, menor el
numero de codones asignados.

A simple vista se puede apreciar la misma excepcion de los casos anteriores: la
arginina, con un peso molecular de 174, tiene asignados seis codones. Es pertinente
analizar en este momento las posibles razones (o, al menos, las razones repoftadas en
literatura) para explicar la consistencia de este aminoécido en presentarse como una

excepcion a la luz de las regularidades generales del cédigo genético.

0 50 100 150 200 250
MW,

Fig. 15 - Correlacién entre peso molecular y nimero de codones. El punto superior izquierdo
corresponde a la Arginina. (Di Giulio, 2005)

Los trabajos mas importantes son los llevados a cabo por el grupo que apoya la
teoria estereoquimica (Knight 2000, Yarus 2000, 2005). En sus articulos reportan
constantemente la seleccion de ribozimas que se unen a residuos de arginina, cuyos

sitios activos estdn constituidos precisamente por secuencias de los codones asignados
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actualmente a la arginina. Esto apunta a que, al menos en este caso, es posible que
exista un factor estereoquimico en la asignacién de codones. (Como se verd mds
adelante, no existen evidencias similares que relacionen de esta manera a otros codones
con sus aminoacidos).

Por otro lado, Di Giulio ha realizado un estudio similar a la comparacién de peso
molecular con el numero de codones, tomando otras propiedades (como el indice de
termofilia y de barofilia (Di Giulio 2005) de los aminoacidos). De esta manera, ha
encontrado una correlacién directamente proporcional de las propiedades extremofilas
de cada aminoé4cido (comparando los aminodcidos que utilizan preferentemente los
organismos extremofilos y aquellos que usan los no extreméfilos) y el niimero de
codones que presenta cada uno. La arginina tiene un alto indice de termofilia y barofilia,
aunque en los organismos meso6filos dicho aminoacido esté sujeto a fuertes restricciones
selectivas. Estos resultados llevan a Di Giulio a proponer que el origen del cédigo (y
extrapolandolo con la propuesta del presente trabajo, el origen de la vida) se llevo a

cabo en ambientes de presion y temperatura elevadas.

Reduccion de errores

Las propiedédes anteriormente mencionadas tienen un efecto combinado: causan
que el codigo genético tenga propiedades de reduccion de errores. Durante los iltimos
cuarenta afios, ha existido una discusién centrada en la cadena de causalidad de estos
eventos. (Es el codigo genético resistente a errores por una hecho contingente, o esta
caracteristica ha surgido precisamente gracias a un proceso de seleccion natural?
En un articulo clésico, Freeland (Freeland 1998) investiga la posibilidad de que
azarosamente se haya logrado una configuraciéon con tal cantidad de adaptaciones
aparentes, y llega a la conclusién de que ésta es minima. Desde un punto de vista
ingenieril, pueden fabricarse codigos genéticos que sean mucho mas eficientes que el
utilizado por los seres vivos terrestres actuales en sus propiedades de disminucién de
errores. (Knight 1999, Di Giulio 1998). Es importante tener en cuenta que no se
pretende que la configuracion actual es la 6ptima. Probablemente después de un periodo
de establecimiento, las relaciones codén-aminodcido se fijaron, mediante seleccion, en
un pico cercano del paisaje adaptativo. Los resultados de Freeland indican que de un
millén de codigos generados aleatoriamente, s6lo uno resulta “mejor” que el codigo

natural. Por supuesto, como €l mismo lo discute, tales resultados son informativos pero
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de ninguna manera definitivos: debido a que su técnica asigna pesos a los distintos tipos
de mutacion, sus pardmetros resultan algo aleatorios. Existen muchas maneras de
asignar esos pesos; Freeland, por ejemplo, decide ignorar la regularidad fisicoquimica
de la segunda base, por lo cual en sus calculos la eficiencia de cualquier codigo
aleatorio es igual que el codigo natural, si se considera Ginicamente la base intermedia.
Al considerar la estructura y funcioén de cualquier protefna hipotética, vemos que esto no
es asi: un cambio de un aminoécido pé]ar por otro polar tendrfa un efecto menos grave
en el plegado protéico o en las regiones transmembranales que cambiar un aminoacido
polar por uno alifatico no polar. En cualquier caso, el cddigo genético natural resulta
significativamente resistente a errores.

Sin embargo, la resistencia a errores no es un argumento definitivo a favor de la
construccion del cédigo genético mediante la seleccion natural. Este no se consolid6 de
manera aleatoria, pero las regularidades pueden ser explicadas mediante una serie de
restricciones fisicas, como se propone més adelante. En efecto, es posible que la
cualidad reductora de errores del codigo sea simplemente un subproducto de tales
restricciones. Tan s6lo la redundancia de la tltima letra del codén da cuenta de gran
parte de su eficiencia; por ejemplo, en los casos en que la familia de un aminoéacido es
de cuatro miembros tres mutaciones de nueve posibles resultan silenciosas. En ¢l caso
del codén CUA (Lys), cuatro mutaciones de nueve son silenciosas. Si tomamos en
cuenta las otras regularidades ya diseutidas y ademds asumimos que éstas fueron
determinantes para la asignacion de codones y no al revés, la correccion y reduccion de
errores se puede considerar como un producto afortunado pero completamente probable

del surgimiento del codigo por otros mecanismos.
Elementos del cédigo genético

Antes de comenzar a comparar teorias acerca del surgimiento del cédigo
genético, es necesario mencionar los elementos que lo constituyen. En la primera parte
de este trabajo se ha mencionado que el codigo es una relacion simbdlica y por lo tanto
abstracta; sin embargo, necesariamente tiene que haber ciertos elementos fisicos que
permitan su realizacion material. Tales elementos componen un sistema que es,
posiblemente, el mas complejo dentro de los elementos celulares; en €l intervienen al

menos tres clases distintas de moléculas de RNA, ademés de enzimas protéicas y
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aminoéacidos monoméricos. Es, ademds, uno de los procesos que estdn extendidos a lo
largo de todo el espectro de la vida conocida, por lo que se puede asumir que es por lo
menos tan antiguo como el Gltimo ancestro comiin (LUCA, por sus siglas en inglés). En
resumen, se tienen cuatro elementos principales. El mensaje; codificado en el RNA
mensajero (mRNA); el ribosoma, que cataliza la lectura del mensaje y la
polimerizacion del péptido; el adaptador, una molécula de RNA unida covalentemente a
un aminoacido especifico, llamada RNA de transferencia (tRNA); y por ultimo el
péptido resultante, producto andlogo al mRNA. A grandes rasgos, el mRNA, transcrito
directamente del DNA de la célula, se asocia a un ribosoma (un aparato riboprotéico
compuesto por dos grandes subunidades). Este permite la asociacién de tRNAs
especificos a cada triplete, por medio de una asociacion Watson-Crick entre el mRNA y
el tRNA; después, cataliza la polimerizacién de la cadena de amino4cidos, uno por cada
triplete del mRNA, hasta llegar a una sefial de alto (llamado codén de STOP), momento
en el cual las dos subunidades se disocian y la proteina queda libre.

Los detalles de este proceso varian, sobre todo entre eucariontes y procariontes.
No sélo por el detalle mas evidente, la existencia de la compartamentalizacién nuclear
en los eucariontes; también existen diferencias entre las estructuras de los ribosomas de
ambos grupos, los factores de liberacién que se unen a los codones de STOP, el grado
de fidelidad con que se unen el tRNA y el mRNA, y las modificaciones post-
transcripcionales que se llevan a cabo en el mRNA, por mencionar sélo unos cuantos
giemplos. En este trabajo no se abundard sobre las distintas versiones de la maquinaria
de traduccion (mas que en los casos en que sea necesario para la argumentacion); la
atencion estard enfocada a los rasgos comunes, pues se asume que las modificaciones,
probablemente ocurridas a lo largo de la evolucion de los eucariontes, son poco
importantes para comprender el origen del sistema y por tanto quedan fuera de los

limites de la investigacion.
Principales teorias del origen del codigo genético
El accidente congelado / Coevolucion
Una de las primeras teorfas acerca del origen del cédigo genético fue propuesta

por Francis Crick (Crick 1968). Comunmente se piensa que tal teorfa, llamada *“el

accidente congelado”, propone que el ordenamiento de los codones no es mas que una
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configuracién que se estableci6 aleatoriamente en el origen de la vida. Es decir, que la
asignacion de codones no es racionalizable y por tanto no admite ningin tipo de
explicacion causal més que el azar. Tal vision incompleta de la teoria lleva a un rechazo
prematuro y facil, pues, como ya se ha visto, en el codigo genético hay una serie de
propiedades cuyo surgimiento aleatorio seria improbable (en particular la llamada
“resistencia a los errores” del codigo, que tiene sus raices en las propiedades
fisicoquimicas de los aminoéacidos codificados). Esta manera de ver la hipdtesis de
Crick cumple tal vez con el criterio del rasero de Occam (“la explicacién mas sencilla es
probablemente la correcta”), pero tiene muchos puntos en contra. Al contrario de lo que
se puede suponer al echar un primer vistazo al codigo genético, éste es todo menos
arbitrario. Las propiedades que ya se han mencionado en un apartado anterior (las
redundancias del codigo, las caracteristicas fisicoquimicas uniformes que se asocian con
la primera y segunda letra del codén, etc) dificilmente se podrian haber configurado de
tal manera gracias a un acomodo completamente aleatorio. Todas estas propiedades han
hecho que se considere al cédigo genético como un cddigo minimizador de errores.

En realidad, la hipétesis de Francis Crick es frecuentemente malentendida,
probablemente por la manera en que éste decidi6 nombrarla. El congelamiento del
codigo genético es la tltima etapa de una secuencia de pasos. El primer paso es el
establecimiento de un c6digo primitivo en un solo individuo (o0 en una poblacién
endogémica de individuos). Cuando tal poblacién ganara complejidad, tanto metabolica
como informacional, se agregarian mas aminodacidos al codigo hasta llegar a un umbral
en el que mas modificaciones ocasionarian una catastrofe. Dada la cantidad de
aminoécidos y la complejidad de las proteinas codificadas en este punto (una
complejidad seguramente menor a la de las proteinas actuales), cualquier cambio harfa
que las enzimas primitivas se volvieran inservibles. En este punto es en el que
finalmente ocurre el congelamiento del codigo. El término “accidente™ se refiere a que,
en alglin momento o en otro, algunos de los aminoéacidos fueron asignados por eventos
azarosos. “En su version extrema”, dice Crick, “la teoria implica que la asignacion de
aminoécidos a los codones fue dada, en este punto, solamente por el azar”.

Como se ve, si se habla de tal hipdtesis sin conocer mas que el nombre, es
facilmente refutable. El codigo no esta “congelado”, pues ahora se conocen numerosos
cddigos alternativos, principalmente en organelos y en bacterias. Tampoco resulta ser

un “accidente”, pues si lo fuera resultaria dificil explicar estadisticamente las numerosas
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propiedades de resistencia a errores que tiene el c6digo. Sin embargo, si se considera el
arco completo de la teorfa, se vera que el congelamiento simplemente ¢s una manera de
llamar a la clara restriccion que existe en el codigo actual, aunque existen algunos
mecanismos para reasignacion de codones®. En realidad, vista holisticamente, la teoria
del accidente congelado estd estrechamente relacionada con una de las teorias mas
aceptadas del surgimiento del c6digo, la teoria de la co-evolucion.

Wong (Wong 1975) propuso por vez primera la teorfa de la co-evolucion,
basandose principalmente en las regularidades biosintéticas que presenta el c6digo. En
su primera elaboracién, presenta parejas de aminodcidos separados por un solo paso
enzimatico, y los compara con la tabla del cédigo genético. En efecto, la mayoria de las
parejas establecidas por Wong tienen dominios de codones contiguos, con la excepcion
de las parejas Glu-Pro, Glu-Arg, Asp-Thr y Asp-Lys.. Tal relacion es significativa pero
no definitiva; tan sélo hay que mencionar que los dominios de codones tienen 6
dominios contiguos de 15 posibles, y que las parejas de aminodcidos no son

exhaustivas. Ademads, ciertos aminodcidos tienen rutas multiples de biosintesis.

Estereoquimica

Otra de las hipétesis pioneras, ésta propuesta por Woese (Woese 1967), es un
posible mecanismo puramente fisico de asignacién de codones. En ella, se considera
que los codones y los amino4cidos se asociaban fisicamente en el origen del codigo
genético, probablemente por una compatibilidad estereoquimica. Aunque es una de las
teorias menos investigadas por falta de datos experimentales sélidos que la apoyen, con
el advenimiento de la tecnologia de disefio de aptdmeros se descubrié una relacién
inusual: existe una afinidad entre la arginina y sus codones presentes en la secuencia de
los aptameros realizados in vitro. Se han encontrado otras relaciones, menos especificas,
entre otros aminoacidos y sus codones (isoleucina y tirosina, sobre todo) Yarus 2000. El
poder explicativo de esta teorfa es limitado: no provee informacién acerca de las
posibles interacciones de otros aminodcidos, sino solo se enfoca en encontrar las

interacciones de los 20 esenciales; tampoco puede proponer una razén valida de por qué

** Es conveniente considerar un argumento no inusual en este debate: “Si el codigo genético estd sujeto a
cambios, debe de estar sujeto, pues, a seleccion natural; después de casi cuatro mil millones de afios, debe
de haber mejorado ¢ incluso tal vez esté aln en proceso de refinamiento™. La existencia de cédigos
alternos es un evento que necesita de condiciones muy especificas, como lo ha propuesto Osawa
(Evolution of the genetic code, 1995. Ademas, el codigo estdndar se encuentra en la raiz del arbol de la
vida: es compartido por la mayoria de los seres vivos de los tres dominios de Woese, ademas de los
virus
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se asignaron tales aminoédcidos y no otros, fisicoquimica o estereoquimicamente
similares. Ademas, alin en caso de que se encontraran tales relaciones en todos y cada
uno de los aminoécidos con sus respectivos codones (y ese no es el caso), no explica las

regularidades del cédigo ya mencionadas.
3. Una teoria nueva
Preliminares

Existen al menos dos observaciones que es conveniente hacer antes de comenzar
a hablar de una propuesta para el surgimiento del codigo genético. La primera es
analizar el papel del RNA a la luz de los problemas explicados en la secciéon TAL. Es
innegable que el RNA necesita estar presente‘en las primeras etapas de la vida; asi lo
podemos ver con su participacién en los sistemas obligatorios de la célula en sus
diferentes funciones (principalmente mRNA, tRNA y rRNA). También es innegable su
valor catalitico; incluso el ribosoma, un aparato ribonucleoprotéico, en realidad
funciona como una ribozima.

También se tiene que hacer notar la universalidad del c6digo genético. Es cierto,
como argumentan los detractores de la teoria del accidente congelado (o més bien: los
detractores del nombre de la teoria), que no existe un solo codigo genético. Sin embargo
esto no quiere decir que existan cédigos alternativos, sino que las variantes son
claramente alteraciones excepcionales sobre el cddigo estandar. Como ya se ha
mencionado, tales cambios se dan en condiciones poco probables en las que la mutacién
de una caracteristica tan fundamental como la relacién de un cod6n con un aminoécido
no resulta fatal. Para explicar que exista un solo codigo genético (el llamado estandar),
creo necesario que ocurra una o mas de las siguientes eventualidades: 1) en el
surgimiento del codigo genético ya existia una compartamentalizacion, por lo cual las
interacciones codon-aminoécido se transmitieron desde un ancestro comuin delimitado;
2) el surgimiento del codigo genético se llevd a cabo en un sistema sin
compartamentalizacion pero delimitado, ya sea un cuerpo de agua pequefio y
concentrado (en el escenario de la sopa prebidtica) o en una superficie limitada; 3) el
codigo genético surgié como muchas variaciones sincrénicas y sintopicas, y el codigo

actual fue seleccionado por alguna razén, ya sea como un cédigo “puro” entre otros con
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menos “adecuacion” (sea lo que sea que esto implique), o como una fusién de
caracteristicas de mas de un cddigo; 4) el codigo genético es una necesidad, en el
sentido de Monod (Monod 1970); es decir que las condiciones en las que surgi6 hacen

probable la configuracién que adopto.
Mecanismos de reaccion de Copley

Shelley Copley (2005), frente a la imposibilidad de explicar mecanisticamente
las regularidades ya analizadas del codigo genético, propone un mecanismo de
asociacion puramente quimico entre el aminodcido y su codén. Existen ciertas
suposiciones iniciales:

I. En todo nucledtido de RNA, existen varias posibilidades quimicas. El oxigeno
del C2, por ejemplo, es altamente reactivo. También es conocido el uso de
grupos fosfato, iones (en particular Mg 2+) y cofactores para llevar a cabo
distintas reacciones. Esto es practicamente un hecho comprobado: en la mayoria
de las ribozimas, por ejemplo, tal reactividad esta detrds de la actividad catalitica
del RNA en cuestion.

- 2. Existe una fuente constante de elementos de las rutas bioquimicas centrales, en
particular de los componentes del ciclo de los 4cidos tricarboxilicos. Se asume
que tal serie de reacciones no es simplemente un producto arbitrario llegado
hasta nuestros dias por el linaje de la vida terrestre, sino que es uno de los
atractores fisicoquimicos que han sido impuestos a la vida: es una de las
soluciones energéticas que restringen a la vida. Tal suposicién representa una
linea de investigacion en si misma; va se ha resefiado en la seccién dedicada a la
teoria de Wachtershduser. El argumento central es que el metabolismo del ciclo
de Krebs es una pieza necesaria para entender el origen de la vida que

conocemos.

Siendo las regularidades biosintéticas un factor central en la teoria de Copley, ella
propone una unién covalente de un precursor de aminoacido (derivado del ciclo de
acidos tricarboxilicos) a un dinucledtido. Tal unidén resulta ventajosa para explicar las

reacciones que transformardn al precursor en el aminoéacido correspondiente,
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proveyendo, en particular, cierto ambiente quimico, caracteristicas de orientacién y
facilitando energéticamente el cambio.

Se proponen tres tipos de reacciones: 1) una aminacion reductiva del precursor; 2)
fosforilacién del precursor; y 3) decarboxilacion del piruvato.

La reaccion 1) es simplemente una aminacion reductiva, reaccion metabélica que
genera los aminodcidos cuyos codones empiezan con G. Son los menos complejos, y en
el caso de la glicina y la alanina, no se llevan a cabo mas reacciones pues tales
aminodcidos no poseen posiciones reactivas. El aspartato y el glutamato pueden suftir
una fosforilacion, por lo que necesitan cierta proteccién ante su reactividad. Se propone
que la formacién de puentes de hidrogeno entre la amina exociclica de G en primera
posicion y A en segunda pueda proteger el grupo carboxilo del aminoécido, haciendo
que subsecuentes modificaciones sean improbables. Es importante mencionar que la
Guanina en primera posicién es el Ginico nucleétido que tiene tal amina exociclica que

alcance al precursor unido en 2’ de la primera base.

Fig. 16 - Aminacién reductiva catalizada por Guanina en primera posicion (tomada de Copley
2005). El grupe amino de la primera imagen pertenece a la segunda base del dinucleétido,
simplificado después como R en 3.

La reaccion 2), la fosforilacion del precursor, puede ser realizada por distintas bases
aunque cada una tiene posibilidades reactivas distintas, dependiendo del a-ceto acido
involucrado. Se propone que el ataque sobre los diversos precursores es apoyado por los
grupos exociclicos de la primera base del dinucledtido, lo cual plantea una explicacion
mecanica de la relacion directa que existe entre precursores expecificos y las bases A, U

y C en primera posicion. (La base G en primera posicién, como se detalla en la reaccién
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uno, determina el tipo de reaccién y no el precursor especifico). La fosforilacién en el
caso del a-cetoglutarato, por ejemplo, se ve facilitada por el puente de hidrégeno que
puede formar la amina exociclica de la citosina con el oxigeno del fosfato necesario; al
no tener amina exociclica, el uracilo tendria una reactividad reducida en este caso. Los
andlisis realizados por los autores indican que en el caso de este precursor, la
reactividad esperada es C>A>U.

Algo similar ocurre en el caso del oxaloacetato cuya fosforilacion también es
favorecida por una amina exociclica. Sin embargo, siendo de cadena mas corta, los
autores achacan razones estéricas a que el orden de reactividad se distinto al del a-
cetoglutarato: en este caso, es A>C>U. Por ultimo, la fosforilacién del piruvato para
formar fosfoenolpiruvato puede ser catalizada con ayuda de un ion metalico como
Mg”"; éste es un cofactor utilizado actualmente por las enolasas para realizar este tipo
de reaccion. Es factible que tal ion pueda ser sustituido por otro ion metilico, (como
Fe?*, lo cual estaria en conformidad con la tesis de Wéictershﬁuser), para ser sustituido
en enzimas protéicas por uno de valencia similar en etapas posteriores: sin embargo, el
articulo de Copley no hace mencién de esta posibilidad. El articulo reporta un
impedimento de cargas tanto en los nucledtidos UA y UU, lo cual explicaria que éstos
estén asociados a codones de STOP y a otros mecanismos Dbiosintéticos,
respectivanﬁente.

La reaccion 3) es, segin los autores, la que cornpfende el mecanismo mas complejo,
la decarboxilacion de una molécula de piruvato seguida de un ataque nucleofilico en
una segunda molécula (de piruvato en caso de Val y Leu; de a-cetobutirato en caso de
Ile). Actualmente, tal reaccidon se lleva a cabo con la asistencia de un cofactor,
pirofosfato de tiamina. Copley y sus colaboradores sugieren que el uracilo en segunda
posicion puede funcionar como un cofactor primitivo, explicando la agrupacién de estos
aminoécidos (hidrofébicos y ramificados) en los codones cuya segunda letra es U.
Resulta de particular interés que en la valina, codificada por GUN, se retinen las
reacciones 1 y 3 (primero una decarboxilacion de piruvato seguida de una aminacién
reductiva).

Como se puede observar en la figura, tal repertorio de reacciones limita el niimero
de aminodcidos. Por lo tanto, y como se ha propuesto desde los primeros estudios del
origen del cédigo, se debe de considerar la posibilidad de un c6digo primitivo. La teoria

del bamboleo y el escaso valor informativo de la tercera letra del codén en muchos de
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los casos (al menos en lo que se refiere a identidad quimica del aminoécido) sugieren
que es probable que el codigo haya surgido en un sistema en el que se leian®® s6lo las
dos primeras bases de cada triplete, ignorando la tercera.

Un punto que es pertinente notar es que los dinucleétidos contienen en si mismos
cierta informacion acerca del cédigo genético. De hecho, la identidad quimica de tales
dinucledtidos es lo inico que es necesario para materializar la relacion semidtica del
cédigo en esas primeras etapas. Esta se presenta como una asociaciéon puramente fisica,
y no representa una relacién simboélica como tal, bajo los pardmetros establecidos enla
Parte T de este trabajo; sin embargo, la relacién simbélica que existe en los seres vivos
actuales es compleja, y necesita de una seric de elementos cuya funcién parece ser
exclusivamente realizar tal relacién. Como en muchos problemas en evolucién, resulta
improbable que tales elementos surgieran de manera independiente, y espontaneamente
encajaran en el sistema complejo del codigo. En las primeras etapas, pues, es probable
que las convenciones naturales surjan de relaciones dictadas enteramente por leyes
fisicas. Este punto de vista no es reduccionista: tales leyes son insuficientes (al menos
para el entendimiento humano) de explicar la complejidad de las propiedades
emergentes que surgen al cruzar cierto umbral.

Otro punto de importancia capital, en un sentido mas mecanistico, es el siguiente:
Copley se muestra intrigada ante su propio modelo quimico pues los elementos
relacionados son el aminoéacido y el codon. Desde cierto punto de vista, esto tiene
menos sentido que encontrar un mecanismo que relacione al aminodcido con el
anticodén, ya que ambos se encuentran necesariamente relacionados en los tRNA
actuales. Los autores opinan que se tiene que postular un mecanismo para una
transesterificacién del aminoacido hacia una molécula de RNA que se asocie al codén,

obteniendo asi una especie de tRNA primitivo.

* El término “Lectura” est4 aplicado con mucha libertad en este punto de la discusién. La “lectura” en el
escenario propuesto por Copley y su grupo es simplemente afinidad y ambiente quimico causado por el
dinucle6tido.) :
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Propuesta
‘ We accept explanations ultimately
because they are aesthetically pleasing
H. H. Pattee

1. Principios de la informacion biologica

El mecanismo de reaccion propuesto por Copley trasciende el sistema del mundo
del RNA, atn cuando fue concebido en este marco tedrico. Ya se ha hablado de lo
sorprendente que le resulta a la autora que los aminodcidos se asocien a sus codones y
no a sus anticodones, lo cual produciria un tRNA primitivo para traducir un mensaje
prefabricado (que, a su vez, proveeria un mecanismo para pasar del mundo del RNA a
los sistemas riboprotéicos).

Este articulo, sin embargo, es medular para este trabajo porque provee un
mecanismo puramente quimico de asociacion. Ademds este mecanismo es
completamente novedoso; nunca antes se habia vislumbrado la capacidad de los
nucleétidos para proporcionar un ambiente quimico apropiado para la transformacién de
los precursores (a- ceto-dcidos del ciclo de Krebs) en aminoacidos. Tal mecanismo cae
fuera de las teorias usuales del surgimiento del codigo genético; es, tal vez, un punto
medio entre la teoria de coevolucién y la teoria estereoquimica.

El presente trabajo propone un mecanismo tedrico del surgimiento del cédigo
genético, basado en la propuesta de Copley; se analizarén las consecuencias de tal
modelo y algunos datos que concuerdan con él. Es dificil presentar datos y afirmar
inequivocamente que demuestran o prueban la teoria: simplemente parecen no
contradecirla. También se considerardn algunos problemas e interrogantes de dicha
teorfa, y finalmente se propondran algunos experimentos posibles a realizar, tanto
informaticamente como en laboratorio. Tales experimentos seran un punto de partida
para continuar esta investigacion a largo plazo.

Se ha mencionado el problema de continuidad, ya analizado por Crick. Debido a
éste, creo necesario tomar un nimero de supuestos: que en el surgimiento del codigo, la
informacién del mensaje surge en una cadena de RNA o una andloga (pues el
surgimiento en una cadena de RNA evita la necesidad de proponer un mecanismo de
traduccion de la molécula andloga al RNA); que el lenguaje surge como tripletes y no

aumentando gradualmente; y finalmente, que toda la informacién no involucrada
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directameﬁte en el surgimiento del cédigo, ain cuando haya estado en forma de RNA,
se pierde por completo, y por tanto resulta irrelevante para el modelo del surgimiento.
También creo necesario hacer explicito que se utiliza el llamado “suefio del bidlogo
moieculaf’, como lo llama Leslie Orgel: se asume que existe una fuente de moléculas
con la quiralidad que los seres ‘vivos utilizan (D-pentosas y L-Amino4cidos). Aunque el
modelo de Copley presenta una solucion para la quiralidad de los aminoacidos, y se han
descrito ciertas condiciones en las que se producen preferentemente D-carbohidratos
(Bielsky 2007), la quiralidad sigue siendo un problema importante para los quimicos
prebidticos, y queda fuera de los objetivos de este trabajo.

Comenzaré por decir que los tripletes de RNA, como complejos moleculares,
son construcciones relativamente estables; en la polimerizacién dependiente de un
templado o molde en realidad se oligomerizan dimeros o trimeros, en un paso sin
catalizador. Después, se unen por medio de enlaces de hidrégeno al molde y se lleva a
cabo una ligacién (Schwartz 1998). Ademas, se ha publicado, en los experimentos de
autorreplicacion, que la ligacién de oligémeros (en particular trimeros) es mas eficiente
que cuando se utilizan mondémeros (Burmeister 1998). La razones por las que la
ligacién quimica de trimeros (von Kiedrowski 1986) es mas factible que la
policondensacion de monémeros (Orgel 1995) parecen ser la variedad de catalizadores
que permiten tal ligacion, la probabilidad menor de formar enlaces no caracteristicos del
RNA vy las restricciones reducidas de utilizar purinas o pirimidinas como molde. No
resulta improbable, pues, que los tripletes con los que funciona el codigo genético estén
relacionados con estas particularidades del RNA.

Consideremos un complejo de un triplete de RNA unido covalentemente a
un aminoicido. El modelo de Copley presenta una union de aminodcidos
especificos con codones especificos, en el carbono 2° de la primera base”. Las
caracteristicas informativas del RNA surgen, en la presente propuesta, no como
una molécula a la que es posible leer, sino como una molécula que provee de
ciertas condiciones fisicoquimicas. Es decir: la informacién biolégica y su
codificacion ‘surge independientemente de la complementaridad de las bases
nitrogenadas, aunque tal caracteristica, presente siempre en potencia, es
determinante para la propagacion del sistema. El proceso de lectura es un proceso

complejo: es justamente el punto en el que radica la relacion simboélica mas bdsica

" Aunque Bosenberger afirma que es mas probable que ocurran espontdneamente tripletes con grupos
funcionales extrafios en el carbono 27 de la tercera base
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del lenguaje celular. No es necesaria una simple complementaridad “ciega” (un
reconocimiento no simbélico de wun patrén por otre patrén), sino un
reconocimiento por un adaptador, prefabricado por enzimas especificas para una
funcién determinada, en un proceso ayudado por una maquinaria que ademais
realiza reacciones de polimerizacién peptidica.

Teniendo estos complejos (tripletes de RNA aminoacilados especificamente), es
posible afirmar que se tienen los fundamentos de la traduccidn; también se pueden
proponer varios escenarios en los que, paso a paso, se establecen sistemas que
almacenan informacion, valiéndose (sélo hasta este punto) de las propiedades de
complementaridad de los 4cidos nucléicos. A continuacién presento el que me parece

mas sencillo.

LA A S A DE N I BN A 2 A

Fig. 17 - Mecanismo propuesto del origen de la codificacién protéica

Los complejos aminoacil-RNA se pueden polimerizar en cadenas mayores, lo
cual produciria cadenas de RNA con un aminoécido unido covalentemente cada tercera
base. Hago notar que esta distancia es similar (si no idéntica) a la distancia existente en
la traduccién actual: los tRNA se unen a cada triplete en un espacio estéricamente

limitado. Algunos autores opinan que los adaptadores estan hechos de acidos nucléicos

103



en vez de proteinas porque, ademas de representar un menor costo, los aminoacidos
necesitarian de una estructura mayor para lograr una fidelidad aceptable, lo cual no seria
permitido por las restricciones espaciales entre codon y coddn.

Es posible, entonces, imaginar un sistema en el que utilizando esta molécula, se
lleve a cabo una reaccion relativamente sencilla de polimerizacion. Esta reaccion
probablemente fue llevada a cabo inicialmente por algin catalizador y no de manera
espontanea, como propone Bosenberger: se ha demostrado que el rRNA lleva a cabo esa
unién mediante posicionamiento de los componentes y no como una reaccion de
catalisis 4cido-base. Esto permite ampliar las perspectivas de un escenario de
surgimiento, pues tal proceso parece ser independiente de pH (Bieling 2006), a
diferencia de lo que antes se habia propuesto: un mecanismo de ataques nucleofilicos
dependientes del caracter de zwitterion de cada aminoacido (Rodnina 2003).

Como sefiala Copley, la ventaja de la formacion de aminodcidos mediante el
ambiente quimico proporcionado por los dinucledtidos provee de un catalizador
reusable: el aminoécido puede ser separado por hidrolisis y el dinucledtido queda libre
para ser unido nuevamente a un precursor simple, derivador del ciclo de los acidos
tricarboxilicos. Sin embargo, no es descabellado imaginar el papel de la molécula
resultante de RNA: es el primer depdsito de informacion surgido, mediante el cual sera
posible reproducir la proteina formada. Complejos de trinucledtidos aminoacilados
podran unirse, por las propiedades complementarias de los &4cidos nucléicos, a
templados no cataliticos, los cuales tendran un tiempo de vida mas largo si no toman
parte en ninguna reaccion.

Esta propuesta plantea el origen del RNA mensajero de manera simultdnea al
origen de la codificacidon primitiva. Las rutas que se pueden seguir desde el origen de
ambos elementos son variadas. Las enzimas codificadas pueden tener muchas funciones
cataliticas que aumenten la eficiencia del sistema; los procesos mas importantes, sin
embargo, son los relacionados con la polimerizacién de péptidos y dcidos nucléicos. Tal
es la unica funcién catalitica del RNA que tendrd una continuidad histérica, y no como
replicadores o autorreplicadores, como se vera mds adelante. El presente modelo utiliza
tripletes de RNA con el aminodcido unido covalentemente en la primera base; sin
embargo, es pertinente, para futuros anélisis, considerar QUe la quimica prebidtica no era
especifica y el aminoacido se puede unir en cualquiera de las bases, lo que ocasionaria

que este modelo se volviera mas complejo. Este factor ya ha sido analizado, desde otro
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punto de vista, por Wu (2005), que propone la unién de dos cddigos de dimeros (el de
las dos primeras letras de cada codén y el de las dos ultimas) para producir el cédigo
actual de tripletes, basandose sobre todo en la distribucién de las redundancias de los
aminoécidos.

El uso de complejos aminoacil-RNA ya ha sido analizado por el grupo de
Bosenberger (Bosenberger 2004), los cuales se adhieren a la teoria estereoquimica del
surgimiento del c6digo genético. Como ya se ha mencionado antes, tal teoria tiene poca
evidencia experimental que la respalde; sin embargo, modelos como el de Bosenberger
y el presentado en este trabajo son, en si mismos y en mi opinién, una alternativa a las

teorias tradicionales.

2. Un cddigo genético primitivo

Es probable que el codigo genético haya sufrido modificaciones desde sus origenes,
sean estos los propuestos aqui o no. Ya se ha mencionado que no esta exento de ser
modificado, lo cual es posible comprobar con sélo ver las variaciones de los cddigos
genéticos de procariontes y organelos. No es descabellado considerar la realizacion un
cdédigo genético primitivo, como ya lo han hecho muchos autores para facilitar el
estudio de su posible origen y de sus caracteristicas generales. Ya se ha mostrado el
propuesto por Copley (2005); a continuacion se encuentra el propuesto por Bosenberger
(2004), excluyendo los codones codificados por un solo aminoacido y los que se
codifican con los codones UNN y NAN, pues segtn los autores son en los gfupos en los
que se concentran los aminoacidos mas complejos. El codigo resultante sélo cuenta con
9 familias funcionales de codones, y 8 6 9 aminoécidos. Las casillas vacias representan

codones nonsense.
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SECOND BASE

G U C

Gly Val Ala u

G Gly val 9 Ala | C

Gly val ! Ala &} A

Gly Val Ala G
F T u T
T Ser 2 Ile Thr c H
R Ile q Thr A I

s A} Or | Ile Thr 2] 2
S Arq 1 | G R
Uy rg 1| Ile Thr D
B B
A A
S S
E E

: U

Arg Leu Pro C

Arg _ | Leu Pro _{ A

Cl arg T | Leu 1| Pro2}6

Arg | Leu Pro

Fig. 18 - Tabla primitiva de codones segiin Bosenberger (2004)

Para proponer un cédigo primitivo se pueden considerar ciertas modificaciones

posibles:

e En un principio, los codones de STOP no tenian factores complejos para la
traduccion; lo més probable es que eran codones nonsense sin sentido protéico
que interrumpian la traduccion. Es posible que desde el inicio sélo estuvieran
presentes los que existen actualmente, pero la presencia de codones de STOP es
flexible. Es més probable, sin embargo, que el nimero de codones nonsense
haya disminuido que aumentado. Tal fendmeno se puede observar en las
instancias en las que un codén de STOP tiene un aminoécido asignado en
cddigos alternativos.

e Se pueden excluir del codigo gehético primitivo los aminoécidos que sélo son
codificados por un codon (Metionina y Triptofano), que ademas son los dos
aminoacidos mds complejos bioquimicamente. Segin el modelo de Osawa
(Osawa 1992), el uso restringido de un codén, sobre todo por sesgos en la
cantidad de bases AU, puede causar una modificacién en el c6digo sin un costo

adaptativo alto.
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e Asimismo, pueden excluirse con mds reservas, los amino4cidos codificados por
los codones de la familia de STOP: Tirosina y Cisteina. Se basa sobre todo en el
supuesto que los codones de STOP (que comienzan con los dipletes UA y UG)
comprendian inicialmente estos ocho codones. Sin embargo, la Cisteina se
sintetiza con cierta facilidad de manera prebiética si se incluyen compuestos con
azufre, en particular HS, el cual es uno de los principales reactivos del modelo
de Wichterhduser.

e Ademés de los amino4cidos ya mencionados, la Lisina y la Histidina requieren
rutas de biosintesis complejas, por lo que se propone (Bosenberger 2004) que
fueron incluidos en etapas posteriores.

e Se pueden considerar codones ambiguos. Es decir: una familia de codones
codifica para un grupo de aminodcidos de propiedades similares pero sin
establecer la re]écién univoca del codigo actual. Por ejemplo, Leucina e
Isoleucina, isémeros estructurales con propiedades similares de hidrofobicidad
pueden ser codificados ambiguamente por los codones cuya segunda letra es U.

o El experimento de Miller y sus resultados, independientemente de la posicién
que se tome con respecto a la existencia de la sopa prebibtica, son una fuente de
datos extremadamente valiosa. Los aminodcidos reportados son moléculas con
una alta probabilidad de sintesis espontdnea, por lo cual es posible que hubieran
estado presentes en las primeras etapas de la formacién del codigo. Por
supuesto, al modificar distintos parametros del medio (concentracion de
reactivos, temperatura, etc) se modifica la cantidad de los aminoécidos
producidos, pero los resultados de Miller pueden ser tomados como un punto de
partida: Gly, Ala, Val, Leu, Ile, Pro, Asp, Glu, Ser, Thr (Miller 1987)

La figura resume estas caracteristicas. Tomandolas en conjunto, es posible proponer

un catélogo de aminoécidos reducido que éonstituyan las primeras etapas del cédigo

genético. También se puede considerar la manera de codificacién inicial de cada
uno. (Ala, Gly, Pro, Ser, Thr como mds importantes por facilidad biosintética y por
tener 4 codones; Asn, Asp, Glu, Gln / Leu, Ile, Val, Phe como grupos ambiguos
por polaridad; y Arg como estereoquimica). Dados estos datos, se puede construir
un cédigo primitivo que presente tanto influencias biosintéticas como

fisicoquimicas.
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Derivados de piruvato

Codones nonsense

Derivados de
oxaloacerate
Detivadoes de 7
w-cetoglutarato Asociaciin
extereogquimica

Sintesis por
aminacion
reductiva

Grupo hidrofdbice Gmipo hidrofilico

Fig. 19 — Regularidades del cédigo genético utilizadas para proponer una tabla primitiva de
codones.

Grupo hidrofébico: Grupo hi .
po hidrofilico: Asp,
Phe, Leu, Ile, Val Propuestos por Copley Glu, Asn, Gln

en bage a precursores

S

Aminacién simple; Val, ~ ‘Asociacién
Ala, Glu, Asp, Gly estereoquimica;
Arginina

Fig. 20 - Cédigo primitive propuesto. Los grupos hidrofilico e hidrofobico son de codificacion
ambigua.
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3. RNA catdlitico: rRNA , o

La participacion del RNA como agente catalitico es relevante para el proceso de
continuidad historica sélo en el surgimiento del elemento que se convertird en el RNA
ribosomal. La complejidad de tal molécula, incluso sin tomar en cuenta el andamiaje
protéico con el que se asocia, hace que analizar su surgimiento sea un trabajo extensivo.
En el presente escrito es necesario limitarse a sefialar ciertas caracteristicas que pueden
apuntar hacia un escenario de su origen.

Se debe de tomar en cuenta que aun siendo el centro de la sintesis peptidica, la
funcién y estructura del ribosoma no se ha comprendido plenamente. Una reaccion
unidimensional como la amindlisis del enlace estérico por el aminoacil-tRNA en turno
puede ocurrir por varios mecanismos. En esto interviene, por ejemplo, la naturaleza
switterionica de los aminoacidos, ya que dependiendo de las condiciones del medio los
mecanismos de movimiento de protones pueden variar. Es cierto que en soluciones
acuosas los aminoédcidos generalmente se encuentran en su forma protonada (es decir,
su grupo amino estd en la forma NH;™), pero el ambiente creado por la maquinaria del
ribosoma puede variar estas condiciones. Ademas, es todavia una incOgnita si el rRNA
toma parte de la reaccién

Hasta este momento, parecen vislumbrarse tres datos importantes:

1) La catdlisis de polimerizacién de proteinas se lleva a cabo en un sitio activo
compuesto por RNA (el rRNA de la subunidad mas grande), por lo que el ribosoma se
puede considerar como una ribozima modificada.

2) La reaccién ribosomdtica de polimerizacién es mucho menos eficiente que las
reacciones enzimdticas tradicionales; tal cosa probablemente se deriva del caracter
ribozomético de la reaccion |

3) La reaccién no es una reaccién de hidrélisis o aminélisis acido-base, como sugeriria
la bioquimica tradicional basada en soluciones acuosas; parece ser que se trata de un
proceso en el que tienen papeles importantes fendmenos que lo hacen
fisicoquimicamente necesario, como la exclusion de moléculas de agua,

posicionamiento y el consecuente cambio de la entropia de la reaccion,
La reaccibn de polimerizaciéon peptidica primitiva puede situarse en

varios ambientes posibles, dado a que el ambiente inmediato lo da el catalizador. Lo

fundamental en cuanto al rRNA es que posiblemente sea el tnico fosil verdaderamente
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catalitico del surgimiento de la vida. Ya se mencion6 que los detalles de la hipétesis del
mundo del RNA (es decir, la posibilidad catalitica de los diferentes RNA, su
plegamiento y su posible origen) quedan fuera de los limites de este trabajo. Sin
embargo, siguiendo la logica de esta propuesta, los RNA cataliticos que se pudieron
generar aleatoriamente solo habrian servido para fabricar los “bloques de construccidén”
moleculares para un sistema riboprotéiéo, pero no como depésito de la informacién que
a la larga habra de producir la informacion bioldgica actual. Por supuesto, esa accion
catalitica, aunque no heredada, puede ser fundamental para la estabilidad y
mantenimiento del sistema en las primeras etapas de establecimiento de sistemas
complejos metabélicos.?®

La reaccion del rRNA, por otra parte, no es una especialmente complicada.
Illangasekare (Illangasekare 1999) ha demostrado que una molécula bastante pequeiia
de RNA (29 bases) es capaz de realizar (no especificamente) tanto aminoacilacién como
transferencia de péptidos a moléculas de RNA. Es probable que esta funcién haya
surgido como una molécula catalitica de RNA al azar, y después se haya elaborado
sobre la estructura pre-existente, sin modificar en centro activo, su parte mds
importante, que siempre ha sido constituida por RNA. Tomando en cuenta que es una
reaccién fundamental para la célula y aln asi no es excepcionalmente eficiente, se
podria sugerir que si en efecto el mundo del RNA existid y tuvo una importancia
fundamental para la vida actual, existirian funciones metabélicas compuestas de
ribozimas o riboproteinas. La ausencia de tales caracteristicas parece indicar que la
historia fundamental de la vida comienza con las proteinas, de alguna o de otra manera.
Es altamente probable que el origen del sistema ribonucleoprotéico de traduccion se
localice en etapas muy tempranas de la vida; andlisis recientes de la identidad del dltimo
ancestro comiin (LCA) muestran que las proteinas implicadas en la traduccién, con
dominios de uni6n a RNA, estdn altamente conservadas y son de las mas antiguas
(Delaye 2005, Becerra 2007) '

2 Otras funciones conocidas y difundidas del RNA catalitico son el intrén auto-catalitico (esta vez,
auto-catalitico quiere decir que realiza una actividad de edicién sobre si mismo, no auto-replicante) de
Tetrahymena (la primera actividad catalitica del RNA que fue descubierta) y la ribozima RNasaP, que
degrada el RNA. Comparadas con las funciones ribosomales, estas ribozimas parecen ser complementos y

no partes esenciales del sistema vivo.
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4. Origenes del tRNA

El tRNA en la célula funciona como el adaptador que conecta la informacion del
RNA mensajero con su traduccién protéica. Es una molécula que la mayoria de las
veces lleva a cabo su funcién sin ser traducida, %
La estructura secundaria del tRNA es cruciforme y comprende cuatro brazos y tres asas.
El aminodcido serd unido covalentemente al extremo 3* del aceptor, y el brazo del
anticodén contiene la secuencia complementaria al codon especifico. Los otros dos
brazos parecen tener funcion inicamente estructural. Se distinguen por los nucleétidos
modificados que presentan regularmente: el brazo TyC contiene la secuencia
(ribo)timidina — pseudouridina — citosina. y el brazo D contiene dos o mas nucle6tidos
de dihidrouridina.

Ty arm

Contains
two or three

1 residues nob present in
at difforent all tENAs
positions
. Awnticodon
‘%; sy ’
Wobhle-
©position

5 P

A;}ticqclo?
Fig. 21 - Estructura general de los tRNA (Lehninger 2000)
La estructura secundaria del tRNA es simétrica; Eigen y Schuster mencionan que

esta caracteristica es derivada de la antigiiedad de la molécula. Como hacen notar en su

articulo, la hebra + y la hebra — son extremadamente similares (es decir, son

* En ocasiones, como se discute més adelante, el tRNA puede tener una funcién de mensajero.

111



complementariamente simétricas), por lo que tomar un tRNA como modelo para
replicacion produce 2 moléculas de tRNA. Las hebras complementarias no son
idénﬁcas, por lo que la replicacién de tRNAs, ademds de los errores cometidos por la
polimerasa darfan lugar a una poblacion de moléculas similares que se comportarian

como una solo entidad evolutiva en el modelo de hiperciclo.

Fig. 22 - Simetria de una molecula de tRNA y su complementaria

Massimo di Giulio, en una serie de articulos, va mas alla. El propone que la
molécula misma del RNA, que es simétrica internamente, proviene de la unién de dos
“horquillas” de RNA unidas, ambas con la identidad del tRNA mafcada por la presencia
de un anticodén. La unién de estas horquillas provocaria que un anticodén fuera
conservado para funcionar en la maquinaria ribosomal, y el otro se convirtiera en lo que
hoy es la regién que permite la identificacion del tRNA por las aminoacil-transferasas.
Di Giulio (2006) se basa en gran parte en algunos organismos, como Nanoarchaeum
equitans, cuyo tRNA se transcfibe en dos mitades, que se encuentran en lugares
diferentes del genoma; también en la simetria ya mencionada de la molécula del tRNA.
Partes fundamentales de las teorias de Di Giulio han sido corroboradas por Nagaswamy

y Fox (Nagaswamy 2005), cuyos experimentos y andlisis “demuestran inequivocamente
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que la ligacién de minihélices de RNA pueden resultar en RNAs complejos cuya

estructura es muy similar a los tRNA modernos”.
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Fig. 23 — Modelo de Di Giulio (2006) para la evolucién del tRNA, basado en la duplicacién de
minihélices. ACCD = brazo aceptor. ANT = anticodén.

Ambas observaciones son compatibles con la propuesta de este trabajo. Aunque este
trabajo se ocupe estrictamente de los origenes primitivos del la asociacion aminoacido-
RNA vy el surgimiento de la codificacion, se puede vislumbrar un origen del sistema de
traduccién con adaptadores a partir del modelo propuesto aqui. Es posible aprovechar la
simetria de muchos grados del tRNA. Considérese nuevamente un conjunto de trimeros
de RNA unidos selectivamente a aminoacidos. Ya se ha mencionado que es posible
polimerizar dichos oligbmeros con mayor eficiencia que utilizando mondmeros
aislados. Asi, mediante una serie de pasos de polimerizacién de oligémeros y
elongacién utilizando moldes intramoleculares es posible lograr una molécula simétrica
de RNA, como se muestra en la ilustraciéon. Orgel (1995) ya ha mencionado la facilidad
con la que la tercera estructura (en forma de J) puede utilizarse a si misma como molde

intramolecular.

-

Fig. 24 — Formacién de una minihélice de tRNA a partir de un complejo RNA-aminoscido
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Existen evidencias de que ha ocurrido este mecanismo:

Bajo ciertas condiciones, algunos RNA de transferencia pueden funcionar como
mensajeros. Estos son los llamados tmRNA, y tienen funciones relativamente
simples. No codifican para ninguna proteina funcional, sino que al ser utilizados
como mensajeros agregan una serie de aminodcidos que marcan a las proteinas
nacientes como defectuosas, y éstas seran degradadas. También funcionan para
“rescatar” ribosomas que por una razén u otra han quedado unidos a la proteina
que sintetizaban. (Gillet 2001)

El segmento en donde se une el aminodcido es de aparicién tardia. En algunos
organismos, primero se sintetiza el tRNA completo y después se agrega, post-
transcripcionalmente, la secuencia RCCA. (Altman, 1999)

Aun considerando la variedad y la antigliedad de las moléculas de RNA de
transferencia, se esperaria encontrar alguna reminiscencia del mecanismo; la

Unica posible es la presencia de codones en el tRNA, especificamente en el

“brazo aceptor.

En el tRNA se concentra una gran cantidad de nucledtidos extrafios, que como la
inosina, pseudouridina, dihidrouridina y otras modificaciones de los nuclettidos
normales. Se ha publicado aproximadamente 80 modificaciones en el tRNA
citoplasmico (Sprinzl 2005) y se ha demostrado que tales modificaciones son
fundamentales para el funcionamiento correcto de la molécula, tanto en el
reconocimiento del codén por el anticodén como en el reconocimiento de la
molécula por el ribosoma o las aminoacil-tRNA-sintetasas (Yarian 2002). Tales

modificaciones sugieren que el tRNA tuvo sus origenes en un contexto en el que

la sintesis de nucledtidos era indiscriminada, es decir, no mediada por ninguna

enzima especifica, sea ésta de naturaleza protéica o nucléica.

Una regularidad inexplicable de los tRNA es su periodicidad, de tres en tres, de
su contenido de purinas y pirimidinas; tal cosa llevé a Crick a proponer su teoria
de RNY, en la que los mensajes alternaban preferentemente ese tipo de
nucleodtidos (es decir, purina-nucledtido-pirimidina). Si los trimeros del inicio de
la informacion biologica tenian ese sesgo estructural, puede explicar tal
regularidad del tRNA.

La simetria de las moléculas ya ha sido notada por Eigen y Schuster, y fue

llevada maés alld por Di Giulio. También es necesario mencionar que Orgel
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reportd que la polimerizacion intramolecular tiene eficiencia alta, utilizando a la

misma secuencia de RNA como molde y como primer. (Orgel 1995)

5. Aminoacil-tRNA Sintetasas (aaRS)

Dado a que existen evidencias de que las aaRSs tuvieron su origen después del
surgimiento de las moléculas de tRNA (Ribas de Pouplana 1998), 1o que concuerda con
el modelo presentado aqui, es posible afirmar que el origen del cédigo genético no fue
dependiénte’ de las aaRSs, ni que podremos encontrar propiedades reveladoras en ellas
para proponer nuevos caminos de evolucion temprana. Ademds, siendo construcciones
protéicas, cualquier modificacion que causen a la teoria del origen del codigo genético
tiene el riesgo de causar una nueva paradoja del huevo y la gallina. Sin embargo, su
surgimiento ocurrié eventualmente, por lo cual podremos asumir que fue un paso
necesario para la evolucién de una codificacidn eficiente; es pertinente, pues, mencionar
unas cuantas de sus caracteristicas.

Existen dos tipos de aminoacil-tRNA-sintetasas; cada una codifica para diez
aminodcidos distintos. El unico aminoacido cuyos tRNA son sintetizados por los dos
tipos de enzimas es la Lisina. La tabla siguiente enlista los aminodcidos dependientes de
cada tipo de aa-tRNA-sintetasa, y el mecanismo de reaccion de cada una:

Como se puede observar, existe una tendencia de los aminoacidos hidrofobicos a
tener aa-RS de clase 1. Sin embargo, si estas enzimas surgieron en etapas posteriores al
establecimiento del codigo genético, las posibles regularidades han sido derivadas de las
propias regularidades del codigo genético. En algunos casos, como las parejas Ile-Leu,
Glu-Gln y Asn-Asp pueden representar una ambigiiedad primitiva del codigo en el

momento del surgimiento de dichas enzimas.
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abla 2 — Clasificacion de los aminoacidos esenciales segi

-

ipo de aa-RNA sintetasa

Arginina  Alanina
Cisteina Asparagina
Glutamina Aspartato
Glutamato Glicina
Isoleucina Histidina
Leucina Lisina
Metionina Fenilalanina
Triptofano Prolina
Tirosina Serina
Valina Treonina

6. Otras funciones posibles del RNA

Como ya se ha mencionado, proponer un modelo en el que la codificacion por tripletes
se encuentre en el origen de la vida no excluye el importante papel jugado por el RNA.
Simplemente se indica que cualquier avance bioquimico logrado por un sistema de
ribozimas se tendria que “reinventar” en el cambio hacia el sistema actual. Sin embargo,
debido a la capacidad potencialmente catalitica del RNA y sobre todo su presencia
obligada en algiin punto de la evolucién temprana de la vidé, hace que sea coherente
asumir que algunas reacciones se llevaban a cabo por moléculas contingentes de RNA.
Sin embargo, y a diferencia de las teorias del mundo del RNA, se propone aqui el
supuesto de que dichas moléculas, en caso de existir, no funcionaban como depdsitos de
informacién ni se necesitaban heredar, sino simplemente tomaban parte del sistema al
asistir en procesos metabodlicos, La lectura de una molécula de 4cido nucléico es un
proceso més complejo que el simple apareamiento lineal de bases nitrogenadas, por lo
que un metabolismo completo de ribozimas es posible en teoria pero altamente
improbable como un evento a largo plazo. |

En la tabla se muestran algunas de las funciones en las que podria haber asistido
el RNA (tomada de Joyce 1999, en donde se citan los trabajos que reportan dicha
actividad). Sin embargo, una de las funciones de importancia fundamental es la funcién
del RNA es como factor de unién de moléculas. Ya se hablado del ribosoma como una

ribozima, probablemente la Gnica funcidn catalitica del RNA extendida en todos los
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dominios de la vida; también podemos considerar una ribozima no heredada cuya

funcién sea ligar fragmentos de RNA.

Tabla 3 - Algunas funciones cataliticas de los acidos nucléicos

Transferencia de fosfodiéster

Ruptura de enlace fosfodiéster

Ligacion de polinucledtidos

Fosforilacién de polinucleétidos

Polimerizacién de mononucleétidos

Aminoacilacién de polinucleétidos

Transferencia de aminoacidos

Formacién de enlaces peptidicos

Propuestas a largo plazo

Con base en la propuesta anterior es posible visualizar una serie de
investigaciones a largo plazo, para validar los puntos fundamentales de la teorfa. Como
en la mayoria de las hipétesis cientificas, existen dos acercamientos posibles: la

realizacion de modelos matemadticos y la experimentacion directa en el laboratorio.

Experimentos in vitro

En mi opinién, los puntos fundamentales a probar son los que conciernen la
viabilidad de polimerizacién de distintas moléculas: la polimerizacién de los complejos
de trimeros de RNA unidos a aminodcidos especificos, y posteriormente la
polimerizaciéon de los aminodcidos en péptidos. Ya se ha demostrado que moléculas
relativamente sencillas pueden funcionar como activadores de aminoacidos o aminoacil-
RNA primitivos (Illangasekare 1999, entre otros). Los experimentos que serfan
necesarios a continuacién estarfan encaminados a verificar si no existe ningin
impedimento estérico para que se apareen dos bases nitrogenadas del RNA si una de
ellas tiene un aminoécido unido covalentemente.

Ademds de verificar la viabilidad estérica de tal construccién, se pueden hacer
experimentos para evaluar la probabilidad de surgimiento de polimeros. Por ejemplo, se

puede poner a una cadena de tripletes unidos a aminoacidos en presencia de la ribozima
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ribosomal, para demostrar si es posible que un ancestro de este acido nucléico haya
tomado parte en este origen de la vida. La fidelidad de la produccion enzimética es un
punto menos relevante: ya se ha comentado que probablemente existia un grado alto de
ambigiledad en el cddigo genético. Incluso existen autores (Trifonov 2000) que han
propuesto que originalmente las proteinas se seleccionaban exclusivamente por su
conformacion fisica globular, y por tanto el cédigo genético no necesitaba traducir mas
que dos tipos de aminodcidos: hidrofébicos e hidrofilicos. Tal mecanismo podria
producir poblaciones de proteinas cuya similitud, por mas burda que hubiera sido, era
suficiente para otorgar la misma funcion.

Tal programa puede ser expandido hacia el origen del tRNA moderno. Ya se ha
demostrado que para que los tRNAs sean cargados correctamente inicamente necesitan
de la mini- hélice del brazo aceptor. ;Qué tan eficientemente se polimerizaria una
- proteina relativamente corta, en la presencia de una ribozima ribosomal y con la ayuda
de estos proto-tRNAs? ;Qué tanta diversidad de tRNAs especificos se pueden lograr
con un conjunto de mini-hélices complementarias, es decir, con el mecanismo propuesto
por Di Giulio? El programa experimental que derivaria de estas preguntas seria sin duda
costoso, pero con la creciente diversidad de técnicas de manejo de RNA es de
realizacion factible; definitivamente la dificultad de realizarlo seria menor a la que

existe en los experimentos de condiciones hiperterméfilas e hiperbardfilas.
Experimentos in silico

También se debe de llevar a cabo un modelo matemético para describir la
dindmica de los sistemas aqui propuestos. Cierto, los experimentos in vitro aportan
datos irrefutables e incluso en ocasiones inesperados; pero un modelo matemaético posee
un poder de prediccién al cual se puede apelar al realizar el disefio experimental
“himedo”. Los modelos de Kauffman y de Fontana demuestran que se pueden asociar
~ parametros relativamente simples con comportamientos complejos.

Tales son los trabajos que se pueden utilizar como base: uno de los proyectos
que se propone aqui es incorporar a tales modelos un sistema semiético, justo como el
codigo genético pero sin estar sesgado al sistema de traduccion. Es decir, se puede
construir un sistema en el que la sefial y la respuesta estén ligadas por un sistema de

simbolos arbitrarios y observar su desarrollo a lo largo del tiempo. Hago notar que tal
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sistema no esté4 necesariamente restringido a un funcionamiento intracelular: al poseer la
facultad de modelar libremente, el signo y su objeto pueden pertenecer a dos sistemas
distintos y ser relacionados arbitrariamente por un factor que pueda ingresar a ambos.
Considérese, por ejemplo, a los sistemas andlogos ya existentes, como por ejemplo las
sefiales endderinas o el reconocimiento inmunolégico de los animales complejos.

Es importante sefialar la similitud entre el funcionamiento del modelo aqui
propuesto (en sus primeras etapas, al menos) y el funcionamiento viral: ambos pueden
ser vistos como individuos con poca informacién biolégica codificada que dependen de
un contexto metabdlico robusto (el metabolismo prebidtico, en el caso del origen de la
vida; el del hospederc, en caso de los virus). La evolucién de ambos sistemas puede ser
modelada mateméticamente y comparada, para establecer los umbrales necesarios para

mantener una estabilidad minima.

Umbrales

Durante la elaboracién de este trabajo llamdé mi atencion una cantidad
importante de umbrales (thresholds) que existen a diversos niveles, y que marcan la
aparicién de las caracteristicas de la vida. El primero y el més evidente es el umbral de
energia minima que la vida necesita para llevar a cabo sus funciones. Sin embargo,
existen otros tantos que es necesario analizar en investigaciones futuras.

s Prigogine menciona umbrales de complejidad ‘molecular (tanto en mimero de
particulas como en distancia del equilibrio termodindmico) en el que el
comportamiento repentinamente se vuelve altamente organizado.

o Kaufmann hace mencion especifica a umbrales de complejidad en sus redes
moleculares y en el comportamiento de sistemas dinamicos. Hace notar que el -
orden surgido al borde del caos es una propiedad emergente no deducible del
comportamiento o de las leyes que rigen a los elementos individuales,
dependiente de la interaccion constante del sistema con su medio.

¢ Trevors y Abel mencionan un umbral de complejidad algoritmica minima para
que una secuencia de informacién tenga un sentido “funcional” o seméntico.
Este umbral se relaciona significativamente con los anteriores porque los tres
autores relacionan el surgimiento de un comportamiento organizado con la

cercania de un régimen aleatorio. (Ver fig. 4)
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s Del modelo del hiperciclo de Eigen y Schuster se desprende otro conjunto de
umbrales, cuya presencia determina la aparicion de errores fatales o catéstrofes.
Tales errores tienden a desviar recursos del hiperciclo hacia un solo componente,
disminuyendo gradualmente la complejidad y difundiendo en wltima instancia al
sistema. Tales errores son los siguientes:

o Catastrofe del error: Las moléculas se deben de replicar con un margen
minimo de fidelidad; de otra manera, se producirian grandes numeros de
moléculas inservibles para el hiperciclo, utilizando los recursos
disponibles |

o Catastrofe de los parasitos: Pueden existir, ya sea por mutaciones de las
moléculas del ciclo o por sintesis externa, moléculas que acaparen los
recursos del hiperciclo dirigiéndolas hacia su propia replicacion sin
aportar al siguiente paso del proceso, causando asi que el ciclo se
detenga en ese punto.

o Catastrofe del corto circuito: El hiperciclo requiere, para su
mantenimiento a lo largo del tiempo, un nimero minimo de elementos.
Si, por mutacion o sintesis externa, surge una molécula que cree un
bypass y disminuya la longitud del ciclo a un mimero de elementos
menor al necesario, el hiperciclo perdera complejidad gradualmente y
nuevamente el resultado serd su difusion en el medio.

En trabajos posteriores se deberan implementar estos umbrales o restricciones en
modelos matematicos para evaluar el significado que tienen en el origen y el

mantenimiento de la complejidad biolégica.

Metabolismo no especifico ‘

Las primeras etapas del codigo genético vieron la luz en un mundo metabolico
de especificidad reducida; las enzimas protéicas no estaban disponibles por razones
obvias y las reacciones que se llevaban a cabo eran poco finas, sin importar qué tipo de
metabolismo original tomemos en cuenta. El presente trabajo sufre de una
simplificacion conceptual extrema: toma en cuenta inicamente los compuestos que se
conocen actualmente en los seres vivos. La falla reside, sobre todo, en el conjunto de
cuatro nucleétidos del RNA y 20 aminodcidos esenciales. Es l6gico suponer que el

codigo genético se establecié como un subconjunto de interacciones que inclufan una
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diversidad mucho mayor: basta ver la variedad de bases que se incorporan al tRNA
actual.

Es imposible saber cudl era la diversidad molecular disponible en el inicio de la
vida. Se ha tratado de incluir en las propuestas de este trabajo extendiendo, por ejemplo,
la relacion coddén-aminodcido a una relacion mas profunda: codén-aminoécido-
precursor de aminoacido. También se han mencionado, como en el trabajo de Copley,
posibles asignaciones primitivas a otros aminoacidos, como ornitina y 2,4-
diaminobutirato (posibles precursores de Arg) u homoserina (posible precursor de Thr).
Sin embargo, s6lo se ha trabajado con las cuatro bases del RNA por simplicidad; un
trabajo mas completo exploraria las posibles interacciones del otras bases y su
relevancia para el establecimiento del codigo genético. Tal vez el cddigo genético sea
una depuracion de un c6digo mas grande potencial, que involucra un nimero mayor de

nucledtidos.

Un experimento multidisciplinario

Es posible proponer un experimento que utilice recursos tanto informaticos
como de laboratorio para comprobar la viabilidad de un cdédigo ambiguo. En dicho
experimento se parte de un codigo de alta ambigiiedad, como el propuesto en este
trabajo, y se utiliza para traducir, in silico, la secuencia de mRNA de una proteina
moderna, cuya actividad sea facilmente cuantificable. Debido a la ambigiiedad, diversas
iteraciones de la traduccién produciran proteinas con diferencias de aminoacidos (por
ejemplo: los codones que comienzan con GA podran codificar para cualquier
aminodcido hidrofilico). Después de obtener un numero considerable de proteinas
similares pero no idénticas, se tomard una muestra significativa, cuya similitud con la
proteina original sea variable. Mediante clonacion o sintesis artificial tales proteinas se
podran aislar fisicamente, y su actividad podra ser evaluada.

La hipdtesis de este experimento es que la ambigiiedad del codigo afecta
cuantitativamente (acaso también cualitativamente) la actividad enzimatica, pero no la
anula, por lo cual no es necesario un codigo univoco primitivo para comenzar un

metabolismo llevado a cabo por proteinas codificadas por RNA.
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4. Conclusion

Preguntas abiertas y argumentos principales

Antes de concluir, es necesario hacer notar que aunque este trabajo es un

acercamiento a un posible origen de la vida, hay varios puntos que se evitan a pesar de

su gran importancia. En general, tales puntos no fueron tratados por ser problemas de

gran complejidad cuyo alcance queda fuera de esta discusion, cuyo punto exclusivo es

proponer el origen de una codificacion primitiva pero cualitativamente igual a la actual

(esto es, tripletes de bases de RNA que codifican para aminoacidos). Algunos de estos

problemas son:

El origen de la quiralidad. Los compuestos bioldgicos tienen una quiralidad
determinada, cuya causa desafia las teorias actuales. Se ha mencionado este
problema en la seccion de problemas de la sintesis prebidtica del RNA, pero
tinicamente de manera superficial.

El ambiente prebidtico en el que surgié el cédigo y la fuente de “bloques de
construccién” necesarios para llevar a cabo el modelo. Si asumimos, como ya se
ha mencionado, un escenario como el propuesto por Wichtershiuser, el medio
en el que se lleva a cabo todo el proceso es similar a las ventilas hidrotermaies
mediante un metabolismo inicial en superficies. Sin embargo, las ventajas y
desventajas del modelo, como el cambio de la vida media de los compuestos por
las condiciones, no ha sido discutido.

El surgimiento de la compartamentaliiacién, que es una caracteristica
fundamental de la vida en el punto de vista de Tibor Génti (mas ain que la
reproduccion o la adaptacion). Existen varios modelos para el surgimiento de
membranas, algunos incluso propuestos por el mismo Wichtershiuser para dar
continuidad a su teoria, pero el metabolismo de lipidos, el origen de micelas, sus
propiedades fisicoquimicas y demds mecanismos implicados quédan fuera de las
perspectivas de este trabajo.

La identidad del Ultimo Ancestro Comiin (LUCA, por sus siglas en inglés); este
punto, sin embargo, parece encontrarse en una etapa muy posterior al

surgimiento de la vida: antes de la separacion evolutiva de los dominios de
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Woese pero después de obtener un metabolismo complejo y utilizar el DNA
como almacén informativo (Becerra 2007).
El surgimiento del DNA como un almacén de informacién de més estabilidad

que el RNA.

Como cualquier hipétesis, ésta estd basada sobre supuestos para simplificar la

argumentacién. Es imposible, en un trabajo finito, abarcar temas tan amplios como la

geofisica terrestre, la resonancia de los anillos heterociclicos de los nucledtidos o la

probabilidad de surgimiento de una secuencia polimerizadora. En resumen, los

argumentos mas importantes de este trabajo son los siguientes:

1.

2.

3.

Las caracteristicas fisicas de la vida pueden ser descritas por leyes fisicas. La
vida, como proceso, posee caracteristicas termodindmicas particulares que hacen
posible su inclusion en un conjunto de sistemas complejos, i.e., sistemas
disipativos como los descritos por Prigogine.

La codificacién (es decir, el manejo de un lenguaje simbdlico utilizando medios
puramente fisicos) es una caracteristica de la vida. Es el factor que permite la
disyuncién entre el genotipo y el fenotipo, y todas las implicaciones que trae
consigo esta separacién.

Existen problemas, sobre todo légicos, que dificultan el paso del llamado mundo
del RNA a los sistemas vivos actuales. Por lo tanto, es necesario explorar la
posibilidad de que el origen de la codificacion sea el mismo que el de la
informacién biolégica.

Toda teoria evolutiva debe de basarse en el Principioc de Continuidad (Crick
1968). Por lo tanto, es necesario explorar la posibilidad de que la codificacion se
dio desde sus inicios como la actual: en forma de codones. Se propone en el

presente trabajo un mecanismo plausible.

El Origen de la Vida (2)

Aunque el modelo presentado aqui es distinto al llamado mundo del RNA en

puntos cruciales, no lo es en su totalidad. En ambos existe, por ejemplo, el problema de

la sintesis prebidtica de nucledtidos, cuya respuesta elude a los esfuerzos de los

investigadores alin hoy. También hay puntos en comiin: el modelo de Wichtershauser,

aunque no ha sido demostrado experimentalmente en su totalidad, puede considerarse
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cOmo una ﬁlente de “bloques de construcciéon™ de las macromoléculas, sean éstas
péptidos o 4cidos nucléicos. No es posible insistir lo suficiente en un argumento central:
independientemente de la existencia de un mundo de RNA como se ha propuesto o de
otra alternativa prebidtica, el RNA es un elemento necesario en la vida actual. Se le
puede encontrar a lo largo del espectro del arbol de la vida, realizando en todos los
organismos las mismas funciones cataliticas e informacionales. Esto indica su
importancia y la necesidad de considerar su presencia desde las primeras etapas de la
vida. Sin embargo, hay entre ambas propuestas diferencias fundamentales, surgidas
inicamente por tratar de llevar a ultimo término los razonamientos que se derivan del
mecanismo del surgimiento del codigo genético. En caso de que se demuestre la
imposibilidad de algin paso de tal mecanismo, espero que los caminos sefialados aqui
sirvan para seguir considerando alternativas viables.

En primer lugar, este modelo no considera a una molécula de RNA
autorreplicadora. Aunque la replicacion como tal es importante, una molécula
informativa cuyas instrucciones se basan Unicamente en su perpetuacion aporta poco al
sistema; su aparicion es posible, incluso probable, pero para su funcionamiento tal
aparicion debe de surgir en una red de mantenimiento y abastecimiento de materia
prima. Ya se han mencionado otros problemas en una secciéon anterior.

En segundo lugar, se considera como accesorios a los RNA cataliticos que
realicen funciones metabolicas. Esto no les resta importancia: posiblemente sin la
posibilidad catalitica de las moléculas de RNA la vida nunca se hubiera materializado.
Con el término “accesorios” me refiero a que tales moléculas no fueron heredadas a los
seres vivos que conocemos actualmente, y por tanto la linea genealdgica de la vida debe
de ser buscada en otro lugar. Una excepcion de importancia capital es el rRNA: su
actividad catalitica parece ser un requisito ineludible de la polimerizacién codificada de
péptidos. Como el modelo del mundo del RNA, en este modelo también cabe
considerar la aparicion espontdnea de oligopéptidos temporales y no heredados, con
actividad catalitica poco eficiente y poco especifica pero valiosa en las primeras etapas
de la vida. '

Tales argumentos llevan a la tercera diferencia, en la que he insistido varias
veces a lo largo del trabajo. En el mundo del RNA, los primeros genomas se constitujan
de RNA autorreplicante y posteriormente de dicho RNA y RNA que codifica para

ribozimas. En esta propuesta, se considera que los elementos actuales estaban
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prefigurados de manera primitiva en las etapas tempranas de la vida: cédigo, mensaje,
adaptadores (tRNA) y polimerizadores (rRNA) tienen su origen en el principio de la
informacién biolégica. Tal vez sus funciones se superponfan, como es el caso ya
mencionado del tRNA mensajero, y con el paso del tiempo las identidades de cada una
se fueron afinando y tomando la forma que se conoce actualmente. En las figuras se
esquematizan las diferencias entre ambas propuestas.

Ambos esquemas son una gran simplificacion y su formato es distinto, pero
muestran las diferencias entre una concepcién y otra. Mientras que el modelo general
del mundo del RNA propone un metabolismo controlado casi exclusivamente por
ribozimas y un surgimiento gradual de las proteinas codificadas, en el presente trabajo
se propone un origen comun de los péptidos codificados y los RNA mensajeros y de

transferencia. El rfRNA, por otra parte, se propone como uno de los tinicos elementos
heredados del grupo de enzimas (sean de naturaleza protéica o nucléica) que pudieron
haber apoyado el surgimiento de la vida; todos los demas miembros de este grupo de
tamafio desconocido se han perdido. Como se indica en la nota de la figura, se pueden
incluir en este grupo otras ribozimas actuales de importancia, como la RNAsa P*’; sin
embargo, son moléculas excepcionales, ya que como se ha mencionado la lectura, como

es conocida actualmente, adquirié su importancia en un momento posterior.

*0 Ademds, recientemente se ha descubierto una RNAsa P compuesta exclusivamente de proteina
{Holzmann 2008)
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Epilogo

El 24 de septiembre de 1920 Henri Bergson present6 una conferencia en Oxford
en la que hizo una afirmacion sorprendente: el futuro puede afectar al presente y el
presente puede afectar al pasado. Mas atin, no hablaba en un tono relativista; por
ejemplo, no se referia a que un evento que hoy nos parece maravilloso puede parecernos
terrible el dia de mafiana. Bergson se referia a que el futuro puede cambiar las
posibilidades del presente de manera retroactiva. (Bergson, 2002)

Menciono el mismo ejemplo que €l, para aclarar su afirmacién. El texto de
Hamlet ha sido posible, como una concatenacién de simbolos, incluso como una
secuencia de eventos e ideas, desde el principio de los tiempos, en el séntido en que no
existe ninguna imposibilidad fisica irresoluble. Sin embargo, sin el advenimiento de la
mente de Shakespeare, la tragedia del principe de Dinamarca es imposible. Hamlet no
estaba almacenada bajo llave o en la biblioteca de Babel de Borges, a la espera de que
Shakespeare la encontrara. De la misma manera, la obra maestra literaria del futuro es
posible (en el sentido de que es no-imposible), pero tal posibilidad sélo se materializa
en ¢l presente cuando la obra haya sido creada en el futuro. En sus palabras, la obra
maestra futura va a haber sido posible, pero todavia no lo es.

La situacién del arte es, como en muchos otros aspectos, paralela a la de la
ciencia. No tiene mucho sentido calcular la probabilidad del surgimiento espontaneo de
" Hamlet como una concatenacién de letras y afirmar que ese nimero nos da la
probabilidad del surgimiento de la obra en una civilizacién cualquiera. El calculo real es
mucho més complejo. Es muy probable que si se corriera la “cinta” de la historia del
universo, no surgiria la obra de Shakespeare. Las pequefias perturbaciones, el clinamen
de Epicureo, probablemente ocasionarian un desarrollo universal completamente
distinto. Aun maés: si el fendmeno artistico surgiera en el universo, lo mas probable es
que lo haria en formas distintas e inimaginables para nosotros.

De la misma manera es valido pero poco informativo realizar calculos para
intentar analizar la probabilidad del surgimiento de un genoma cualquiera. La
complejidad metabdlica, eco]égica,' genética, etc, de los seres vivos actuales era
imposible, en el sentido bergsoniano, hace cuatro mil millones de afios. El desarrollo

que siguié nuestro planeta hizo que el dia de hoy la vida como la conocemos parezca
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una necesidad; lo afirmo una vez mas: si corriéramos la cinta de la historia del universo,
la vida que acaso surgirfa seria completamente distinta a la que nosotros conocemos.

Dado a este paradéjico pero ilustrativo ejemplo, la deduccion paso por paso del
surgimiento de la vida como la conocemos es una tarea que posiblemente sobrepase las
capacidades humanas. Como afirma Eschenmoscher (citado en Popa 2004), “el origen
de la vida no puede ser descubierto, tiene que ser inventado”. El presente trabajo trata
de tener siempre en cuenta tal principio. Se ha presentado aqui una propuesta del
posible mecanismo de origen del codigo genético; ain cuando se comprueben sus
supuestos fundamentales, incluso si se logra llevar a cabo en sistemas fisicos, no existe
ninguna garantia de que fue el mecanismo que se tuvo lugar en los albores de la vida
terrestre.

Asi, creo que es posible afirmar que se llevaron a cabo los objetivos de este
trabajo: “proponer un punto de investigacién experimental del origen de la vida, y
justificar la eleccién de ese punto determinado y no otro”. Es factible que los resultados
obtenidos por este trabajo sean aplicados para construir sistemas simbolicos naturales, o
que sean usados para buscar rastros de vida en otros lugares. Sin embargo, es
practicamente imposible que sean una narracion fiel del nuestro pasado, por definicién

incognoscible.
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Anexo 1: Estructura quimica de los aminoacidos esenciales (Lehninger 2000)

(PM = Peso Molecular; IH=indice de Hidrofilia; %= Porcentaje promedio de aparicién en protefnas)
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