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II.   Resumen   
  

El  surgimiento  y  evolución  de  rutas  metabólicas  es  un  tema  de  gran  interés  en  estudios  sobre  el                                   

origen  de  la  vida.  Algunos  de  los  metabolismos  propuestos,  como  los  primeros  en  surgir,  son  los                                 

metabolismos  autotróficos  de  fijación  de  carbono,  de  los  cuales  sabemos  que  existen  siete,  1)  el  ciclo                                 

reductor  del  ácido  tricarboxílico  (rTCA,  por  sus  siglas  en  inglés  o  ciclo  de  Arnon-Buchanan),  2)  el                                 

biciclo  del  3-hidroxipropionato,  3)  el  ciclo  reductor  de  las  pentosas  fosfato  (Calvin-Benson-Bassham),                         

4)  la  ruta  reductora  de  la  acetil-CoA  (Wood-Ljungdahl  o  WL),  5)  el  ciclo  del                             

3-hidroxipropionato/4-hidroxibutirato,  6)  el  ciclo  del  dicarboxilato-4-hidroxibutirato  y  7)  la  ruta  reductora                       

de  la  glicina.  De  esas  siete  distintas  rutas  metabólicas,  la  ruta  reductora  de  la  Acetil  CoA  o  ruta  de                                       

Wood-Ljungdahl  (WL),  es  la  única  que  se  encuentra  distribuida  en  organismos  pertenecientes  tanto  al                             

dominio  Bacteria  (en  bacterias  acetogénicas)  como  al  dominio  Archaea  (en  arqueas  metanogénicas),                         

es  simple  y  lineal  (en  cuanto  a  número  de  reacciones)  y  junto  con  la  ruta  reductora  del  ácido                                     

tricarboxílico,  ha  sido  propuesta  como  una  de  las  rutas  más  antiguas  y  las  primeras  en  aparecer,                                 

pudiendo  estar  presentes,  en  el  Último  Ancestro  Común  de  todos  los  organismos  (LCA,  por  sus  siglas                                 

en   inglés).     

En  este  trabajo  se  analizó  la  historia  evolutiva  de  algunas  de  las  enzimas  clave  de  las  rutas  de  WL  y                                         

del  rTCA,  con  la  finalidad  de  saber  si  estos  metabolismos  formaban  parte  del  repertorio  metabólico                               

del  último  ancestro  en  común.  En  el  caso  de  la  ruta  de  WL,  los  resultados  muestran  que  dichas                                     

enzimas  tienen  una  trayectoria  evolutiva  en  la  que  ha  habido  múltiples  transferencias  y  posibles                             

pérdidas  en  linajes  no  metanógenos:  por  lo  que  se  puede  sugerir  que  la  ruta  de  WL  no  pudo  estar                                       

presente,  en  su  totalidad,  en  el  LCA.  Por  tanto,  ni  la  metanogénesis,  ni  la  acetogénesis  pudieron  estar                                   

presentes  en  el  LCA.  En  el  caso  del  rTCA,  los  resultados  aún  son  preliminares,  pero  la  evolución  de                                     

las  enzimas  clave  de  esta  ruta  metabólica  podría  demostrar  que  estudios  previos  pueden  estar                             

equivocados  en  algunas  inferencias  y  por  tanto,  que  es  difícil  pensar  que  el  rTCA  dio  origen  al  ciclo                                     

de   Krebs.   
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III.   Abstract   

The  emergence  and  evolution  of  metabolic  pathways  is  a  topic  of  great  interest  in  studies  on  the                                   

origins  of  life.  Some  of  the  early  metabolisms  proposed,  are  the  autotrophic  carbon  fixation                             

metabolisms,  of  which  we  know  there  are  seven,  1)  the  reducing  tricarboxylic  acid  cycle  (rTCA  cycle  or                                   

Arnon-Buchanan  cycle),  2)  the  3-hydroxypropionate  bicycle,  3)  the  pentose  phosphate  reducing  cycle                         

(Calvin-Benson-Bassham  cycle),  4)  the  acetyl-CoA  reducing  pathway  (Wood-Ljungdahl  or  WL  for                       

short),  5)  the  3-hydroxypropionate/4-hydroxybutyrate  cycle,  6)  the  dicarboxylate-4-hydroxybutyrate                 

cycle,  and  7)  the  reductive  glycine  pathway.  Of  these  seven  different  metabolic  pathways,  the  Acetyl                               

CoA  reducing  pathway,  is  the  only  one  that  is  distributed  in  organisms  belonging  to  both,  the  Bacteria                                   

(in  acetogenic  bacteria)  and  the  Archaea  (in  methanogenic  archaea)  domains,  this  metabolism  is                           

simple  and  linear  (in  terms  of  number  of  reactions)  and  together  with  the  rTCA  cycle,  it  has  been                                     

proposed  as  the  oldest  metabolisms  and  as  the  first  to  appear,  and  may  be  present,  in  the  Last                                     

Common   Ancestor   of   all   organisms   (LCA   for   short).   

In  this  work,  the  evolutionary  history  of  some  of  the  key  enzymes  of  the  WL  and  rTCA  pathways  was                                       

analysed  in  order  to  know  if  these  metabolisms  were  part  of  the  LACA’s  metabolic  repertoire.  The  WL                                   

pathway  results  indicate  that  these  enzymes  have  an  evolutionary  trajectory  in  which  there  have  been                               

multiple  horizontal  transfers  and  possible  losses  in  non-methanogenic  lineages.  So  it  can  be                           

suggested  that  the  WL  pathway  could  not  be  present  as  a  whole,  in  the  LCA.  Therefore,  neither                                   

methanogenesis  nor  acetogenesis  could  be  present  in  the  LCA.  In  the  case  of  the  rTCA  cycle,  the                                   

results  are  still  preliminary,  but  they  show  that  the  evolution  of  the  key  enzymes  of  this  metabolic                                   

pathway  shows  us  that  previous  studies  may  be  wrong  in  some  inferences,  and  that  it  is  difficult  to                                     

think   that   the   rTCA   cycle   gave   rise   to   the   Krebs   cycle.   

     

  
2   



IV.   Introducción   

IV.1   Metabolismo   

Se  puede  definir  al  metabolismo,  de  manera  muy  amplia,  a  la  suma  de  todos  los  procesos  químicos                                   

(bioquímicos)  que  pueden  producir  o  consumir  energía  en  un  organismo  vivo  (De  Berardinis  y                             

Thompson  2012).  Se  han  descrito  una  enorme  cantidad  de  procesos  metabólicos  que  conforman  una                             

gran  red  de  reacciones  bioquímicas  interconectadas  y  que  por  sí  solas  son  capaces  de  explicar  el                                 

flujo  energético  dentro  de  un  ambiente  celular  (Kanehisa  2019).  Estas  reacciones  tienen  lugar  tanto                             

en  los  componentes  celulares  como  los  subcelulares  de  todos  los  seres  vivos.  El  ¿ cómo  han  surgido                                 

y   cómo  han  evolucionado  los  distintos  procesos  metabólicos?,  son  preguntas  que  se  encuentran  muy                             

vigentes  y  que  pueden  ser  abordadas  desde  diferentes  perspectivas,  con  diferentes  enfoques                         

metodológicos  (Scossa  y  Fernie,  2020).  Tratando  de  responder  las  preguntas  antes  mencionadas,                         

toman  gran  importancia  aquellos  metabolismos  que  son  indispensables  para  que  un  ser  vivo  subsista,                             

o  bien,  aquellas  reacciones  bioquímicas  que  forman  parte  del  llamado  metabolismo  central.  El                           

metabolismo  puede  ser  dividido,  a  grandes  rasgos,  en  1)  reacciones  que  forman  moléculas  más                             

complejas  (en  cuanto  a  estructura  química  se  refiere)  a  partir  de  otras  más  simples  (anabolismo);  2)                                

reacciones  que  degradan  moléculas  y  que  liberan  energía  durante  dicho  proceso  (catabolismo),  y                           

finalmente  3)  las  que  ayudan  a  eliminar  (rutas  de  eliminación  de  residuos)  los  productos  de  desecho                                 

de   las   dos   anteriores   (De   Berardinis   y   Thompson   2012).   

De  todas  las  rutas  metabólicas  que  conocemos  ( https://metacyc.org/ ),  aquellas  que  se  piensan  que                           

fueron  las  primeras  en  surgir,  son  algunas  de  las  más  estudiadas  en  años  recientes  (Borrel   et  al .,                                   

2016;  Williams   et  al .,  2017;  Preiner   et  al .,  2019;  Preiner   et  al .,  2020;  Xavier   et  al .,  2020).  Entre  todos                                       

los  tipos  de  rutas  metabólicas,  destacan  las  que  tienen  la  capacidad  de  fijar  carbono  celular,  a  partir                                   

de  moléculas  inorgánicas,  y  con  ello  formar  moléculas  más  complejas,  a  la  vez  de  que  se  obtiene                                   

energía,  todo  en  un  mismo  proceso.  Éstas  son  las  llamadas  rutas  metabólicas   autotróficas  de  fijación                              

de  carbono  (Berg   et  al .,  2010;  Hügler  y  Sievert  2011),  y  algunas  son  relativamente  simples,  en  cuanto                                   

a  número  de  reacciones  (p.  ej.  la  ruta  de  Wood-Ljungdahl).  Recientemente,  se  ha  generado  evidencia                               

experimental,  en  donde  por  medio  de  simulaciones  se  logra  la  formación  de  distintos  compuestos  (p.                               

ej.  formato  y  acetato)  análogos  a  los  formados  en  algunas  rutas  metabólicas  de  fijación  de  carbono                                 

(Preiner   et  al.,  2020).  Además,  hay  estudios  en  los  que  se  logra  la  formación  de  compuestos                                 

intermediarios  de  dichos  metabolismos,  sin  la  intervención  de  ninguna  enzima  catalizadora  de  las                           

reacciones  químicas  (Keller   et  al .,  2014;  2016;  2017;  Messner   et  al .,  2017,  Muchowska   et  al .,  2017;                                 
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2019;  2019).  Otro  tipo  de  estudios  tratan  de  simular  las  condiciones  ambientales  en  las  que  se  piensa                                   

pudieron  surgir  los  primeros  seres  vivos  (p.  ej.  manantiales,  fuentes  y  reactores  hidrotermales)  (White                             

et  al .,  2020)  y  unos  cuantos  buscan  una  aproximación  desde  una  perspectiva  de  genómica                             

comparada  y  evolutiva,  con  la  finalidad  de  tratar  de  explicar  la  antigüedad  de  estos  diferentes                               

metabolismos  autotróficos  (Berg   et  al .,  2010;  Williams   et  al .,  2017;  Muñoz-Velasco   et  al .,  2019,  Borrel                               

et  al .,  2019).  En  el  campo  de  origen  de  la  vida,  estas  aproximaciones  se  diferencian  de  acuerdo  con                                     

el  enfoque  que  se  toma.  Dicho  enfoque,  puede  ser  desde  una  perspectiva  de  simulación  de  evolución                                 

química  en  ambientes  prebióticos  (aproximaciones   bottom-up )  o  bien,  desde  un  enfoque  evolutivo                         

basado  en  el  análisis  genómico  comparado  (aproximaciones   top-down ),  en  donde  se  analizan                         

aquellas   características   compartidas   en   todos   los   seres   vivos   conocidos   (Peters   y   Williams   2012).   

IV.2   Evolución   metabólica   

En  cuanto  a  la  evolución  de  los  distintos  metabolismos  se  tienen  diversas  teorías  de  cómo  éstos                                 

pudieron  haber  surgido  y  cómo  pudieron  pasar  posteriormente  a  la  descendencia  (con                         

modificaciones).  Entre  estas  ideas  destacan  la  de  la   evolución  retrógrada  (Figura  1a),  en  donde                             

Horowitz  (Horowitz  1945,  1965)  propone  que  las  enzimas  biosintéticas  emergen  por  duplicación                         

génica  y  que  las  primeras  enzimas  en  surgir  son  las  que  catalizan  las  reacciones  finales  de  una  ruta                                     

metabólica.  Mientras  que,  los  compuestos  más  simples  y  los  primeros  en  ser  utilizados  en  esta  ruta                                 

se  acaban  en  la  sopa  primordial,  por  lo  que,  según  este  modelo,  comienzan  a  surgir  enzimas  que                                   

catalizan  reacciones  para  suplir  la  falta  de  dichos  compuestos  químicos  más  sencillos.  De  este  modo                               

las  primeras  enzimas  en  surgir  fueron  las  que  catalizan  las  reacciones  finales  de  una  ruta  metabólica                                 

y  las  últimas  son  aquellas  que  catalizan  las  primeras  reacciones  de  la  misma  ruta.  Por  otro  lado,  la                                     

hipótesis  de  Granick  (Granick  1957)  propone  lo  contrario  a  la  hipótesis  retrógrada.  En  esta  hipótesis                               

(Figura  1b),  las  primeras  enzimas  en  surgir  son  las  que  catalizan  las  reacciones  iniciales  de  una  ruta                                   

metabólica,  conforme  avanza  la  ruta  metabólica  surgen  nuevas  enzimas  que  catalizan  las  reacciones                           

necesarias  para  avanzar  en  dicha  ruta,  de  modo  que  los  compuestos  más  simples  preceden,                             

evolutivamente  hablando,  a  aquellos  compuestos  más  complejos,  así  como  las  respectivas  enzimas                         

que   catalizan   las   interconversiones   bioquímicas.     

Una  de  las  hipótesis  más  aceptadas  y  con  más  evidencia  es  la   hipótesis  de  evolución  de                                 

metabolismos  tipo  patchwork  (Ycas  1974;  Jensen  1976),  que  propone  que  las  rutas  metabólicas                           

surgen  a  partir  del  reclutamiento  de  enzimas  preexistentes  (primordiales)  que  tienen  la  capacidad  de                             

sintetizar  varias  reacciones  metabólicas,  es  decir,  son  poco  específicas  y  el  surgimiento  de  nuevas                             
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rutas  se  da  por  medio  de  duplicación  de  dichas  enzimas  y  su  posterior  neo  funcionalización  (Figura                                 

2a).     

Figura  1.  A.  Hipótesis  de  evolución  metabólica  propuesta  por  Horowitz  (evolución  retrógrada),  el  surgimiento  de                               
nuevas  enzimas  se  da  debido  a  la  escasez  de  compuestos  sencillos,  por  lo  que  las  enzimas  más  recientes  son                                       
las  que  sintetizan  las  primeras  reacciones  en  una  ruta  metabólica.  B.  Evolución  del  metabolismo  propuesta  por                                 
Granick,  en  la  cual  las  enzimas  más  recientes  en  la  historia  evolutiva,  corresponden  a  las  que  sintetizan  los                                     
pasos   finales   de   una   ruta   metabólica   (modificada   de   Scossa   y   Fernie,   2020) .   

  
Por  otro  lado,  la   hipótesis  de  coraza  (Figura  2b),  propuesta  por  Morowitz  (Morowitz  1999),  propone                               

que  la  primera  ruta  metabólica  en  surgir,  para  la  fijación  de  C,  fue  la  ruta  reductiva  del  ácido                                     

tricarboxílico;  la  cual  según  su  idea,  evolucionó  sin  la  necesidad  de  enzimas.  Adicionalmente,  se                             

propone  que  las  reacciones  que  se  dieron  en  el  mundo  de  la  química  prebiótica  se  mantienen  de                                   

manera  “grabada”  en  los  metabolismos  ahora  existentes.  También  asume  que  posteriormente  se                         
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formaron  metabolismos  como  la  glucólisis,  la  biosíntesis  de  ácidos  grasos  y  el  ciclo  del  ácido                               

tricarboxílico  y  que  a  partir  de  estos  se  formaron  en  un  segundo  nivel  metabolismos  relacionados                               

como  la  síntesis  de  aminoácidos  y  en  un  tercer  nivel  la  síntesis  de  purinas,  pirimidinas  y  otros                                   

cofactores   (Fani   y   Fondi,   2009;   Fani   2012;   Scossa   y   Fernie,   2020).   

  

Figura  2.  A.  Hipótesis  de  evolución  metabólica  tipo  patchwork,  el  surgimiento  de  nuevas  enzimas  se  da  debido  a                                     
eventos  de  duplicación  génica  y  posterior  divergencia,  así  como  eventos  de  neofuncionalización.  B.  Evolución                             
del  metabolismo  tipo  coraza,  en  la  cual  las  rutas  metabólicas  se  ensamblan  alrededor  de  rutas  preexistentes,                                 
usándolas  como  “andamio”,  en  esta  hipótesis  el  ciclo  de  los  ácidos  tricarboxílicos  juega  un  papel  primordial                                 
(modificada   de   Scossa   y   Fernie,   2020) .   

Finalmente   la  teoría  semi  enzimática  propuesta  por  Lazcano  y  Miller  en  1999,  guarda  similitudes                             

con  la  propuesta  de  Horowitz,  pero  estos  autores  toman  en  cuenta  el  uso  de  compuestos  que  se                                   

forman  como  resultado  de  rutas  preexistentes,  o  bien  el  uso  de  compuestos  formados  de  manera                               

prebiótica  y  tomados  del  medio  ambiente  e  incorporados  a  las  primeras  rutas  metabólicas.  Esta                             

hipótesis  propone  que  las  primeras  enzimas  se  originan  por  medio  de  duplicaciones  génicas,  lo  cual                               
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pudo  haber  dado  origen  a  enzimas  con  actividades  catalíticas  muy  similares  (por  ejemplo  las                             

deshidrogenasas  de  alanina  y  valina)  y  que  este  proceso  bien  podría  estar  operando  de  manera  muy                                 

similar  en  el  desarrollo  de  algunas  rutas  degradativas,  como  lo  son  las  de  degradación  de  toxinas  y                                   

contaminantes   (Lazcano   y   Miller   1999).   

IV.3   Metabolismos   autotróficos   de   fijación   de   carbono   

A  todos  los  organismos  que  son  capaces  de  asimilar  moléculas  de  CO 2  inorgánico  (o  también  HCO 3 
- ),                                 

mediante  reacciones  de  reducción  y  de  convertirlas  en  compuestos  más  complejos  (p.  ej.                           

carbohidratos,  proteínas,  ácidos  grasos,  etc.),  se  les  denomina  organismos  autótrofos  (Glueck   et  al .,                           

2010).  Sabemos  que,  a  la  fecha,  existen  siete  diferentes  rutas  de  fijación  autotróficas  de  carbón,                               

listadas  a  continuación:  a)  El  ciclo  reductor  (reverso)  del  ácido  tricarboxílico,  b)  El  biciclo  del                               

3-hidroxipropionato,  c)  El  ciclo  del  3-hidroxipropionato/4-hidroxibutirato,  d)  El  ciclo                   

dicarboxilato/4-hidroxibutirato,  e)  La  ruta  reductiva  de  la  Acetil-CoA  o  ruta  de  Wood-Ljungdahl),  f)  El                             

ciclo  de  Calvin-Benson-Bassham  y  finalmente,  g)  La  ruta  reductora  de  la  glicina,  de  reciente                             

descubrimiento  (Sánchez-Andrea   et  al .,  2020).  Se  han  hecho  extensas  revisiones  bibliográficas  (Berg                         

et  al .,  2010,  Hügler  y  Sievert,  2011,  Fuch  2011)  de  dichas  rutas  de  fijación  de  carbono  y  conocemos                                     

algunos  aspectos  como  su  distribución  y  posible  origen,  todos  estos  metabolismos  están  presentes                          

en  linajes  específicos,  ya  sea  en  arqueas  (Berg   et  al .,  2010)  o  en  bacterias,  pero  no  con                                   

representantes   de   ambos   dominios   (Hügler   y   Sievert,   2011).   

De  todas  las  rutas  autotróficas  conocidas,  la  ruta  reductora  de  la  Acetil  Coenzima  A  o  ruta  de                                   

Wood-Ljungdahl  es  la  única  ruta  que  produce  energía  y  fija  carbón  simultáneamente,  es                           

aparentemente  simple  (en  cuanto  al  número  de  reacciones  enzimáticas  necesarias  para  convertir  CO 2                           

en  energía  y  carbón  celular)  y  tiene  la  característica  de  ser  completamente  lineal,  en  lugar  de  una  ruta                                     

autocatalítica  (Peretó  2012),  a  diferencia  de  las  otras  rutas  de  fijación  de  carbono  autotróficas                             

conocidas  (Hügler  y  Sievert,  2011).  También  se  sabe  que  es  la  única  ruta  autotrófica  que  se  encuentra                                   

distribuida  en  los  dominios  Bacteria  y  Arquea  (Berg   et  al .,  2010),  aunque  con  variaciones.  En                               

bacterias  participa  en  el  proceso  mejor  conocido  como  homoacetogénesis  en  donde  a  partir  de                             

hidrógeno  y  CO 2  se  forma  acetato  (Shin   et  al .,  2016).  Mientras  que  en  el  dominio  Arquea,  las  que  son                                       

capaces  de  sintetizar  metano  a  partir  de  hidrógeno  y  CO 2  tienen  esta  ruta  (Borrel   et  al .,  2016),  por                                     

esas  razones  se  ha  propuesto  como  una  de  las  primeras  rutas  autotróficas  en  aparecer  en  la  historia                                   

de  la  vida  (Sousa   et  al .,  2013).  Por  lo  que,  se  ha  sugerido  que  el  último  ancestro  en  común  de  todos                                           

los  organismos  existentes  hoy  en  día  (LCA  por  el  acrónimo  en  inglés  Last  Common  Ancestor)  era                                 
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capaz  de  fijar  carbón  de  manera  autotrófica  a  través  de  la  ruta  de  reducción  de  acetil  CoA  (Williams   et                                       

al .,  2017)  y  de  producir  energía  por  medio  del  proceso  metabólico  de  metanogénesis  (Borrel   et  al .,                                 

2016;   Martin    et   al .,   2016).   

Sin  embargo,  un  análisis  más  detallado  de  ésta  ruta  autotrófica  de  fijación  de  carbono,  nos  permite                                 

observar  que  solo  la  rama  carbonilo  está  compartida  en  ambos  dominios,  ya  que  la  rama  metilo  es                                   

diferente  en  cuanto  al  número  de  enzimas,  mismas  que  no  son  homólogas  entre  ellas,  así  como  en  el                                     

número  de  reacciones  metabólicas  (Martin  y  Russell  2007).  Otra  gran  diferencia  es  el  uso  de                               

coenzimas,  las  cuales  son  específicas  de  cada  una  de  las  variantes  de  estas  rutas  metabólicas                               

(Graham  y  White  2002).  A  pesar  de  las  grandes  diferencias  entre  ambas  variantes,  se  ha  propuesto                                 

que  los  metabolismos  de  producción  de  metano  son  de  los  metabolismos  más  antiguos  en  surgir                               

(Martin   y   Russell,   2007;   Sousa    et   al .,   2013).   

IV.4   Metanogénesis   

Existen  tres  distintas  formas  de  producción  biológica  de  metano:  la  denominada   metanogénesis                         

hidrogenotrófica ,  en  donde  el  organismos  toma  dióxido  de  carbono  (CO 2 )  e  hidrógeno  (H 2 )  como                             

compuestos  iniciales  y  los  reduce  hasta  formar  metano.  La   metanogénesis  acetoclástica,  en  donde  se                             

toma  acetato  y  por  medio  de  una  serie  de  reacciones  metabólicas  se  forma  metano.  Y  por  último,  la                                     

metanogénesis  metilotrófica ,  en  donde  los  organismos  metanógenos  toman  diversos  compuestos                     

metilados  [entre  los  que  destacan  metanol,  metilaminas  (mono,  di  y  trimetilamina)  y  tioles  metilados                             

(dimetilsulfuro  y  metilmercaptopropianato)]  a  los  que  les  extraen  un  grupo  metilo  y  éste  es                             

transformado  en  metano  (Ferry  1999,  Whitman   et  al .,  2006,  Lessner  2009,  Costa  y  Leight  2014).                               

Todos  los  organismos  que  realizan  metanogénesis  son  anaerobios,  algunos  micro  anaerobios,                       

extremadamente   sensibles   al   oxígeno   y   pertenecen   al   dominio   Arquea   (Whitman    et   al .,   2006).   

Las  arqueas  metanógenas  son  capaces  de  habitar  una  gran  variedad  de  ambientes  con  rangos  de                               

temperatura  muy  amplios  (Tabla  1).  Sin  embargo,  todos  comparten  la  característica  de  ser  anaerobios                             

estrictos  y  pertenecer  al  dominio  Archaea  y  han  sido  clasificados  en  siete  órdenes,  un  Phyla  y  dos                                   

clases.  Tres  Órdenes  pertenecen  a  los  metanógenos  clase  I  ( Methanobacteriales ,   Methanopyrales  y                         

Methanococcales)  y  otros  tres  a  los  metanógenos  clase  II  ( Methanomicrobiales ,   Methanocellales   y                         

Methanosarcinales )  (Bapteste   et  al .,  2005;  Borrel   et  al .,  2016).  Mientras  que  el  séptimo  y  último  Órden                                 

propuesto,   Methanomassiliicoccales ,  antes  referido  como   Methanoplasmatales  (Dridi   et  al .,  2012;                     

Paul   et  al .,  2012)  se  ha  colocado  en  la  superclase  Diaforarchaea  (Petitjean et  al .,  2015)  y  pertenece  al                                     

orden   Thermoplasmatales .  Todos  los  organismos  metanógenos  pertenecen  al  Phylum  Euryarchaeota.                     
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Aunque  también  se  han  encontrado  organismos  pertenecientes  a  dos  nuevos  Phyla,  Bathyarchaeota                         

y  Verstraetearchaeota,  que  potencialmente  podrían  llevar  a  cabo  metanógenesis  (Evans   et  al .,  2015;                           

Vanwonterghem   et  al .,  2016).  A  la  fecha,  no  se  han  realizado  pruebas  bioquímicas  debido  a  la                                 

dificultad   para   cultivar   estos   organismos.   

Tabla  1.  Phyla  y  Órdenes  en  los  cuales  se  encuentran  clasificados  todos  los  organismos  capaces  de  realizar                                   
metanogénesis,  hábitats,  tipo  de  metanogénesis  que  son  capaces  de  realizar  y  rango  de  temperatura  óptimo                               
para   la   supervivencia   de   dichos   microorganismos   (tomada   de   Muñoz   Velasco   I.,   2017).   

*    Metanógenos   de   la   clase   I   según   la   clasificación   de   Bapteste    et   al .,   2005.     
**   Metanógenos   clase   II   según   la   clasificación   de   Bapteste    et   al .,   2005.   
Nota:  El  Orden   Methanomassillicoccales   fue  descrito   (Dridi   et  al .,  2012;  Paul   et  al .,  2012)  y  propuesto  como  un  nuevo  Orden                                         
de  metanógenos  (Borrel   et  al .,  2013)  después  de  que  se  realizó  la  clasificación  de  Bapteste  y  colaboradores,  en  su  mayor                                         
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Phylum/Orden    Hábitat    Tipo   de   
metanogénesis   

Rango   óptimo   
de   temperatura   

Confirmados   

Euryarchaeotha   
Methanobacteriales *   

-Sedimentos   marinos   y   de   agua   dulce.   
-Suelos.  
-Tractos   intestinales   de   animales.   
-Hábitats   hidrotermales.   
-Digestores   de   aguas   residuales.   
-Arrozales.   

-Hidrogenotrófica   
-Metilotrófica.  

-Entre   37   y   88   ºC   

Euryarchaeotha   
Methanopyrales *   

-Sedimentos   marinos   de   origen   hidrotermal.    -Hidrogenotrófica    -Entre   84   y   110   ºC   
  

Euryarchaeotha   
Methanococcales *   

-Sedimentos   marinos.   
-Sedimentos   marinos   de   origen   hidrotermal.   

-Hidrogenotrófica    -Entre   35   y   88   ºC   

Euryarchaeotha   
Methanomicrobiales **   

-Digestores   anaerobios.   
-Aguas   subterráneas.   
-Sedimentos   marinos   y   de   agua   dulce.   
-Arrozales.   
-Campos   petroleros.   
-Tractos   intestinales   de   animales.   
-Aguas   termales.   

-Hidrogenotrófica    -Entre   15   y   57   ºC   

Euryarchaeotha   
Methanocellales    **   

-Arrozales.    -Hidrogenotrófica    -Entre   35   y   37   ºC   

Euryarchaeotha   
Methanosarcinales **   

-Digestores   anaerobios.   
-Sedimentos   marinos   y   de   agua   dulce.   
-Tractos   intestinales   de   animales.   
-Sedimentos   hipersalinos.   

-Hidrogenotrófica   
-Metilotrófica   
-Acetoclástica   

-Entre   20   y   60   ºC   

Euryarchaeota   
Methanomassillicoccales   

-Tractos   intestinales   de   termitas   y   humanos    -Metilotrófica    -A   37   ºC   

Potenciales   y   por   comprobar   bioquímicamente   

Bathyarchaeota    -Muestras   metagenómicas   de   agua   marina.    -Metilotrófica    -?   

Verstraetearchaeota    -Muestras   metagenómicas   de   agua   marina.    -Metilotrófica    -?   



parte  la  información  presentada  en  esta  tabla  proviene  de  los  trabajos  de  Liu  y  Whitman  2008;  Evans   et  al .,  2015  y                                           
Vanwonterghem    et   al .,   2016.   
  

  

IV.5   Evolución   de   la   metanogénesis   

Se  ha  propuesto  que  la  metanogénesis  se  originó  en  el  pasado,  en  el  periodo  comprendido  entre                                 

3.8-4.1  mil  millones  de  años,  jugando  un  papel  importante  en  el  calentamiento  de  la  Tierra  primitiva                                 

(Battistuzzi   et  al .,  2004).  Sin  embargo,  los  primeros  registros  de  la  producción  biológica  de  metano                               

datan  de  hace  3.5-3.4  mil  millones  de  años  (Ueno   et  al .,  2006);  y  hasta  el  momento  no  tenemos                                     

evidencia   más   antigua   que   ésta   en   el   registro   fósil.     

Hasta  el  año  2015,  todos  los  organismos  capaces  de  realizar  metanogénesis  eran  ubicados  en  un                               

solo  Phylum  dentro  del  dominio  Archaea,  el  Phylum  Euryarchaeota.  Los  análisis  filogenéticos                         

basados  en  secuencias  de  RNA  ribosomal  (rRNA)  y  enzimas  clave  para  el  proceso  metanogénico  (p.                               

ej.  metil  CoM  reductasa)  no  pudieron  organizarlos  en  un  solo  grupo  (Figura  3A);  proponiendo  así  dos                                 

clases  (Clase  I  y  Clase  II)  para  tratar  de  explicar  la  historia  evolutiva  de  dichos  organismos  (Bapteste                                   

et  al .,  2005).  Por  estas  razones,  se  sugería  que  el  metabolismo  del  metano  había  surgido                               

tempranamente  en  la  historia  evolutiva,  dentro  del  Phylum  Euryarchaeota  (Bapteste   et  al .,  2005;                           

Gribaldo  y  Brochier-Armanet,  2006),  posteriormente  heredarse  a  las  siguientes  generaciones  y                       

perderse  de  manera  independiente  en  varias  ocasiones  durante  la  historia  evolutiva  del  Phylum                           

(Borrel   et  al .,  2013;  Gao  y  Gupta,  2007;  Gribaldo  y  Brochier-Armanet,  2006).  No  obstante,  esta  idea                                 

ha   ido   cambiando   a   lo   largo   del   tiempo   conforme   se   han   realizado   nuevos   estudios.   

Recientemente,  Evans  y  colaboradores  secuenciaron  muestras  ambientales  y  propusieron  un  nuevo                       

Phylum  dentro  del  dominio  Archaea  (“ Candidatus  Bathyarchaeota ”).  Miembros  de  este  Phylum                       

contienen  enzimas  claves  para  el  proceso  metanogénico,  por  lo  que  éste  es  el  primer  reporte  de  un                                   

organismo  que  se  encuentra  fuera  del  Phylum  Euryarchaeota  y  que  teóricamente  puede  realizar                           

metanogénesis   (Evans    et   al .,   2015).   

Posteriormente  en  2016  se  analizaron  cinco  genomas  provenientes  de  muestras  metagenómicas,  los                         

análisis  filogenéticos  llevaron  a  proponer  el  nuevo  Phylum  “ Candidatus  Verstraetearchaeota ”                     

(Vanwonterghem   et  al .,  2016)  que  fue  colocado  como  grupo  hermano  de  TACK,  término  que  hace                               

referencia  a  los  Phyla  Thaumarchaeota,  Aigarchaeota,  Crenarchaeota  y  Korarchaeota  (Guy  y  Ettema,                         

2011).  Al  igual  que  “ Candidatus  Bathyarchaeota ”,  los  organismos  pertenecientes  a  “ Candidatus                       

Verstraetearchaeota”   contienen  enzimas  claves  para  el  proceso  de  metanogénesis  basada  en                       

compuestos  metilados,  específicamente  metabolizan  metanol,  metanotiol  y  metilamina                 

(Vanwonterghem   et  al .,  2016).  Estos  descubrimientos  colocan  a  la  metanogénesis  fuera  del  Phylum                           
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Euryarchaeota,  en  donde  se  pensaba  que  se  había  originado  (Figura  3B).  Apoyando  la  hipótesis  que                               

propone  que  la  metanogénesis  pudo  haber  aparecido  muy  tempranamente  en  el  ancestro  de  todo  el                               

dominio  Archaea  y  posteriormente  perderse  en  múltiples  ocasiones  en  los  diferentes  linajes  (Borrel   et                             

al .,   2016).   

  

Figura  3.  A.  Hipótesis  que  se  tenía  sobre  el  origen  de  la  metanogénesis  en  el  ancestro  del  grupo  Euryarchaeota.                                       
B.  Hipótesis  sobre  el  origen  de  la  metanogénesis  antes  de  la  divergencia  del  dominio  Archaea,  esta  hipótesis                                   
surge  debido  al  descubrimiento  de  nuevos  Phyla  (p.  ej.  Bathyarchaeoa  y  Verstraetearchaeota)  dentro  del                             
dominio   Archaea   (imagen   modificada   de   Borrel    et   al .,   2016).   

A  la  fecha  se  tienen  datos  para  proponer  que  sólo  los  organismos  pertenecientes  al  dominio  Archaea                                 

son  capaces  de  realizar  alguna  de  las  variantes  de  metabolismo  de  metanogénesis  (Evans   et  al .,                               

2019).  Algunos  autores  proponen  al  metabolismo  de  metanogénesis,  junto  con  el  de  acetogénesis,                           
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como  los  metabolismos  más  antiguos  en  la  Tierra  (Martin  y  Russell,  2007;  Sousa   et  al .,  2013).  Se                                   

propone  que  ambos  metabolismos  surgieron  en  ambientes  con  temperaturas  elevadas,  como  los  que                           

ofrecen  los  manantiales  hidrotermales  de  las  llamadas  “white  smokers”  (Martin  y  Russell,  2007).  Otras                             

posturas  más  extremas  ponen  a  la  metanogénesis  con  fuertes  implicaciones  en  el  repertorio                           

fisiológico  del  último  ancestro  común  (LCA)  (Weiss   et  al .,  2016).  Sin  embargo  como  se  discutirá  más                                 

adelante,  parece  ser  que  el  proceso  de  metanogénesis  es  un  metabolismo  exclusivo  de  organismos                             

pertenecientes  al  Phylum  Euryarchaeota  y  todos  aquellos  rastros  de  enzimas  relacionadas  con  este                           

proceso  metabólico,  encontrados  en  organismos  fuera  de  este  Phylum,  parecen  ser  el  resultado  de                             

diversos  procesos  de  transferencia  horizontal  e  incluso  de  modificaciones  que  pudieron  haber  llevado                           

a   la   neo   funcionalización   de   dichas   enzimas.   

IV.6   Planteamiento   del   Problema   

De  manera  general,  se  tienen  dos  esquemas  sobre  el  origen  de  la  vida  (el  autotrófico  y  el                                   

heterotrófico),  así  como  varias  hipótesis  sobre  el  cómo  se  originaron  y  evolucionaron  las  primeras                             

rutas  metabólicas.  Bajo  un  esquema  autotrófico,  las  rutas  que  se  proponen  debieron  haber  surgido                             

primero  son  las  rutas  autotróficas  de  fijación  de  carbono.  Por  lo  que,  en  este  trabajo  se  buscó  analizar                                     

el  posible  origen  y  evolución  de  algunas  de  estas  rutas,  incluyendo  la  ruta  de  fijación  de  carbono  por                                     

medio  de  la  reducción  de  la  acetil  CoA  ó  ruta  de  Wood-Ljungdahl  y  la  ruta  reductiva  del  ácido                                     

tricarboxílico  ó  rTCA,  por  sus  siglas  en  inglés,  las  cuales  también  se  piensa,  debieron  haber  estado                                 

en  el  repertorio  metabólico  del  último  ancestro  en  común  de  todos  los  organismos.  En  ambos  casos                                 

nuestros  resultados  no  muestran  evidencia  de  que  estas  rutas  estuvieran  presentes  en  el  repertorio                             

metabólico  del  último  ancestro  en  común  de  todos  los  organismos  (LUCA),  mucho  menos  al  origen  de                                 

la  vida.  Por  el  contrario,  lo  que  los  resultados  sugieren,  es  que  ambas  rutas  evolucionaron  después                                 

de  la  divergencia  de  los  dominios  Bacteria  y  Archaea  y  que  su  distribución  filogenética  tan  puntual  es                                   

el  reflejo  de  una  historia  evolutiva  llena  de  duplicaciones  génicas,  transferencia  vertical,  así  como                             

múltiples   eventos   de   transferencia   horizontal   de   genes.   

IV.7   Introducción   a   la   parte   metodológica     

Construcción   de   bases   de   datos   locales:   

Para  nuestro  trabajo  se  construyeron  bases  de  datos  locales  con  proteomas  completamente                         

secuenciados  de  los  dominios  Archaea,  Bacteria  y  Eukarya.  Dichos  proteomas  fueron  recuperados  de                           

la  base  de  datos  del  KEGG  (Kanehisa  y  Goto,  2000;  Kanehisa   et  al. ,  2014).  Las  bases  de  datos                                     

fueron  formateadas  para  las  búsquedas  de  secuencias  homólogas  por  medio  de  BLAST,  esto  con  la                               
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ayuda  del  algoritmo  formatdb  y  con  la  opción  -o  T  para  de  este  modo  “parsear”  los  identificadores  y                                    

posteriormente   poder   recuperar   las   secuencias   de   las   bases   de   datos.   

  

Búsqueda   de   secuencias   homólogas:   

Una  vez  construidas  y  formateadas  las  bases  de  datos  locales,  se  realizó  una  búsqueda  exhaustiva                               

de  secuencias  homólogas,  esto  para  cada  una  de  las  enzimas  que  participan  en  las  diferentes  rutas                                 

de  producción  de  metano.  En  el  caso  de  las  enzimas  multiméricas,  se  buscó  a  cada  una  de  las                                     

subunidades  que  la  conforman;  dicha  información  fue  recabada  de  los  mapas  de  rutas  metabólicas                             

para  metanogénesis,  disponibles  en  la  base  de  datos  metacyc  (Caspi   et  al .,  2014).  Para  la  búsqueda                                 

de  secuencias  homólogas,  primero  se  realizó  una  búsqueda  utilizando  la  herramienta  BLASTP                         

(Altschul   et  al.,  1997),  en  donde  se  tomaron  valores  de  corte  para  identidad  ( identity )  y  cobertura  de  la                                     

secuencia  problema  ( query  coverage )  de  35%  y  85%  respectivamente,  con  una  matriz  de  sustitución                             

BLOSUM62.  También  se  tomó  en  cuenta  un  valor  de  corte  de  E  (e-value)  menor  de  1  x  10 -6  teniendo                                       

siempre  tamaños  efectivos  de  la  base  de  datos  reales  mayores  a  dos  billones,  esto  con  la  finalidad  de                                     

evitar  la  inclusión  de  secuencias  que  se  parezcan  sólo  por  azar  y  que  no  tengan  una  relación                                   

evolutiva  con  las  secuencias  de  estudio.  Las  secuencias  que  pasaron  los  valores  de  corte  en  la                                 

búsqueda  por  medio  de  BLASTP,  fueron  recuperadas  con  ayuda  de  sus  identificadores  y  el  algoritmo                               

fastacmd,  posteriormente  fueron  alineadas  con  ayuda  de  MUSCLE  v3.8.31  (Edgar,  2004)  utilizando                         

los  valores  predeterminados,  lo  que  incluye  un  valor  máximo  de  iteraciones  igual  a  16.  Los                               

alineamientos  fueron  revisados  uno  a  uno  con  la  ayuda  del  programa  informático  SeaView  v4.0                             

(Galtier    et   al .,   1996).   

  

Construcción   de   perfiles   y   búsqueda   por   medio   de   perfiles:   

Una  vez  construidos  los  primeros  alineamientos  se  procedió  a  la  construcción  de  perfiles  de  modelos                               

ocultos  de  Markov  (HMM  por  las  siglas  en  inglés,  Hidden  Markov  Models)  con  ayuda  del  programa                                 

HMMER  v3.1b1  (mayo  2013)  (Finn   et  al. ,  2011).  Cada  perfil  resultante  fue  utilizado  para  llevar  a  cabo                                   

una  búsqueda  exhaustiva  de  las  secuencias  homólogas  en  nuestras  bases  de  datos  locales  por                             

medio  de  perfiles  de  HMMER,  para  los  resultados  se  utilizaron  los  mismos  valores  de  corte  que  para                                   

el  BLASTP.  Las  secuencias  resultantes  de  la  búsqueda  por  medio  de  perfiles  HMMER  que  pasaron                               

los  valores  de  corte  fueron  recuperadas  de  las  bases  de  datos  locales  con  ayuda  de  su  identificador                                   

con  el  algoritmo  fastacmd.  Una  vez  recabadas  las  secuencias  también  fueron  alineadas  con  el                             

programa  MUSCLE,  en  este  punto  los  alineamientos  se  revisaron  uno  por  uno  para  tratar  de                               

encontrar  incongruencias  en  los  mismos  utilizando  SeaView.  De  manera  automática  se  eliminaron  las                           
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partes  poco  o  nada  informativas  (partes  pobremente  alineadas  y  con  grandes  gaps)  con  ayuda  del                               

algoritmo  trimAL  v1.2rev59  (Capella-Gutiérrez   et  al .,  2009),  con  la  opción  -automated1,  misma  que                           

está   optimizada   para   la   construcción   de   filogenias   por   el   método   de   máxima   verosimilitud.   

  

Selección   de   modelo   de   sustitución   y   análisis   filogenético:   

Antes  de  realizar  el  análisis  filogenético  se  procedió  a  seleccionar  un  modelo  evolutivo  que  se                               

acoplara  a  cada  uno  de  los  alineamientos,  con  la  finalidad  de  inferir  de  manera  más  precisa  cada                                   

filogenia.  La  selección  del  modelo  evolutivo,  o  modelo  de  sustitución,  para  cada  conjunto  de  datos                               

(Tabla  Suplementaria  1)  y  la  construcción  de  filogenias  de  máxima  verosimilitud  fueron  realizadas  de                             

manera  automática  con  el  software  IQ-TREE  multicore  v1.4.2  (Nguyen   et  al .,  2015),  en  el  caso  de  la                                   

selección  del  modelo  evolutivo  se  indicó  el  parámetro  -m  TEST.  Para  cada  filogenia  se  obtuvieron                               

valores  de  soporte  (bootstrap)  de  mil  repeticiones  utilizando  la  técnica  de  “ ultrafast  bootstrap ”  (Minh   et                               

al .,   2013),   para   esto   se   utiliza   la   opción   -bb   1000.     

  

Visualización,   anotación   y   generación   de   imágenes:   

La  visualización,  anotación,  y  generación  de  imágenes  de  las  filogenias  se  realizó  con  el  software  Itol                                 

v3  (Letunic  y  Bork,  2007),  disponible  de  manera  gratuita  y  en  línea  en  la  siguiente  dirección                                 

electrónica  http://itol.embl.de/.  Cabe  destacar  que  gran  parte  de  la  anotación  de  las  filogenias,  sobre                             

todo  la  parte  de  los  nombres  se  realizó  de  manera  automática  y  antes  de  la  construcción  de  los                                     

alineamientos  con  ayuda  de  programas  informáticos  desarrollados  de  manera  exclusiva  para  este                         

proyecto  en  lenguaje  de  programación  Perl,  con  lo  que  se  obtienen  nombres  de  las  ramas  con  la                                   

especie  a  la  que  pertenecen  las  secuencias,  en  lugar  de  con  los  identificadores  de  las  secuencias                                 

encontradas  en  las  búsquedas  exhaustivas  de  secuencias  homólogas  por  medio  de  perfiles  HMMER.                           

Una  vez  anotadas  las  filogenias  es  posible  generar  imágenes  desde  el  portal  web  de  itol  con  la  opción                                     

expot.     

  

Construcción   de   la   filogenia   de   SSU-RNA   

Además  de  las  filogenias  construidas  para  cada  una  de  nuestras  secuencias  problema,  también  se                             

construyó  una  filogenia  de  especies,  utilizando  las  secuencias  de  RNA  ribosomal  de  la  subunidad                             

pequeña  (SSU-RNA).  Para  ello  se  tomaron  como  base  los  datos  anteriormente  publicados  para  la                             

construcción  del  último  árbol  de  la  vida  (Hug   et  al .,  2016),  en  donde  se  incluyen  las  secuencias                                   

conocidas  hasta  mediados  de  2016;  esta  filogenia  también  fue  visualizada  y  anotada  con  el  software                               

Itol.   
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V.   Artículo   Requisito   
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VI.   Artículos   aceptados   o   publicados   y/o   manuscritos   de   artículos   donde   el   alumno   es   
autor   o   coautor   

A  la  fecha  se  han  enviado  al  menos  tres  artículos  para  su  publicación  en  revistas  indexadas  y  de                                     

carácter  internacional,  en  donde  se  participa  de  manera  directa  como  coautor,  se  tienen  otros  tres                               

artículos  en  desarrollo  y  que  pronto  serán  enviados  para  su  publicación.  De  los  artículos  ya  enviados,                                 

uno  de  ellos  tiene  que  ver  directamente  con  el  tema  principal  del  doctorado  y  se  encuentra  en  la                                     

sección  de  anexos  de  este  documento.  Los  otros  dos  tienen  que  ver  con  temas  relacionados  con  otra                                   

línea  de  investigación  que  se  manejan  en  nuestro  laboratorio,  el  de  origen  y  evolución  de  virus,  en                                   

estos  artículos,  se  buscan  proponer  moléculas  que  pudieran  ayudar  a  la  inhibición  del  virus                             

SARS-Cov2,  dichos  artículos  ya  se  encuentran  disponibles  en  la  web  a  manera  de  pre-prints,  el                               

primero  se  titula  “SARS-CoV-2  Exoribonuclease  (NSP14)  As  a  Potential  Therapeutic  Target  to  Treat                           

COVID-19”  y  se  encuentra  disponible  en  la  siguiente  liga  electrónica                     

( https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3632018 ),  el  segundo  artículo  se  titula  “A  Note                 

on  the  Potential  Clinical  Use  of  Sofosbuvir  to  Treat  COVID-19:  The  Importance  of  Protease  Inhibitors”,                               

éste  se  encuentra  disponible  para  su  lectura  en  la  siguiente  liga  electrónica                         

https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3653571 ;  Cabe  destacar  que  aunque  ambos             

artículos  fueron  publicados  primero  como  pre-prints,  actualmente  se  encuentran  en  carácter  de                         

enviados   a   otras   revistas,   pendientes   de   revisión.     

VII.   Discusión   general   y   Conclusiones   

VII.1   ¿Qué   se   sabe   después   de   nuestro   trabajo?   

La  evolución  metabólica  desde  una  perspectiva  de  origen  de  la  vida  es  un  tema  que  constantemente                                 

tiene  nuevas  aportaciones,  con  trabajos  publicados  en  revistas  importantes.  Específicamente  el                       

metabolismo  de  la  metanogénesis  es  una  propuesta  muy  atractiva  para  aquellos  que  piensan  que  fue                               

uno  de  los  primeros  metabolismos  en  surgir,  por  lo  que  los  esfuerzos  se  han  concentrado  en  tratar  de                                     

demostrar  que  este  metabolismo,  único  de  organismos  pertenecientes  del  dominio  Archaea,                       

específicamente  al  Phylum  Euryarchaeota,  tiene  una  distribución  más  amplia  de  lo  que  antes                           

pensábamos.  Sin  embargo  en  los  párrafos  siguientes  detallaré  los  inconvenientes  de  dichas                         

propuestas,   así   como   sus   posibles   explicaciones.     

Con  nuestro  trabajo  pudimos  darnos  cuenta  que,  a  pesar  de  que  gran  parte  de  las  enzimas  que                                   

participan  en  la  primer  parte  de  la  metanogénesis  hidrogenotrófica  están  compartidas  con  la  llamada                             

rama  metilo  de  la  ruta  de  W-L  arqueana,  muchas  de  estas  enzimas  se  encuentran  ausentes  en  la                                   
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mayoría  de  los  linajes  arqueanos  que  no  tienen  habilidades  de  producción  de  metano  por  esta                               

variante  de  la  metanogénesis  (Figura  3,  del  artículo  principal).  Por  lo  anterior,  nuestro  grupo  de                               

trabajo  no  apoya  la  idea  de  que  el  último  ancestro  en  común  del  dominio  Archaea  (LACA)  fuera                                   

metanógeno  (Muñoz-Velasco   et  al .  2019),  tal  como  afirman  otros  autores  (Martin  y  Russell,  2007;                             

Sousa    et   al .,   2013;   Weiss    et   al .   2016).     

Los  resultados  sugieren  que  la  metanogénesis  debió  surgir  antes  de  la  divergencia  del  Phylum                             

Euryarchaeota  (Bapteste   et  al .  2005),  tal  como  se  detalla  en  la  figura  3A.  Si  bien  hubo  pérdidas  de                                     

este  metabolismo,  fue  en  algunos  organismos  pertenecientes  a  Euryarchaeota  y  no  en  los  otros  Phyla                               

arqueanos,  de  los  cuales  no  encontramos  toda  la  maquinaria  enzimática  necesaria  para  llevar  a  cabo                               

ni  metanogénesis,  ni  fijación  de  carbono  por  medio  de  W-L  (Muñoz-Velasco   et  al .,  2019).  Los                               

descubrimientos  de  organismos  metanógenos  estrechamente  relacionados  con  la  clase                   

Halobacteriales  (Sorokin   et  al .,  2017)  apoyan  la  idea  de  la  pérdida  de  la  metanogénesis  en                               

organismos  dentro  del  Phylum  Euryarchaeota,  una  idea  que  ya  se  había  propuesto  para  el  orden                               

Archaeoglobales  (Bapteste   et  al .,  2005)  y  para  el  orden  Halobacteriales  (Nelson-Sathi   et  al .,  2012).                             

También  pudimos  darnos  cuenta  que  mientras  que,  los  Archaeoglobales  retienen  casi  completamente                         

la  rama  metilo  de  WL  (Muñoz-Velasco   et  al .,  2019,  Borrel   et  al .,  2016).  Parece  ser  que  los                                   

Halobacteriales  tuvieron  múltiples  pérdidas  a  lo  largo  de  su  historia  evolutiva  (Nelson-Sathi   et  al .,                             

2012),  y  con  esto,  perdieron  casi  por  completo  las  enzimas  de  la  ruta  de  fijación  autotrófica  de  W-L                                     

arqueano  (Muñoz-Velasco   et  al .,  2019),  probablemente  debido  a  la  transferencia  horizontal  de  genes                           

de  organismos  metanógenos  hacía  los  Phyla  de  reciente  descubrimiento  y  a  la  posible  adquisición  de                               

genes  para  un  estilo  de  vida  aerobio  heterotrófico  (Sorokin   et  al .,  2017).  Adicionalmente,  aún  no  se                                 

descarta  la  posibilidad  de  una  transferencia  horizontal  hacia  los  nuevos  Phyla  Bathyarchaeota  y                           

Verstraetearchaeota,  lo  cual  explicaría  la  presencia  de  enzimas  claves  de  la  metanogénesis  en  estos                             

Phyla  (Spang   et  al .,  2017;  Evans   et  al .,  2019;  Muñoz-Velasco   et  al .,  2019).  También  se  ha  observado                                   

que  homólogos  de  algunas  de  las  enzimas  clave  en  la  producción  de  metano  ó  metanogénesis  (p.  ej.                                   

Mcr,  número  EC  2.8.4.1)  pueden  estar  participando  en  el  aprovechamiento  de  otros  compuestos,                           

como  es  la  oxidación  de  metano  (Hallam   et  al .,  2003;  Nauhaus   et  al .,  2005),  la  oxidación  de  butano                                     

(Laso-Pérez    et   al .,   2016)   y   la   oxidación   de   etano   (Chen    et   al .,   2019).   

VII.2   Oxidación   de   metano   

Otra  posibilidad  es  que  las  enzimas  de  la  metanogénesis  que  se  han  encontrado  en  linajes  fuera  del                                   

Phylum  Euryarchaeota  hayan  pasado  por  un  proceso  de  neofuncionalización  y  que  ahora  sean                           

capaces  de  llevar  a  la  cabo  oxidación  de  metano  o  “metanogénesis  reversa”.  En  la  oxidación                               
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anaeróbica  del  metano,  se  oxidan  moléculas  de  metano  y  como  producto  final  se  obtienen  moléculas                               

de  CO 2 ,  esto  se  da  mediante  una  serie  de  pasos  metabólicos  que  funcionan  en  sentido  contrario  a  la                                     

metanogénesis,  de  ahí  que  se  le  denomine  también  “metanogénesis  reversa”  (Timmers   et  al .,  2017).                             

Se  conocen  al  menos  tres  tipos  de  metano  oxidación  anaeróbica,  las  denominadas  oxidación                           

anaeróbica  de  metano  dependiente  de  nitrato  (Nitrate-Dependent  Anaerobic  Methane  Oxidation),  la                       

dependiente  de  sulfato  (Sulfate-Dependent  Anaerobic  Methane  Oxidation)  y  la  dependiente  de  iones                         

metálicos  (Metal  ion  (Mn 4+  y  Fe 3+ )-Dependent  Methane  Oxidation),  denominadas  también  N-  S-  y                           

M-DAMO  respectivamente  (Cui   et  al .,  2014).  Cabe  destacar  que  la  oxidación  anaeróbica  del  metano                             

es  un  metabolismo  exclusivo  de  organismos  pertenecientes  al  dominio  Archaea  (Timers   et  al .,  2016),                             

ya  que  si  bien  existe  la  contraparte  aeróbica  del  proceso  (oxidación  aeróbica  de  metano  AOM,  por                                 

sus  siglas  en  inglés),  ésta  se  encuentra  restringida  a  organismos  pertenecientes  al  dominio  Bacteria                             

(principalmente  en  Gammaproteobacteria,  Alfaproteobacteria  y  Verrucomicrobia)  y  es  realizada  por                     

otro  tipo  de  enzimas  no  relacionadas  con  la  metanogénesis  o  con  la  metano  oxidación.  Dichas                               

enzimas  son  de  la  clase  monooxigenasas,  de  las  cuales  en  el  proceso  de  metano  oxidación  aeróbica                                 

se  han  descrito  dos:  la  monooxigensa  particulada  (pMMO),  asociada  a  la  pared  celular;  y  la  soluble                                 

(sMMO),  disponible  en  el  citosol  (Ross  y  Rosenzweig,  2017).  También  recientemente,  se  han  descrito                             

bacterias  “anaerobias”  oxidativas  de  metano  o  N-DAMO.  Sin  embargo,  estos  organismos  (Candidatus                         

Methylomirabilis)  generan  O2  intracelular  por  la  dismutación  de  dos  moléculas  de  NO,  y  con  ello                               

oxidan   en   CH4,   empleando   enzimas   de   tipo   pMMO   (Raghoebarsing   et   al.   2006;   Han   and   Gu,   2013).     

Sabemos  que  los  organismos  que  llevan  a  cabo  la  oxidación  anaeróbica  del  metano  están                             

estrechamente  relacionados  con  organismos  metanógenos  y  todos  sin  excepción  pertenecen  al                       

dominio  Archaea.  Éstos  se  han  podido  clasificar  como:  ANME  (Anaerobic  Methane-Oxidizing                       

Archaea)  grupo  I,  relacionados  con   Metanomicrobiales  y   Metanosarcinales ;  ANME  grupo  II,                       

relacionados  con  miembros  del  orden Metanomicrobiales  que  han  sido  cultivados  y  finalmente  ANME                           

grupo  III,  relacionados  con   Metanococales  (Timmers   et  al .,  2016;  McGlynn,  2017).  Por  todo  lo  anterior                               

descrito,  no  se  puede  descartar  que  tanto  Batyarchaeotha  como  Verstraetearchaeota  pudieran  estar                         

realizando  oxidación  de  metano  en  lugar  de  metanogénesis.  Otras  evidencias  muestran  que   la                           

presencia  de  una  Metil  Coenzima  M  Reductasa  (MCR,  enzima  clave  de  la  metanogénesis)  en  una                               

Archaeoglobi  (Euryarchaeota),  parece  ser  muy  divergente  y  también  parece  que  se  asemeja  más  a                             

las  Metil  Coenzimas  M  reductasas  encontradas  en  Batyarchaeota,  en   Ca.  Methanomethyliaceae                       

(antes  Verstraetearchaeota)  y  Syntrophoarchaeum.  Esto  aporta  un  poco  más  a  la  idea  de  que  la  MCR                                 

no  solo  se  ha  transferido  de  manera  vertical  sino  también  de  manera  horizontal  (Boyd   et  al .,  2019)  y                                     
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que  pudiera  estar  participando  en  procesos  metabólicos  distintos  al  de  la  metanogénesis  (Evans   et                             

al .,  2019).  Por  esta  razón,  no  podemos  descartar  que  más  adelante  se  encuentren  enzimas                             

relacionadas  con  el  proceso  de  metanogénesis  en  organismos  fuera  de  Euryarchaeota,  mismos  que                           

sean   capaces   de   realizar   la   oxidación   de   metano   o   algún   otro   hidrocarburo   (Figura   4).   

VII.3   Producción   de   metano   fuera   del   dominio   Archaea   

Adicionalmente  a  lo  antes  discutido,  se  han  encontrado  cada  vez  más  organismos,  fuera  del  dominio                               

Archaea,  capaces  de  sintetizar  metano  por  medio  de  rutas  metabólicas  que  aún  no  han  sido                               

descritas,  rutas  metabólicas  que  pudieran  ser  distintas  a  las  descritas  para  la  producción  de  metano                               

(metanogénesis)  convencional,  también  llamadas  “rutas  clásica s”.  Entre  los  organismos  capaces  de                       

sintetizar  metano  por  estas  formas  no  convencionales  se  encuentran  plantas,  hongos  e  incluso                           

algunos  animales  (Liu   et  al .,  2015).  En  algunos  de  estos  organismos,  la  producción  de  metano  se  da                                  

como  respuesta  a  factores  de  estrés  ambiental  y  en  presencia  de  oxígeno,  lo  cual  sería  imposible  por                                   

medio  de  las  rutas  clásicas,  debido  a  la  alta  sensibilidad  al  oxígeno  por  parte  de  las  enzimas  clave                                     

(Bapteste   et  al .,  2005).  En  otros  organismos  la  producción  de  metano  parece  actuar  influenciando                             

diversos  efectos  citoprotectores  (Boros  y  Keppler,  2019)  asociados  a  la  regulación  por  medio  de                             

reacciones  de  oxidorreducción  dentro  del  ambiente  celular;  sin  embargo  falta  mucho  por  estudiar  en                             

este  sentido.  También  se  ha  observado  que  algunas  algas  de  agua  dulce  pueden  producir  cantidades                               

de  metano  significativas,  esto  en  presencia  de  oxígeno  y  en  presencia  y  ausencia  de  luz,  un  proceso                                   

que   puede   ser   más   común   de   lo   que   antes   pensábamos   (Klintzsch    et   al .   2019;   Hartmann    et   al .   2020).   

Recientemente,  se  ha  descubierto  q ue  también  algunas  cianobacterias  pueden  producir  metano  y  que                           

probablemente  esta  producción  puede  estar  relacionada  a  la  desmetilación  de  metil  fosfonatos  (Bižić                           

et  al .  2020).  Estos  descubrimientos  ponen  en  evidencia  que,  si  bien  la  producción  de  metano  la                                 

asociamos  a  organismos  pertenecientes  al  dominio  Archaea,  ésta  no  es  exclusiva  de  dicho  dominio,                             

ni  exclusiva  de  ambientes  anoxigénicos.  No  obstante,  los  mecanismos  por  los  cuales  se  produce                             

metano  en  organismos  que  no  pertenecen  a  los  metanógenos  clásicos,  no  tienen  ninguna  relación                             

evolutiva  con  los  descritos  en  nuestro  trabajo  y  parecen  ser  innovaciones  metabólicas  muy  recientes                            

en   un   contexto   de   origen   de   la   vida.   

VII.4   Otras   rutas   autotróficas   de   fijación   de   carbono.   El   caso   del   ciclo   reverso   del   ácido   
tricarboxílico   o   rTCA   

Adicionalmente  al  estudio  de  la  metanogénesis,  sus  variantes  y  la  ruta  de  reductiva  de  la  Acetil                                 

Coenzima  A,  decidimos  estudiar  el  ciclo  reverso  del  ácido  tricarboxílico.  Por  varias  razones  y  como  se                                 
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expondrá  a  continuación,  este  metabolismo  también  ha  sido  propuesto  como  uno  de  los  primeros                             

metabolismos  en  surgir  (Figura  2b)  y  probablemente  pudo  estar  dentro  de  las  habilidades  metabólicas                             

del  último  ancestro  en  común.           

  

Figura  4.  Imagen  tomada  y  modificada  de  Evans   et  al .,  2019,  en  donde  se  muestra  la  historia  evolutiva  que                                       
pudieron  tener  las  enzimas  claves  relacionadas  al  proceso  metabólico  de  la  metanogénesis,  lo  que  involucra                               
transferencias   verticales,   horizontales   o   incluso   pérdidas   parciales   o   totales   de   dichas   enzimas.   
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El  ciclo  reverso  del  ácido  tricarboxílico  (rTCA,  por  sus  siglas  en  inglés)  o  ciclo  de  Arnon-Buchanan,  es                                   

uno  de  los  siete  metabolismos  autotróficos  de  fijación  carbono  (Figura  5)  descritos  a  la  fecha  (Berg   et                                   

al .,  2010,  Hügler  y  Sievert,  2011,  Fuch  2011,  Sánchez-Andrea   et  al .,  2020).  El  rTCA  fue  descrito  y                                   

caracterizado  por  primera  vez  en  la  bacteria  verde  sulfurosa   Clorobium  limicola   (Evans   et  al .,  1966),  y                                 

posteriormente  fue  descrito  en  otros  grupos  bacterianos  (Shiba   et  al .,  1985;  Sehauder   et  al .,  1987).                               

Aunque  se  propuso  que  también  se  encontraba  presente  en  organismos  pertenecientes  al  dominio                           

Archaea  (Schäfer   et  al .,  1986),  solo  se  ha  corroborado  su  presencia  en  miembros  pertenecientes  al                               

dominio  Bacteria,  en  donde  se  encuentra  distribuido  en  miembros  de  los  Phyla  Chlorobiaceae,  Alpha-,                             

Delta-  and  Epsilonproteobacteria,  Nitrospirae  y  Aquificales  pero  no  en  miembros  del  dominio  Archaea                           

(Hügler  y  Sievert,  2011).  Las  mayoría  de  las  enzimas  que  participan  en  el  ciclo  reverso  del  ácido                                   

tricarboxílico,  también  participan  en  otros  metabolismos  autotróficos  de  fijación  de  carbono  (Figura  5),                           

o  bien  también  tienen  la  capacidad  de  catalizar  reacciones  en  ambos  sentidos,  en  el  sentido  oxidativo                                 

y  en  el  sentido  reductor  (Mall   et  al .,  2018;  Nunoura   et  al .,  2018).  Por  lo  que  también  participan  en                                       

metabolismos  no  autotróficos.  La  mayoría  de  las  enzimas  del  rTCA  están  compartidas  con  el  ciclo  del                                 

ácido   cítrico   que   funciona   en   el   sentido   oxidativo   (Kitadai    et   al .,   2017).     

Sabemos  que  existen  dos  variantes  de  este  ciclo,  denominadas  ciclo  reverso  del  ácido  tricarboxílico  I                               

( https://metacyc.org/META/NEW-IMAGE?type=PATHWAY&object=P23-PWY )  y  la  variante  II           

( https://metacyc.org/META/NEW-IMAGE?type=PATHWAY&object=PWY-5392 ).  Una  de  las  principales           

diferencias  entre  ambas  es  la  conversión  de  citrato  a  oxalacetato,  en  donde  se  forma  también  acetil                                 

coenzima  A,  uno  de  los  metabolitos  más  importantes  en  una  gran  mayoría  de  metabolismos  (Shi  y  Tu,                                   

2015).  En  una  de  las  variantes  del  rTCA,  la  reacción  que  forma  acetil  CoA  y  oxalacetato  es  llevada  a                                       

cabo  en  único  paso  enzimático  por  la  enzima  ATP  citrato  liasa  EC  2.3.3.8  (Figura  6),  la  cual  tiene  dos                                       

subunidades,  denominadas  subunidad  alfa  y  subunidad  beta.  En  la  segunda  variante  del  rTCA                          

intervienen  dos  pasos  enzimáticos  en  esta  interconversión  de  citrato  a  oxalacetato  y  acetil  CoA,  las                              

enzimas  involucradas  son  la  citril  CoA  sintetasa  E.C.:  6.2.1.18  y  la  citril  CoA  liasa  EC  4.1.3.34  (Figura                                   

6).  Otra  diferencia  entre  las  dos  variantes  del  rTCA  es  la  conversión  de  2  oxoglutarato  a  isocitrato,  en                                     

la  primera  variante  del  rTCA  interviene  solo  un  paso  enzimático,  la  enzima  responsable  es  la                               

isocitrato  deshidrogenasa:  mientras  que  en  la  segunda  variante,  la  conversión  de  2-oxoglutarato  a                           

isocitrato  es  llevada  a  cabo  mediante  dos  pasos  enzimáticos,  los  cuales  están  a  cargo  de  las  enzimas                                   

2-oxogluatarato   carboxiulasa   EC   6.4.1.7   y   la   enzima   oxalosuccinato   reductasa.   
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Figura  5.  Rutas  autotróficas  de  fijación  de  carbono,  las  únicas  rutas  que  no  es  un  ciclo  son:  la  ruta  reductiva  de                                           
la  Acetil-CoA  (centro)  o  ruta  de  Wood-Ljungdahl  y  la  recientemente  descubierta  ruta  reductora  de  la  glicina  (No                                   
ilustrada)   (imagen   tomada   y   modificada   de   Hügler   y   Sievert,   2011).   

  

Casi  todas  las  enzimas  que  participan  en  el  ciclo  reverso  del  ácido  tricarboxílico  tienen  la  capacidad                                 

de  actuar  tanto  en  el  sentido  oxidativo  como  en  el  reductor  (Tang  y  Blankenship,  2010);  no  obstante,                                   

existen  tres  enzimas  (la  ATP  citrato  liasa,  la  2-oxoglutarato  sintetasa  y  la  fumarato  reductasa)  que,                               

hasta  donde  sabemos,  sólo  son  capaces  de  llevar  a  cabo  reacciones  en  el  sentido  reductor  y  que                                   

pareciera  que  son  exclusivas  del  ciclo  del  rTCA,  éstas  enzimas  podrían  ser  clave  en  el  estudio                                

evolutivo   de   este   metabolismo   (Becerra    et   al .,   2014).   
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Figura  6.  Ciclo  reverso  del  ácido  tricarboxílico.  En  una  de  las  variantes,  la  interconversión  de  2-oxoglutarato  a                                   
isocitrato  y  la  de  citrato  a  oxalacetato  se  lleva  a  cabo  en  un  paso  metabólico  cada  una,  mientras  que  en  la                                           
segunda  variante  cada  una  de  estas  interconversiones  son  llevadas  a  cabo  en  dos  pasos  metabólicos.  tomada  y                                   
modificada   de   Hügler   y   Sievert,   2011.   

Como  ya  se  mencionó  anteriormente,  algunos  de  los  argumentos  para  proponer  al  ciclo  reductor  del                               

ácido  tricarboxílico  (rTCA)  como  una  de  las  rutas  metabólicas  más  antiguas,  son  que  dicho                             

metabolismo  se  encuentra  presente  en  linajes  de  bacterias,  estrictamente  anaerobias  o                       

microaerófilas,  de  muy  temprana  divergencia  y  pertenecientes  al  Phylum  Aquificales  (Evans   et  al .,                           

1966).  También  se  pensaba  que  estaba  presente  en  algunos  miembros,  de  temprana  divergencia,                           

pertenecientes  al  dominio  Archaea  (p.  ej. Thermoproteus  neutrophilus ;  Schäfer  et  al.,  1986).  Hasta                           

ahora  sabemos  que  este  metabolismo  se  encuentra  en  miembros  de  Chlorobiaceae,  Alfa-,  Delta-  y                             

Epsilonproteobacteria,  así  como  algunos  representantes  en  Nitrospirae  (Tabla  2  y  Figura  7).  Otras                           

aproximaciones  que  aportan  a  la  idea  de  que  este  metabolismo  es  uno  de  los  más  antiguos  es  la                                     

reconstrucción  “teórica  e  hipotética”  de  un  ciclo  precursor  primitivo  que  no  requiere  de  enzimas  (Keller                               

et  al .,  2014;  2016;  2017;  Messner   et  al .,  2017,  Muchowska   et  al .,  2017;  2019;  2019).  Ésta  es  una  idea                                       

que  ha  tomado  gran  relevancia  y  en  la  que  se  han  propuesto  una  serie  de  metabolismos  autotróficos                                   

que  no  requieren  la  intervención  de  catalizadores  biológicos;  en  lugar  de  ellos  se  ha  propuesto  que                                 
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algunos  compuestos  como  iones  metálicos,  pudieran  estar  catalizando  las  reacciones  necesarias                       

(Muchowska    et   al .,   2017;   2019).   

Tabla   2.   Organismos   que   se   sabe   son   capaces   de   llevar   a   cabo   la   ruta   reductiva   del   ácido   tricarboxílico.   

  

Otras  ideas  argumentan  a  favor  de  la  combinación  del  metabolismo  de  Wood-Ljungdahl  y  de  una                               

versión  incompleta  del  ciclo  reverso  del  ácido  tricarboxílico  (horseshoe)  para  la  formación  de                           

compuestos  celulares  en  los  primeros  microorganismos,  tal  vez  dándose  en  un  ambiente  muy                           

parecido  a  un  sistema  hidrotermal  actual  (Preiner   et  al .,  2019).  Sin  embargo  los  trabajos  antes                               

mencionados  nos  muestran  un  panorama  incompleto  y  desde  una  perspectiva  de  la  química                           

prebiótica,   pero   no   explican   ni   la   distribución   actual,   ni   la   evolución   de   dichos   metabolismos.   

  

Por  tanto,  no  sabemos  qué  tan  antiguos  son  los  metabolismos  de  fijación  de  carbono  y  cómo  éstos                                   

pudieron  haber  evolucionado,  por  lo  que  si  se  busca  en  los  genomas  de  organismos  actuales  (con                                 

una  perspectiva   Top  Down ),  podríamos  tener  algunas  pistas  acerca  de  la  evolución  de  dichos                             

metabolismos.  En  este  sentido,  el  análisis  evolutivo  de  las  enzimas  del  ciclo  reverso  del  ácido                               

tricarboxílico  que  no  se  comparten  con  otros  metabolismos,  podría  ser  clave  para  tratar  de  explicar                               

algunas  de  las  habilidades  metabólicas  presentes  en  el  último  ancestro  en  común  de  todos  los                               

organismos.     
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Especie    Phylum    Dominio    Metabolismo   de   
fijación   de   carbono   

Chlorobium   limicola    Chlorobi    Bacteria    rTCA   

Chlorobaculum   tepidum    Chlorobi    Bacteria    rTCA   

Hydrogenobacter   thermophilus    Aquificales    Bacteria    rTCA   

   Chlorobiales    Bacteria    rTCA   

   Epsilonproteobacteria    Bacteria    rTCA   

Magnetococcus   sp.   MC-1    Alphaproteobacterium      Bacteria    rTCA   

Desulfobacter   hydrogenophilus    Deltaproteobacteria    Bacteria    rTCA   

Candidatus   Endoriftia   persephone    Gammaproteobacteria    Bacteria    rTCA   

Leptospirillum   sp.    Nitrospirae    Bacteria    rTCA   

Candidatus   Nitrospira   defluvii    Nitrospirae    Bacteria    rTCA   



  

Figura  7.  Distribución  de  los  metabolismos  autotróficos  de  fijación  de  carbono  en  los  distintos  grupos  arqueanos                                 

y   bacterianos.   

  

Se  han  realizado  trabajos  tratando  de  explicar  la  historia  evolutiva  de  algunas  enzimas  clave  de  la                                 

ruta  reductiva  del  ácido  tricarboxílico  y  su  contraparte  aerobia,  el  ciclo  de  Krebs,  en  los  cuales  se  ha                                     

podido  detallar  cómo  las  duplicaciones  génicas  y  procesos  de  neofuncionalización,  pudieron  haber                         

dado  lugar  al  ciclo  de  Krebs  a  partir  del  ciclo  reductor  del  ácido  tricarboxílico  (Aoshima,  2007).                                 

Aoshima  detalla  cómo  por  medio  de  la  comparación  de  secuencias  homólogas  se  puede  proponer                             

una  historia  evolutiva  hipotética.  En  dicha  hipótesis  la  enzima  citril  CoA  sintetasa  (CCS,  por  sus  siglas                                 

en  inglés)  pudo  haber  dado  origen  a  la  enzima  succinil  CoA  sintetasa  (SCS)  por  medio  de  una                                   

duplicación  génica  y  una  posterior  neofuncionalización.  Mientras  que,  un  segundo  evento  de                         

duplicación  y  neofuncionalización  pudo  haber  dado  origen  a  la  enzima  citril  CoA  liasa  (CCL)  a  partir                                 

de  la  succinil  CoA  sintetasa  (SCS).  A  su  vez,  un  nuevo  evento  de  duplicación  génica  de  la  citril  CoA                                       

liasa,  pudo  haber  originado  a  la  citrato  sintetasa  (CS).  Finalmente,  bajo  este  modelo,  dos  eventos  de                                
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fusión  génica  pudieron  haber  dado  origen  a  la  enzima  ATP  citrato  liasa  (ACL)  a  partir  de  las  enzimas                                     

anteriores  (Figura  8a).  Esta  idea  también  puede  ser  representada  gráficamente  como  un  diagrama  de                             

flujo   evolutivo   (Figura   8b).   

  

Figura  8.  a.  Historia  evolutiva  hipotética  de  algunas  enzimas  del  ciclo  reverso  del  ácido  tricarboxílico  y  del  ciclo                                     

de   Krebs.   b.   Diagrama   de   flujo   evolutivo   de   las   mismas   enzimas.   Tomada   y   modificada   de   Aoshima   2007.   

Bajo  la  visión  del  trabajo  de  Aoshima  de  2007,  nos  propusimos  revisar  la  historia  evolutiva  de  las                                   

mismas  enzimas  que  él  analizó.  La  propuesta  se  basa  en  una  perspectiva  de  análisis  de  redes                                 

filogenéticas,  que  están  basadas  en  relaciones  evolutivas,  específicamente  en  relaciones  de                       

homología  de  secuencias,  y  en  distancias  y  agrupaciones  basadas  en  parámetros  como  el  porcentaje                             

de  identidad  entre  secuencias  (Figura  9).  Hasta  el  momento,  nuestros  resultados  preliminares  nos                           

permiten  proponer,  que  si  bien,  se  mantienen  algunas  relaciones  evolutivas  (reflejadas  en  la                           

estructura  y  agrupaciones  formadas  en  las  redes  filogenéticas)  propuestas  por  Aoshima,  otras                         

parecen  tener  una  historia  evolutiva  distinta  a  su  propuesta  reflejada  en  la  Figura  8.  Lo  anterior  podría                                   

cambiar  la  visión  del  surgimiento  del  ciclo  de  Krebs  a  partir  del  ciclo  reverso  del  ácido  tricarboxílico  y                                     

nos  obliga  a  revisar  nuevamente  el  esquema  evolutivo  propuesto  y  tal  vez  a  reescribir  dicho                               

esquema,  basados  en  los  nuevos  resultados  obtenidos.  Este  trabajo,  sobre  el  análisis  evolutivo  del                             
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ciclo  reverso  del  ácido  tricarboxílico  y  de  algunos  componentes  del  ciclo  de  Krebs  sigue  en  proceso,                                 

como   un   proyecto   derivado   del   doctorado   detallado   en   este   documento.   

  

Figura  9.  Redes  filogenéticas  que  involucran  a  las  enzimas  descritas  en  Aoshima  2007,  a  partir  de  las  cuales  se                                       
pueden  inferir  las  relaciones  evolutivas  de  las  enzimas  del  rTCA,  del  ciclo  de  Krebs  y  de  otras  enzimas  no                                       
relacionadas   ni   con   el   ciclo   de   Krebs,   ni   con   el   ciclo   reverso   del   ácido   tricarboxílico.   

Los  análisis  basados  en  la  superposición  de  estructuras  tridimensionales  de  las  enzimas  participantes                           

en  el  rTCA  y  el  ciclo  de  Krebs,  apoyan  algunas  de  las  ideas  de  duplicación  y  fusión  génica  propuestos                                       

por  Aoshima,  en  donde  pareciera  que  la  ATP  citrato  liasa  surge  de  la  fusión  de  un  módulo  tetramérico                                     

de  citril  CoA  sintetasas  y  de  otros  elementos  como  hélices  alfa  y  oquillas  beta,  elementos                               

estructurales  colocados  en  posiciones  muy  específicas  (Verschueren   et  al .,  2019),  este  trabajo                         

también  apoya  la  hipótesis  del  surgimiento  del  ciclo  de  Krebs  a  partir  del  ciclo  reverso  del  ácido                                   

tricarboxílico,  ya  que  bajo  este  esquema  evolutivo,  pareciera  que  una  de  las  enzimas  principales  del                               

ciclo  reverso,  tiene  claramente  un  origen  en  uno  de  los  géneros  de  temprana  divergencia  del  dominio                                 

Bacteria,  el  género  Aquificae  (Figura  10).  Algo  que,  a  nuestro  parecer,  y  a  luz  de  nuestros  resultados                                   

parece   ser   difícil   de   explicar.   
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Figura  10.  Esquema  evolutivo  propuesto  por  Verschueren  y  colaboradores,  en  donde  se  detalla  el  origen  del                                 
ciclo  de  Krebs  a  partir  del  ciclo  reverso  del  ácido  tricarboxílico.  (Imagen  tomada  y  modificada  de  Verschueren   et                                     
al .,   2019).   

VII.   5   LUCA   y   los   metabolismos   autotróficos   de   fijación   de   carbono   

El  análisis  evolutivo  de  cada  una  de  las  variantes  del  metabolismos  de  la  metanogénesis,  y  al  parecer                                   

también  el  del  ciclo  reverso  del  ácido  tricarboxílico,  realizados  durante  este  proyecto  de  doctorado,                             

nos  permiten  rechazar  la  idea  de  que  LUCA  tuviera  habilidades  metabólicas  de  autotrofía,  como  se  ha                                 

intentado  explicar  desde  el  descubrimiento  de  ambientes  de  manantiales  hidrotermales,  mismos  que,                         

según  algunos  autores,  pudieran  semejar  las  características  de  un  ambiente  prebiótico                       

(Wächtershäuser,  1988;  Sousa   et  al .,  2013;  Martin   et  al .,  2016;  Weiss   et  al .,  2016).  Esto  es  debido  a                                     

que  no  encontramos  evidencia  de  que  alguno  de  los  metabolismos  estudiados,  se  encontrara  en  el                               

repertorio  metabólico  del  último  ancestro  en  común  (Muñoz-Velasco   et  al .,  2019;  Muñoz-Velasco   et                           

al .,   2020   in   prep).   

En  el  caso  del  metabolismo  de  la  metanogénesis,  si  bien  parece  ser  un  metabolismo  muy  antiguo,                                 

incluso  si  nos  basamos  en  evidencia  fósil  (Ueno   et  al .,  2009),  no  podemos  rastrear  su  origen  hasta  el                                     

último  ancestro  en  común,  sino  hasta  el  último  ancestro  del  Phylum  Euryarchaeota,  que  es  es  el                                 

Phylum  al  cual  pertenecen  todos  los  organismos  descritos  a  la  fecha  capaces  de  realizar  estos                               

metabolismos  (Bapteste   et  al .,  2005;  Gribaldo  y  Brochier-Armanet,  2006).  A  pesar  de  que  algunas  de                               

las  enzimas  que  participan  en  la  primer  parte  de  la  metanogénesis  hidrogenotrófica,  están                           

compartidas  con  la  llamada  rama  metilo  de  la  ruta  de  Wood-Ljungdahl  específica  de  arqueas  (Sousa                               
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et  al .,  2013),  muchas  de  estas  enzimas  se  encuentran  ausentes  en  la  mayoría  de  los  linajes                                 

arqueanos  que  no  tienen  habilidades  de  producción  de  metano,  por  lo  que  nuestro  grupo  de  trabajo                                 

no  apoya  la  idea  de  que  el  último  ancestro  en  común  arqueano  realizara  algún  metabolismo  de                                 

producción  de  metano  metanógeno  (Muñoz-Velasco   et  al .,  2019);  mucho  menos  que  el  último                           

ancestro  en  común  de  todos  los  organismos  lo  hiciera.  Nuestros  resultados  sugieren  que  la                             

metanogénesis  debió  surgir  antes  de  la  divergencia  del  Phylum  Euryarchaeota.  Si  bien  hubo  pérdidas                             

de  este  metabolismo,  fueron  en  algunos  organismos  pertenecientes  al  Phylum  Euryarchaeota  y  no  en                             

los  otros  Phyla  arqueanos,  como  algunos  autores  piensan  (Borrel   et  al .,  2016).  En  los  otros  Phylum                                 

pertenecientes  al  dominio  Archaea  no  encontramos  toda  la  maquinaria  enzimática  necesaria  para                         

llevar  a  cabo  ni  metanogénesis,  ni  fijación  de  carbono  por  medio  de  la  ruta  de  Wood-Ljungdahl                                 

(Muñoz-Velasco    et   al .,   2019).     

Aunado  a  lo  anterior,  y  como  se  detalló  anteriormente,  los  descubrimientos  de  Sorokin  y                             

colaboradores,  en  donde  se  encuentran  organismos  capaces  de  sintetizar  metano  y  que  están                           

relacionados  con  la  clase  Halobacteriales  (Sorokin   et  al .,  2017)  apoyan  la  idea  de  que  hubo  pérdidas                                 

de  este  metabolismo  en  organismos  pertenecientes  al  Phylum  Euryarchaeota,  ésta  idea  ya  había  sido                             

propuesto  para  otros  dos  órdenes,  para  los  Archaeoglobales  (Bapteste   et  al .,  2005)  y  para  el  orden  de                                   

los  Halobacteriales  (Nelson-Sathi   et  al .,  2012).  Se  observó  que  los  organismos  pertenecientes  al                           

orden  Archaeoglobales  tienen  en  su  genoma,  casi  en  su  totalidad  a  la  rama  metilo  de  la  ruta  de                                     

Wood-Ljungdahl  (Borrel   et  al .,  2016,  Muñoz-Velasco   et  al .,  2019),  por  lo  que  pareciera  que  los                               

organismos  pertenecientes  al  orden  de  los  Halobacteriales  tuvieron  múltiples  pérdidas  de  partes  de                           

rutas  metabólicas  a  lo  largo  de  su  historia  evolutiva  (Nelson-Sathi   et  al .,  2012),  perdiendo  casi  por                                 

completo  las  enzimas  que  participan  en  la  ruta  de  fijación  autotrófica  de  carbono  de  Wood-Ljungdahl                               

específica  de  arqueas  (Muñoz-Velasco   et  al .,  2019).  Esto  podría  explicarse,  en  parte,  debido  a  la                               

posible  adquisición  de  genes  que  le  ayudarían  a  estos  organismos  a  mantener  un  estilo  de  vida                                 

aerobio   y   heterotrófico   (Sorokin    et   al .,   2017).   

Otro  aspecto  que  no  podemos  descartar  es  la  posibilidad  de  transferencia  horizontal  de  genes  de                               

organismos  metanógenos  hacía  organismos  que  pertenecen  a  los  Phyla  de  reciente  descubrimiento                         

Bathyarchaeota  y  Verstraetearchaeota;  esto  explicaría  la  presencia  de  algunas  enzimas  de  las  rutas                           

de  metanogénesis  en  estos  organismos  (Spang et  al .,  2017;  Evans   et  al .,  2019;  Muñoz-Velasco   et  al .,                                 

2019),  lo  cual  podría  llevarnos  a  concluir  erróneamente  que  son  capaces  de  sintetizar  metano.                             

También  se  ha  observado  que  la  enzima  Metil  Coenzima  M  reductasa  puede  participar  en  el                               

aprovechamiento  de  otros  compuestos  químicos  de  la  clase  de  los  alcanos,  como  la  oxidación  de                               
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metano  (Hallam   et  al .,  2003;  Nauhaus   et  al .,  2005;  Timmers   et  al .,  2016;  2017;  McGlynn  2017),  la                                   

oxidación  de  butano  (Laso-Pérez   et  al .,  2016;  Boyd   et  al .,  2019)  y  la  oxidación  de  etano  (Chen   et  al .,                                       

2019),   estas   dos   últimas   de   muy   reciente   descubrimiento.   

En  el  caso  del  ciclo  reverso  del  ácido  tricarboxílico,  aunque  nuestros  resultados  son  preliminares,  nos                               

permiten  inferir  que  las  relaciones  evolutivas  de  algunas  de  las  enzimas  clave  de  este  metabolismo  y                                 

del  ciclo  de  Krebs,  pueden  tener  explicaciones  distintas  a  las  dadas  hasta  el  momento,  en  dónde  se                                   

cree  ampliamente  que  el  ciclo  reverso  dio  origen  al  ciclo  de  Krebs  (Wächtershäuser  1988;  Aoshima                               

2007;  Verschueren   et  al .,  2019).  Nuestros  resultados  pueden  cambiar  y  de  alguna  manera  mejorar  el                               

entendimiento  de  la  evolución  de  estos  metabolismos  de  fijación  de  carbono  autotrófico,  si  bien  aún                               

falta  trabajo  por  realizar  y  resultados  por  analizar,  ya  tenemos  un  panorama  general  del  cómo                               

pudieron  haber  evolucionado  dichas  enzimas,  este  panorama  puede  servir  como  andamio  para  tratar                           

de  explicar  el  posible  origen  del  rTCA  y  del  ciclo  de  Krebs  y  para  aportar  al  conocimiento  sobre  el                                       

entendimiento   de   las   características   fisiológicas   y   metabólicas   del   último   ancestro   en   común.   

VII.6   El   futuro   de   las   investigaciones   sobre   el   origen   y   evolución   de   metabolismos   
autotróficos   de   fijación   de   carbono   

A  manera  de  perspectivas  y  tal  vez  como  futuros  trabajos  de  investigación  sobre  el  posible  origen  y                                   

evolución  de  ciertas  rutas  metabólicas  es  importante  saber  qué  características  metabólicas  están                         

compartidas  entre  todos  los  organismos  de  los  cuales  se  sabe  (por  medio  de  evidencia  experimental),                               

que  son  capaces  de  llevar  a  cabo  producción  de  metano;  tales  como  los  metanógenos  clase  I  y  los                                     

clase  II,  así  como  los  organismos  potencialmente  metanógenos  pertenecientes  a  los  Phyla  candidatos                           

Bathyarchaeota  y  Verstraetearchaeota,  de  los  cuales  solo  se  cuenta  con  información  recabada  de                           

muestras   ambientales   (muestras   metagenómicas).     

Para  saber  las  características  metabólicas  compartidas  entre  los  organismos  metanógenos,  se  podría                         

realizar  tal  vez  un  análisis  pan-genómico,  como  el  realizado  para  bacterias  homoacetogénicas  (Shin                           

et  al .,  2016).  Este  análisis  ayudaría  a  esclarecer  los  rasgos  genéticos,  y  por  tanto  metabólicos,                               

compartidos  entre  los  organismos  de  estudio,  así  como  los  posibles  eventos  de  transferencia                           

horizontal   que   pudieron   haber   ocurrido   entre   estos   linajes.   

Los  análisis  llevados  a  cabo  en  este  trabajo  nos  permitieron  ver  un  panorama  general  sobre  la                                 

evolución  de  algunos  metabolismos  autotróficos  de  fijación  de  carbono.  Sin  embargo,  aún  quedan                           

otros  metabolismos  por  explorar,  como  pueden  ser  los  metabolismos  del  biciclo  del                         

3-hidroxipropionato,  el  ciclo  reductor  de  las  pentosas  fosfato  (Calvin-Benson-Bassham),  el  ciclo  del                         
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3-hidroxipropionato/4-hidroxibutirato  y  el  ciclo  del  dicarboxilato-4-hidroxibutirato,  que  si  bien  son                     

metabolismos  muy  restringidos  a  ciertos  grupos  de  organismos,  no  dejan  de  ser  interesantes  de                             

analizar.     

El  análisis  de  los  grupos  de  organismos  arqueanos,  que  pudieran  tener  estilos  de  vida  parásitos  o                                 

simbióticos,  puede  tener  un  gran  impacto  en  nuestra  visión  del  mundo  microbiano.  En  este  sentido  es,                                 

de  especial  importancia  el  análisis  evolutivo  de  los  grupos  de  organismos  con  genomas  reducidos                             

como  lo  son  Woesearchaeota,  Nanoarchaeota,  Aenigmarchaeota,  Pacearchaeoyta,  Parvarchaeota  y                   

Diapherotrites,  ya  que  nos  pudieran  dar  algunas  pistas  de  cómo  han  evolucionado  dichos  organismos                             

y   el   por   qué   de   sus   genomas   tan   reducidos.   

VIII.   Anexos   o   material   suplementario   

  

VIII.1   Artículos   enviados   para   su   publicación,   en   donde   el   alumno   es   coautor   
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