UTILIDAD DE UNA APROXIMACION
FILOGENETICA BASADA EN LA
FORMA (ESTRUCTURA) MOLECULAR

JUAN CARLOS VEGA GARZON

Se propone discutir si la estructura (forma) de moléculas candidatas a
fésiles moleculares (moléculas-procesos) podrian utilizarse para hacer
inferencias evolutivas (tener un significado filogenético rastreable) que
ayudaria a solucionar problemas especificos que las filogenias hechas a
partir de secuencias de ADN no logran esclarecer. La hipétesis de trabajo
aqui propuesta parte de los modelos teéricos de evoluciéon de ARN desa-
rrollados por Fontana y Schuster, entre otros. El contexto dentro del cual
he tratado de rastrear este significado filogenético es la relacién entre los
ARNts de aminoacidos precursores y derivados (aaP-aaD) propuesta por
Wong en su teoria coevolutiva del c6digo genético (CET).

La gran similitud molecular (estructuras y procesos) entre los organis-
mos se ha estudiado en detalle; los resultados de estos estudios sugieren
que todos los organismos en la Tierra tienen un ancestro comtin (Durban,
etal. 1998). Esta idea tiene profundas implicaciones filoséficas; el concepto
de arbol evolutivo incluye preguntas acerca de las relaciones entre ances-
tros y descendientes. El arbol universal de la vida representa una clasifi-
cacion filogenética de manera jerarquica. Dicho arbol fue obtenido al
comparar a nivel molecular las secuencias de ARN ribosomal de la subuni-
dad pequena de los ribosomas (Woese 1998).

Los fésiles moleculares, conformados por secuencias altamente conser-
vadas, dispersas en un ntimero muy alto de organismos, y por tanto
presumiblemente arcaicas, permiten hacer genealogia de genes y molécu-
las, asi como de los mecanismos principales a través de los que éstos
interactdan. Las principales moléculas y procesos candidatos a fésiles
moleculares por su ubicuidad son las involucradas en la sintesis de acidos
nucleicos y las proteinas. El término “fésil molecular” se aplica para
referirse a secuencias conservadas en el arbol de la vida y que, con alta
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probabilidad son extremadamente antiguas. El término puede ser amplia-
do para incluir también mecanismos y, en este sentido, el propio cédigo
genético es un fosil molecular (Moreira 2003). El c6digo genético es un
conjunto de reglas universales para todos los organismos conocidos de
asignacién de aminodacidos a tripletes de nucle6tidos (codones) que define
el vocabulario y los principios de traduccién del ADN a proteina o conver-
sién del genotipo en fenotipo (Wong 1980). La universalidad del cédigo
genético sugiere que éste fue establecido antes de la emergencia del altimo
ancestro comin universal (LUCA). Formado por eventos pre-LUCA, el c6di-
go es el tinico registro de esos eventos en los primeros eones de la historia
de la vida en la Tierra (Wong 2005). Por su papel central en la transmisién
y decodificacién de informacién genética y por ser una estructura altamen-
te conservada, esencial y situada en un punto clave de la maquinaria
celular, el estudio de la molécula de ARNt como fésil molecular podria
ayudar a delinear una ruta evolutiva.

Fontana y Schuster (1994, 1995, 1999) han centrado sus esfuerzos para
entender la naturaleza de la organizacion molecular biolégica, su arqui-
tectura, la fuente de su robustez y su recorrido a lo largo de la evolucion;
para entender estos procesos han elegido como modelo de estudio el
plegamiento dela molécula del ARN y su dindmica evolutiva. Para tal efecto
han utilizado modelos de plegamiento computacional de secuencias de
ARN dentro de estructuras secundarias de minima energia libre. Como un
simple modelo biofisico de juguete para el mapeo del genotipo en fenoti-
po, su objetivo principal es caracterizar el comportamiento estadistico de
dicho mapeo de los paisajes de energia, secuencias y estructuras para
entender sus consecuencias evolutivas. Los resultados encontrados me-
diante los métodos de andlisis computacional permiten describir impor-
tantes caracteristicas del comportamiento de la molécula de ARN; tal vez
el concepto clave para describir todos estos procesos es el de plasticidad
fenotipica, “un genotipo provee muchos fenotipos alternativos”, y es el
analisis de la plasticidad genotipo-fenotipo el que permite descubrir fuer-
tes caracteristicas estadisticas con consecuencias evolutivas. Entre las que
sobresalen: 1. Existe una correlacion positiva entre plasticidad (formas
alternativas disponibles para una tinica secuencia), y 2. Variabilidad (el
grado para el cual nuevas formas pueden ser generadas por mutaciones
de la secuencia) (Fontana 2001).

Para Monod (1989) la estructura y la forma de una molécula son lo
esencial para hacer la discriminacién estereoespecifica particular que cons-
tituye la funcién de dicha molécula. Para este autor, no sélo de la estructura-
forma depende la funcion, también dependen la seleccién y diversificacion
de la molécula. Es precisamente la estructura-forma de las moléculas la
que le dalas propiedades cognitivas que le permiten hacer su analogia con
demonios de Maxwell como armadores y constructores de los sistemas
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vivientes. El demonio de Maxwell es el lugar de la fisica donde mas
claramente se dan cita la materia, la energia y la informacién (Kauffman
2003).

La forma (estructura) es una consecuencia de las leyes de la fisica y la
quimica. El darwinismo no explica cuales formas (estructuras) son posibles
y cuédles son las leyes que guian la génesis de tal o cual forma (estructuras);
solo explica las condiciones mas generales bajo las cuales las formas van a
ser localmente modificadas y su concepto clave de seleccién natural no es
una “ley-origen”, sino una “ley-consecuencia” (Gayon 1994). Al conside-
rarse la genética de las poblaciones el nicleo central de la teoria de la
evolucién (privilegiado la visién basada en la secuencia de nucleétidos y
aminodacidos) se ha dejando de lado la significaciéon morfolégica. La apro-
ximacién evolutiva basada en las secuencias no dice mucho de la forma
(estructura) de las moléculas y los individuos (Gayon 1994), haciéndola
incapaz de explicar los origenes o las particularidades de las formas
(estructuras). Solamente describe hechos pero no los explica; por tal razon
se hace necesario crear un marco conceptual para buscar leyes simples,
naturales y ahistdricas que expliquen la generacién de las formas (estruc-
turas) y la persistencia de las mismas (Miramontes 1996).

La estructura (forma) se puede describir como un sistema fisico que
puede ser utilizado como patrén de medida y su funcién es contextual. La
secuencia da las condiciones iniciales en un contexto determinado; guian
la funcién al cambiar el contexto, y cambia el resultado. Es asi como la
nocidén de estructura (forma) se convierte en vital y encarna actividad. Se
convierte entonces en una entidad material que canaliza y transfiere
energia como modo de existencia y, por lo tanto, es simultineamente
agente clasificador y registro codificado, tanto evolutivo (“genotipo”)
como ontogenetico (“fenotipo”) (Balbin 2004).

Basados en que la estructura (forma) es informacionalmente més rica
que la secuencia, en el principio de unidad molecular (ubicuidad de
moléculas y procesos bioquimicos), y en el hecho de que el c6digo genético
acttia como integrador del genotipo en fenotipo, el andlisis de las estruc-
turas (formas) de las moléculas implicadas en dicho proceso podria consi-
derarse, al igual que Fox (1984) considera otros procesos, como evidencia
de quela evolucién ha ocurrido por descendencia con modificacién a nivel
molecular. Esta hipétesis, unida a la afirmacién de Goodwin (1998) en la
que propone que la evolucién implica un incremento en la complejidad
morfoldgica, y tomando como modelo los descriptores estructurares de los
ARNts, la estructura-forma de estos Gltimos podria arrojar relaciones evo-
lutivas de moléculas y procesos en las que ellas intervienen.

Como ejemplo de lo anterior, Caetano, en el 2002, enfoc6 la investiga-
cién de la evoluciéon de la molécula de ARN a partir de su estructura
secundaria, en lugar de hacerlo con las secuencias. Esta misma postura fue
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utilizada por Burbano, et al (2007) y Vega, et al (2007) teniendo como marco
las medidas de morfoespacio (P y S) desarrolladas por Schultes (1999) y de
plasticidad (ET y N de estructuras) desarrolladas por Fontana. Estos mé-
todos, basados en medidas estructurales, constituyen una nueva herra-
mienta de inferencia filogenética que complementa los métodos clasicos
de comparacién de secuencias primarias. Tanto los andlisis de secuencia
como de estructura (forma) pueden reconstruir la historia evolutiva de
una molécula en particular; adicionalmente, la filogenia basada en estruc-
turas (formas) podria ser usada para confirmar resultados obtenidos por
los analisis filogenéticos clasicos o complementar los andlisis de compara-
cién de secuencias que son dificiles de alinear (Caetano 2002).
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