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CAPITULO

Es conocido que diversas ciencias, como la paleontologia, la anatomia y Ia
embriologia comparada, entre otras, han aportado elementos de gran valor para la
comprension del proceso evolutivo de los seres vivos,

La bioquimica, especialmente en los iltimos afos, ha realizado aportes al
conocimiento del proceso evolutivo, perosu contribucién ha adquirido una particular
sipnificacién, dado que, al penetrar el nivel molecular, analiza no sélo los resnltados
de la evolucidn, sino sus mecanismos intimos. A esto se afiade que dicha ciencia ha
podido levar al plano experimental algunas etapas del proceso de [a evolucién, fo
cual ha permitido someter a prueba algunas hipdtesis elaboradas, en relacién con los
mecanismos evolutivos.

En este capitulo trataremos tanto las evidencias de la evolucion que la bioquimica
ha descubierto, como Jos logros alcanzados en el remedo experimental del proceso
evolutivo.

Premisas experimentales para el estudio bioquimico de la evolucién

E.a bioquimica comparada ha puesto de manifiesto las similitudes y diferencias
entre proteinas homdlogas (proteinas que realizan la misma funcion) de diversos
organismos vivos, Este proceder ha resultado particalarmente itil para definir la mayor
o menor cercania filogenética de diversas especies. Para ello ha sido necesario el
desarrolio de los métodos de anilisis estructural, en particular los relacionados con la
estructura primaria de las proteinas. '

La posibilidad de establecer Ia estructura primaria de las protefuas se inici¢
coando Frederick Sanger, en 1955, desentrafio la secnencia de 1a hormona insulina.
Desde entonces se ha progresade extraordinariamente en los métodos de purificacion
de proteinas, asi como en tos métodos analiticos para determinar su secuencia o estructura
primaria. _

A pesar de que boy se cuenta cou sistemas muy poderosos, el principio general del
establecimiento de la secuencia de aminoécidos de uua proteina sigue siendo similar,
en sus aspectos esenciales al utilizado por Sanger: hidrdlisis parcial de la proteina y
anilisis de la secuencia de los péptidos obteridos. La repeticién del proceso con
distintos agentes hidroliticos permite obtener informacion suficiente para conocer la




Fig. 84.1. Procedimicnto gencral seguido

en el anilisis de 1a secuencia de
aminodcidos de una proteina, Des-
pués de obtener pequeiios péptidos
por hidrolisis parcial, se descifra
la secuencia de cada uno. Repi-
tiendo el proceso con diferentes
agentes hidreliticos se logra obte-
ner la superposicion suficiente
para establecer Ia secuencia origi-
nal,

secuencia dela proteina integra, mediante la superposicidn de las secuencias de los
pequeifios péptidos obtenidos por la hidrélisis (Fig. 84.1).
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Proposicidn de 1a secuencia original

Hoy eu dia existen equipos, denominados secuenciadores, capaces de realizar
todo el proceso analitico en forma automatizada, y la superposicién y el ordenamiento
de os pequefios péptidos se lleva a cabo mediante programas de computacién, los
cuales, con gran rapidez, dan como resultado la secuencia buscada.

Con el advenimiento, en afios recientes, de los métodos de andlisis dc secuencia
de acidos nucleicos, contribucién que debemaos al propio Sangery a Walter Gilherty
Allan M, Maxam, se ha abierto otra pederosa posibilidad, dado que en muchos casos es
mis facil y preferible aistar un gen y determinar su secuencia de bases (de la cual se
puede deducir la secuencia de aminodcidos de la proteina que codifica), que realizar €l
estudio directamente sobre la protefna.

Para el anilisis de la secuencia de los ADN ha sido determinante 1a posibilidad de
hidrolizar sus moléculas ¢n sitios especificos, accién que llevan a cabo las denominadas
enzimas de restriccidn, asi como las técnicas para multiplicar un segmento dado de
ADN, mediante el clonaje por métodos de ingenieria genética.

Desde el punto de vista experimental, una dificultad para cualquier estudio sobre
la evolucidn es la velocidad de reproduccién de los organismos vivos estudiados. $6lo
con organismeos que presentan una velocidad de reproduccién especialmente alta es
posibie demostrar la ocurrencia de algiin cambio con significado evolutivo,

Es por ello que en la realizacion de estos estudios resulta de gran valor poder
contar con cuitivos, en condiciones controladas, de células con elevada velocidad de
multiplicacidn, de modo que puedan ser estudiadas varias generaciones dentro de
periodos razonables para un experimento de laboratorio. Sobre los cultivos celulares
¥a hemos tratado en el capitulo 80,

Los cultivos celulares pueden ser sometidos a presiones de seleccion artificiales y
particularmente intensas, lo cual, en ocasiones, permite poner en evidencia adaptaciones
de significado evolutivo.

Gracias alos avances en los métodos de aislaniiento y purificacion se ha podido,
incluso, remedar procesos evolutivos en sistemas compuestos por biomoléculas
purificadas y aisladas, en ausencia de organismos vivos.

Evidencias bioquimicas del proceso evolutivo

Las evidencias bioquimicas mas importantes del proceso evolutivo provienen de
la comparacidn de la estructura primaria de proteinas homdlogas en diferentes especies.
También se ha obtenido este tipo de informacidn a partir del apalisis de los ADN
correspondientes. La gran homologia de las secuencias de aminoécidos encontradas




en proteinas homélogas de diferentes especies constituye una pederosa prueba del
origen comiin de éstas ¥, por lo tanto, del origen comiin de los seres vivos.

Precisamente el grado de similitud de proteinas homélogas de distintas especies
ha permitido a la bioquimica resolver algunos problemas de posicién en el drbol
filogenético, que resultaban dudosos de acuerdo con los aportes de otras ciencias, La
bioquimica comparada ha posibilitado estahlecer con mayor certidumbre la relacion
filogenética entre diferentes especies.

Para estos estudios se parte del supuesto de que la relacion filogenética entre 2
especies es tanto més cercana, cuanto menor sea ¢l nimero de diferencias entre proteinas
homdlogas de ambas (o entre sus genes correspondientes). A partir de este postulado,
Occam ha establecido que de varios esquemas filogenéticos posibles, el mis sencillo
es el mas probable, entendiendo por mis sencillo aquél que requiere menos eventos
mutacionales para ser explicado.

El estudio de Ia secuencia de la NAD deshidrogenasa mitocondrial contribuyd ala
aclaracion de las relaciones filogenéticas entre diferentes especies de primates. A partir
de datos morfolégicos, y de otra indole, las relaciones filogenéticas entre 4 especies de
primates mostraban las 2 posibilidades que se exponen en la figura 84.2.
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Fig. 84.2. Los esquemas a la izquierda y a la
derecha muestran 2 posibles rela-
ciones flogenéticas entre 4 espe-
cies de primates. La scijal X indica
una mutacion en el gen de la NAD
deshidrogenasa. El esquema de la
derecha resulta mas probable por-
que puecde ser explicade con sélo
una mutacidn, mientras que ¢l de
Ia izquierda reguiere 2.
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El estudio de la NAD deshidrogenasa apoyd decisivamente el esquema de la
derecha, ya que explicaba estas relaciones con solo un evento mutacional, mientras
que el de la izquierda requiere 2, Resultaba de esto una mayor cercania filogenética
entre el hembre y el chimpancé, que entre el primero y el orangutin,

A pesar de su gran similitud, las proteinas homologas de distintas especies muestran
diferencias, como resultado de los cambios operados en el material genético durante la
evolucién,

Sin embargo, resulta que ann dentro de la misma especie suelen encontrarse
individuos en los cuales algunas proteinas presentan pequefias, pero claras diferencias
de secuencia, en relacién con las encontradas en la poblacién general de esa especie
biolégica. En estos casos, la secuencia mds generalizada en la poblacion se considera
laforma normal, mientras que aquéllas que se observan en grupos de dicha poblacién
se denominan variantes.

Este fendmeno de la coexistencia de diferentes secnencias para una proteina, en
una especie bioldgica determinada, se conoce como polimorfismo y refleja parte de tos
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cambios producidos de una forma continua en el genoma, por efecto de las mutaciones.
Su analisis nos informa sobre el tipo de mutacién que, de manera continua, se produce
durante la evolucidn.

Como regla, la variante que proporciona determinada ventaja selectiva se
generaliza en la poblacién. Las variantes que no proporcionan ventaja selectiva o gue
tienen efectos negativos tienden a desaparecer ¢ subsisten en un mimero muy reducido
de los individuos de la especie,

Para gue los mecanismos de la evolucién prredan operar, estos cambios son tan
esenciales como la aparente constancia del genoma de la especie. Es evidente que una
especie cuyo genoma se encuentre totalmente estabilizado, se veria impedida de
evolucionar, al ser imposible la aparicién de nuevos caracteres.

La proteina cuya secuencia ba sido estudiada en un niimero mayor de especies
ditercntes es el citocromo c. Se conoce la estructura primaria del citocromo ¢ de 70
especies, entre las que se incluyen animales, plantas y microorganismos. Existe una
gran homologia de secuencia entre todas estas proteinas, prueba evidente de su origen
comiin. Las diferencias de secuencia de una especie a otra afectan solamente un pegueiio
nimero de aminodcidos.

En la tabla 84.1 se presenta ¢l niimero de aminodcidos cambiados en el cito-
cromo ¢ de varias especies, en relacidn con la secuencia de esta proteina en el ser
hnmano, Nétese como el niimero de diferencias se incrementa en 1a medida en gne la
relacién filogenética es mas lejana, Este hecho se ha tomado como una clara evidencia
molecular de la evolucidn,

Tabla 84.1. Diferencias en Ia secuencia de aminodcides del citocromo ¢ en distintas
especies, en relacién con la del ser humano”

Nimero de aminoicidos diferentes,

Especie en relacidn con el del ser humano
Chimpancé

Mono Rhesus 1

Perro 11

Caballo 12

Pollo 13

Atlin 21

Trigo 25

Levadura 44

" Adaptado de “Principles of Biochemistry” de Smith et al, Edicidn de 1983,

En relacién con el polimorfismo, la proteina mejor conocida es la hemoglobina
humana, de la cual se han descrito mas de 3680 variantes.

Se ha podido comprobar que la mayor parte de los cambios responden a
sustititciones de aminodcidos, sin que se haya detectado que estos cambios produzcan
afectacitn de la funcion de esta proteina; es mds, su estructura tridimensional no varia
sensiblemente,

Parece evidente que las proteinas pueden tolerar nn niimero elevado de cambios
en su secuencia, sin graves efectos sobre sn funcidn, pero esto depende de que dichos
cambios no afecten a residuos esenciales para la conformacién o para la interaccién
con otras biomoléculas. Sin embargo, algunas proteinas, como la histona H4, tienen
una secuencia muy conservada a lo largo de la escala filogenética. El analisis de sns
genes revela que solo mutaciones que den lugar a codones sinénimos son toleradas.
Esto refleja que no todas las proteinas evolucionan a la misma velocidad, lo cual
puede reflejar su grado de evolucifn previa.
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Si se consideran en conjunto los estudios sobre proteinas de diferentes especies,
puede concluirse gue en el proceso evolutivo muchas proteinas han sufrido cambios
apreciables en su secuencia, otras proteinas han desaparecido, mientras que muchas
nuevas proteinas han aparecido.

Mecanismos moleculares de 12 evolucion

Como se sefiald anteriormente, Ia evolucion sofo se produce a partir de tos cambios
en el genoma de la especie. A continuacién eonsideraremos los cambios que ocurren
en ¢l material genético, que pueden tener significado evolutivo.

Los estudios detallados de la secuencia de proteinas y genes indican que el tipo de
cambio 0 mutacién mas frecuente en la evolucion de estas biomoléculas ha side la
mutacién puntual, o sea, el cambio de un solo par de bases en la secuencia del ADN de]
gen correspondiente. Por lo comiin, esto conduce al cambio de un solo aminoécido en
la proteina codificada.

Los cambios en el niimero de aminodcidos de las proteinas responden a la pérdida
o ganancia de uno o mds tripletes completos en la secuencia del ADN, lo cual da Jugar
a adiciones o supresiones. En ocasiones, las adiciones o supresiones se producen en
los extremos, lo cual obedece a alteraciones en las sefiales de iniciacion o de
terminacion.

La duplicacién de genes es otro fendmeno muy commin. Este proceso explica, al
menos parcialmente, el incremento del ADN total del genoma de los organismos
superiores. La duplicacidn de genes, por si sola, puede tener ventajas selectivas, ya que
al existir genes multiples, la transcripeién y la traduccién pueden ocurrir méis
rapidamente, incrementindose asi la sintesis de una proteina dada.

La duplicacifin de genes parece ser un evento relativamente comiin, aunque los
genes supernumerarios tienden a ser inestables y a desaparecer, a menos que un factor
selectivo favorezca su permanencia.

En ocasiones, los genes duplicados pueden evolucionar en forma independiente
por mutaciones puntuales u otras, dando lugar, eventualmente, a la aparicién de
proteinas con nuevas funciones, Es comiin también que uno de los genes duplicados
retenga su estructura y fnncion originales, mientras ei otro eveluciona adquiriendo
funciones diferentes, En otras ocasiones se produce una duplicacién con fusion de los
genes, que da lugar a productos de mayor tamaiio, lo cuales pueden tener nuevas
propiedades y realizar nuevas funciones; estos genes suclen poseer 2 sectores de
secuencias repetidas o parcialmente repetidas, tal es el caso dc las cadenas alfa 1 y alfa
2 de la haptoglobina humana. Precisamente el fenémeno de 1a fusién de genes es el
mecanismo molecular que explica la aparicién de enzimas multifuncionales, como la
sintetasa de dcidos grasos, con la correspondiente ventaja desde el punto de vistadela
eficiencia.

La traslocacion de genes es otro evento gquze puede contribuir ala fusién de genes
de localizacion alejada en el genoma, o bien facilitar la evolucion independiente de
genes duplicados.

También existeu evidencias de que en ¢l proceso evolutivo ha ocurrido lIa
adquisicién de genes. Este hecho puede obedecer a la simbiosis, tal como se plantea
parala adquisicién de las mitocondrias por las células eucariontes o por el fenémeno
de la transduccién, consistente en la transferencia de genes, 1a cual es llevada a cabo
por virus, o incluso por la incorporacién de virus compietos al genoma celular.

En la evolucién ha ocurrido pérdida de genoma, razon por la cual los organismos
evolucionadas no pueden realizar determinadas funciones, como la sintesis de algunos
aminodcidos. Sin embargo, esta pérdida se considera ventajosa y econdémica, si dicho
organismo se desarrollz en un medio donde la funcién perdida no es imprescindible.
Se evitaria, de este modo, el gasto de sustancia y energia que implica reproducir un gen
y sinfetizar una proteina, cuya funcién no es determinantc en el desarrollo del organismo.
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No se conoce si los organismos superiores sintetizan proteinas “vestigiales”, que han
perdido su funcién.

Tamnpoco se sabe con exactitud la funcidn que han desempenado en la evolucion
los cambios en genes reguladores, ni el significado evolutivo del ADN no codificante,
aunque -sobre todo en el caso de los intrones- algunos consideran que tienen una
importante funcién evolutiva come reservorio de genes o fuente de cambios en blo-
que, en la estructura de los genes. '

Es necesario destacar Iaimportante funcién evolutiva de 1a reproduccién sexual,
Como se sabe, en este tipo de reproducciion se lleva a cabo la recombinacién de los
genes de los progenitores, lo que da lugar a una infinidad de combinaciones de todg
¢l fondo geuético de la especie, y favorece el establecimiento y fa propagacién de
aquellas composiciones genéticas que poseen ventajas adaptativas.

Como se ha seifialado, los cambios o mutaciones del ADN son imprescindibles
para el proceso evolutive, Aunque todavia no se ba podido precisar con exactitud [a
naturaleza de los agentes mutagénicos que producen todos estos cambios, se suele
afirmar que aparecen espontineamente.

Por otra parte, los factores selectivos suelen actuar sobre poblaciones que presentan
un determinado grado de polimorfismo, por 1o cual una variante de proteina que se
encontraba limitada a un subgrupo de la pohlacién puede convertirse en ka forma mis
ventajosa en las nuevas condiciones y generalizarse en la poblacién de la especie. Un
ejemplo de lo anterior lo constituye la generalizacién -en una gran parte de la poblacién
de algunas regiones de Africa- de la variante de hemoglobina denominada S. Esta
hemoglobina confiere cierto grado de resistencia contra la infestacion por algunos
tipos de Plasmodium, afeccién endémica en estas regiones, lo cuai explicaria la elevada
difusicn del gen de la hemoglobina S entre los negros africanos y sus descendientes.

Los mecanismos de la evolucidn, a veces, nos dan laimpresién de ser “previsores”
e “intencionales™. Esta apariencia se produce por la propia naturaleza de la seleccién,
¥a que resulta priacticamente imposible conocer el elevado niumero de eventos
mutacionales que han desaparecido por su valor nulo o negativo, desde el punto de
vista adaptalivo,

La naturaleza esencialmente aleatoria del proceso se pone de manifiesto al
constderar el mecanismo, ya tratado, de aparicién de nuevos caracteres,

Estudio experimental de la evoluciéon

En los experimentos que describiremos a continnacién se remeda el proceso
evolutivo, en relacién con un caricter particular.

Como quiera que los organismos vivos actuales han alcanzado un alto grado de
adaptacién, en los experimentos se crea, artificialmente, un estimulo a la evolucién
mediante un sistema en el cual existe an factor externo diferente a las condiciones
normales para el ente hioldgico estndiado. Este factor origina una presion selectiva
sobre ia poblacion, Jo cual, eventualmente, culminard en la seleccion y generalizacién
de una mutacion con determinada ventaja adaptativa. Es necesario considerar en cada
experimento cuil ha sido Ia presién de seleccion y cual el mecanismo genético de
evolucion que ha operado.

Experimento No. 1. Evolucién molecular ¢n organismos unicelulares

Las levaduras pueden crecer indefinidamente por multiplicacion celular en un
medio de flujo continuo (en este tipo de cultive el medio se renneva de itna forma
continua y automitica), donde las concentraciones de los nutrientes, la temperatura, e}
pH y otros factores son dptimos para dicho crecimiento.




La escasez de fosfato en ¢l medio constituye un factor que limita la velocidad de
crecimieuto de las levaduras. Elion fosfato puede obtenerse a partir de foslatos organi-
cos, como el glicerofosfato, por accién de enzias fosfatasas que hidrolizan el enlace
éster fosférico. Una de estas enzimas es la fosfatasa dcida, cuyo pH éptimo es 4,2.

Francisy Hasche estudiaron los cambios adaptativos que ocurrian en un cultivo
de levaduras, donde el medio era limitado en fosfato v, ademds, se mantenia a un pH de
6,0. De cste modo, 1a disponibilidad de fosfato estaria dada, fundamentalmente, por la
accion de la fosfatasa acida, pero notese que el pH del medio es superior al pH dptimo
de esta enzima, Bajo esta presion de seleccidn se veria favorecido el crecimiento de
mutantes de levadura, que pudiera incrementar Ia obtencién de tosfato en las
condiciones dadas. Un cultivo en condiciones éptimas de crecimiento sirve como
control. La aparicion de mulaciones ventajosas podia valorarse por un incremento
producido en la velocidad de crecimiento de las colonias que se reproducian en el
medio limitado (Fig. 84.3).

Al cabo de 400 generaciones (unos 8 meses de cultivo) se detecté una mutante que
podia crecer en el medio Jimitado, a una velocidad mayor de lo habitual. Se pudo
encontrar que estas células poseian una actividad de fosfatasa dcida, en Ias condiciones
del cultivo en medio limitado, superior a la encontrada en las células originales cuando
se las coloca en las mismas condiciones. Cabria pensar que estas células poseian una
mayor concentracion de fosfatasa geida, o bien que la enzima habia adquirido mayor
efectividad para las condiciones del medio limitado.

Estudios posteriores de esta enzitna pusieron de mariifiesio que se habia producido
un cambio en su pII optimo (desde 4,2 hasta 4,8), o cual explicaba su mayor actividad
en las condiciones del medio fimitado (Fig. 84.4). De este modo, una mutacion que
produjo un cambio de solamente 0,6 unidades de pH, en ¢l pH éptimo de la enzima
fosfatasa acida, fue suficiente para incrementar la velocidad de crecimiento de estas
células, en un medio limitado en fosfato.

Pudiera pensarse que 8 meses es un tiempo muy largo para poner en evidencia un
cambio evolutivo, pero no se debe perder de vista que en la naturaleza la evolucién se
produce en periodos enormemente mayores.

Experimento No. 2. Evolucién molecular en células de mamiferos

Los hepatocitos de ratén pueden crecer en un niedio de coltivo con condiciones
apropiadas.

Existen diversas sustancias que interfieren en la multiplicacién normnial de las
células, 1as cuales se denominan citostiticos. Una de estas sustancias es el metotrexato,
farmaco que se ha utilizado en el tratamiento de algunos tipos de cdnceres.

El metotrexato ejerce su accién inhibiendo a la enzima dihidrofolato reductasa,
cuya actividad es imprescindible para la sintesis de los desoxirribonucleétidos
precursores de los Acidos desoxirribonucleicos. La inhibicién de la enzima condiciona,
pues, la muerte de las células.

Robert T, Schimke investig6 la aparicion de células resistentes al metotrexato.
Para ello se expuso un cultivo celular a bajas concentraciones del forinaco. En efecto,
casi todas las células murieron, pero unas pocas (1 entre cada 104 000 células)
permanecieron vivas y pudieron multiplicarse en este medio, lo cual se detecté porque
después de una disminucion brusca del niimero de células en el cultivo, las células que
permanecian vivas se multiplicaban y poblaban nuevamente el medio de incubacion.

Estas células resistentes se colectaron mediante centrifugacién del medio de cultivo
y se “‘sembraron’’ uuevamente en un medio que contenia una concentracién mas elevada
de metotrexato. Como al principio, solo unas pocas células sobreviven y se muitiplican.

Este procedimiento se repitio miltiples veces, hasta obtener células muy resistentes
a altas concentraciones de metotrexato (Fig. 84.5). En estas células adaptadas se en-
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contro que la actividad de la enzima dihidrofolato reductasa era excepcionalimente

Células no elevada, tanto que dicha enzima constitufa casi el 5 % de todala proteina celular.

resistentes Utilizando una sonda radiactiva, consistente en un segmento de ADN de cadena

sencilla, capaz de hibridar con el gen de la enzima dihidrofolato reductasa, y que,
Solo pocas ademas, contiene un isétopo radiactivo del fésforo, se pudo comprobar gue enel ADN
sobreviven de las células resistentes existian multiples fragmentos, capaces de hibridar con esta

sonda. Este resultado indicé la existencia de multiples copias (hasta 150} del geq
estructural que codifica para la dihidrofolato reductasa en estas c6lulas, lo que explica
la alta intensidad de sintesis de esta proteina enzimética en ellas (Fig. 84.6). De este
modo, las células eran capaces de anular el efecto inhibitorio del metotrexato, debido
a que lograban producir una elevada concentracién de dicha enzima, de ahi que
pudierau multiplicarse aun frente a elevadas concentraciones del farmaco.

Los resultados sélo podian reproducirse mediante el método de seleccién

Células poco
resistentes

Sélo pocas

sobreviven direccional o escalonada aqui expuesto. Si el cultivo inicial se expone a las
concentraciones mis elevadas de metotrexato, ninguna célula sobrevive.

Células

medianamente 2

resistentes

Experimento No. 3. Evolucién de moléculas aisladas

Sdlo pocas

sobreviven Algunos virus poseen ARN, en lugar de AN como material genctico. El proceso

de replicacion en estos organistos requiere de la accion de la ARN replicasa, enzima
de origen viral que cataliza la formacién de ARN utilizando la informacién de otro
ARN.

Elvirus Q-beta es uno de estos virus ARN. Sol Spiegelman aislé y purificé el ARN
yla ARN replicasa de este virus. El ARN y la enzima se colocaron en un medio donde
se encontraban Jos nucledtidos trifosfatados y otros elementos necesarios para la sintesis
Fig. 84.5. Medianke una exposicién escalo- de ARN por la ARN replicasa.

nada de células de cultivo, a con- En estas condiciones, ocurria la replicacién del ARN del virus Q-heta y se formaban
cenfraciones cada vez mésaltasde  pueyas cadenas de ARN gne a su vez podian servir de molde para la sintesis de otras

lrget(;trexatn, se pueden (}btem.er moléculas de ARN (Fig. 84.7).
células con una gran resistencia

ante este farmaco,

Célutas muy
resistentes

Céhula resistente
ARNm (DFR)

ADNc (DER)

ADN celular

v — /|
Calentamiento \ L..

—
Fig, 84.6. En ¢élulas que habian desarroila-
do una alta resistencia al metotre-
Xato mediante cxposicidn escalo-
nada se pudo detectar, por méto- Enfriamiento
dos de hibridacion, la existencia o
de copias mitltiples del gen que /_/
codifica para la enzima dihidro- — —

folato reductasa, f

\

1456




Cada cierto tiempo Spiegelman extraia una muestra de la solucidn y la afiadia a un
medio fresco {con las concentraciones dptimas de los nucleétidos requeridos parala
replicacion), de modo que la replicacion continuara.

Una primera observacién fue que {as transferencias hacia medio fresco debian:

hacerse cada vez en intervalos méas cortos, debido a un incremento progresivo en la
velocidad de replicacién.

Al cabo de 75 transferencias se analizaron, mediante métodos de determinacion
de secuencia, las caracteristicas estructurales de los iiltimos ARN producidos
{Fig. 84.8).

Sorprendié encontrar que lostiltimoes ARN eran mucho més cortos que los originales
(tenian sélo poco mas del 10 % de la longitud inicial), lo que explica por qué se
incrementaba tanto la velocidad de replicacion. La pérdida de material genético no
afectd las secuencias reconocidas por la ARN replicasa, lugar donde se inicia la
replicacién, de modo que los ARN mutados que iban apareciendo durante los diferentes
ciclos de replicacion, con unra longitud inferior a la de sus progenitores, se replicaban
miés rapidamente en los ciclos de replicacién sucesivos, y eran los mds “‘aptos™, y, por
tanto, ios que “sobrevivian™,

Se produjo asi un modelo de evolucion con moléculas aisladas.

Perspectivas

El desarrollo de métodos cada vez mis poderosos y rapidos para el analisis de
secuencia de macromoléculas permite prever ta acumulacion de un gran volumen de
informacion, cuyo procesamiento y organizacién irian brindando nuevos conocimien-
tos acerca de la evolucién de diferentes especies molecuiares.

Actualmente, se tiene ya informacion sobre la evolucién en algunas familias de
proteinas, como en el caso de las enzimas proteoliticas, uno de los grupos enzimaticos
mas estudiados desde el punto de vista de la bioguimica comparada. Se obtendra asi
una visién del surgimientio de distintas proteinas a partir de otras por los diferentes
mecanismos que hemos apuntado, E} limite en cuanta a extensién y detalle de este
conocimiento no es posible predecirlo.

Es de esperar que se produzean también nuevos avances en el terreno experimental
de la evolucidn, los cuales permitiran profundizar cada vez mas en los mecanismos
evolutivos. Todo ello contribuira a2 elevar el aporte de la bioguimica al conacimiento
sobre el origen y la evolucidn de los organismos vivos.

Echando a volar el pensamiento puede vislumbrarse la posibilidad de utilizar el
conocimiento adquirido para “dirigir’’ 1a evolucién de algunas especies en determinada
direccion, con provecho en aplicaciones industriales, médicas u otras.

Resumen

La bioquimica ha contribuido, junto a otras ciencias, al conocimiento actual
de la evolucién de los seres vivos, especialmente en lo que a sus mecanismos
moleculares se refiere.

L.0s avances de la bioquimica en el estudio de la evolucidn se han debido a los
progresos en las técnicas para la determinacién de Ja estructura primaria de
proteinas y dcidos nucleicos. Desde el punto de vista experimental ha sido decisivo
¢l uso de cultivos de células.

El anilisis detallado de la secuencia de proteinas homdlogas ha puesto en
evidencia las similitudes existentes, producto de su origen comiin, y también las
diferencias indicadoras de los cambios evolutives. El niimero y 1a natoraleza de las
diferencias de secuencia entre proteinas homdlogas de diferentes especies guardan
una esirecha relacidén con la proximidad o lejania filogenética de dichas especies.

Bioguimica especializada
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Fig. 84.7. Replicacion in vitre de moléculas
de ARN por accion de la enzima
ARN replicasa del virus Q-beta.

ii

=g A= ARN
3

NTP*

ARN- polQ)

5 |

el gAY ARN Qs
|

NTP

|

:sw ARN Q8

7' Reducido

Sector de
reconocimiento

ARN- polQ R

Fig. 84.8. Al cabo de 75 transferencias para
la replicacion in vitro del ARN del
virus (3-beta, los tltimos ARN pro-
dueidos eran rauche mas cortos
que el ARN original, El sector de
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Aun dentro de Ia misma especie exisie cierto grado de polimorfismo para diferentes
proteinas.

Los cambios en el ADN que pueden dar origen a modificaciones con posible
significado evolutivo son las mutaciones puntuales, adiciones y supresiones,
duplicacién y fusién, traslocacién y adquisicién de genes, asi como la pérdida de
genoma. Un significado especial posee la recombinacion genética. Se desconoce la
funcién evolutiva del ADN no codificante. Todo ello ha conducido a que en el curso
de Ia evolucién muchas proteinas hayan sufrido cambios apreciables en su secuencia,
otras hayan desaparecido, en tanto que han aparecido nuevas proteinas.

La evolucién a nivel molecuiar se ha podido estudiar experimentalmente, tanto
en cultivos de células como en sistemas de biomoléculas aisladas.

Es de esperar que la contribucién de la bioguimica al conocimiento de la
evolucién contimie incrementindose en el future, legando a encontrar incluso
aplicaciones pricticas. '

Ejercicios

1. ; Cuales progresos téenicos han tenido mayor significacién para el estudio de la
evolucion molecuiar?

2. ;Qué es el polimorfismo y cudl inforntacién nos brinda en cuanto a la evolucién?

3. ;Cuil ha sido el mecanismo evolutivo general que han seguido las proteinas?

4. ; Cudles cambios en el ADN operan en el proceso evolutivo?

5. (Por qué a pesar del alto grado de adaptacién alcanzado por los seres vivos, no es
correcto considerar al proceso evolutivo como intencional o previsor?

6. ; Cuiiles cambios genéticos podrian explicar los resultados del experimento No. 1.
“Evolucion molecular en organismos vnicelulares’?

7. ;Por qué en el experimento No. 2. “Evolucién molecular en células de mamiferos™
no es posible alcanzar una elevada resistencia al metotrexato en un solo paso de
cuoltivo?

8. { Considera usted que en el experimento No. 3. *“Evolucidn de molécnlas aisladas”,
se hayan producido moléculas de ARN de longitud superior a ta original?
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