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ABSTRACT. This paper, based on some discussions concerning the concepts of
life and virus, analyzes the dynamics of viral populations and the pre-biotic
molecular evolution from the point of view of the quasispecies and the
hypercycle theoretical models. It explores the quasispecies behavior inside the
sequence space and its competitive processes. At the end of the paper, the
aforementioned theoretical models are complemented with some thermody-
namics concepts and the function of the quasispecies as an Information Gat-
hering and Using System (IGUS) is discussed.
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1. iQUE ES LA VIDA?
El fenémeno vivo ha sido siempre pasién de estudio de cientificos y
filésofos. La biologia se ha constituido en el pilar del estudio de las ciencias
delavida. Sin embargo, “la 'nueva’ biologia adopta la forma de una ciencia
exacta de los sistemas complejos concerniente a la dindmica y el orden
emergente” (Goodwin 2000), incluyendo de forma integral a la fisica y las
matematicas.

La biologia, entonces, con la incursién de la matemaética y la fisica, se
dedica al estudio de los fenémenos biolégicos, o mejor atin, de la vida. Y
aunque existe consenso respecto a la materia de estudio de las ciencias
biolégicas, no lo hay para la definicién del fenémeno vida. Preguntarse
¢Qué es la vida?, “no es s6lo una pregunta dificil; y quizd ni siquiera sea
la pregunta adecuada. Las cosas que calificamos de "vivas’ tienen caracte-
risticas y facultades demasiado heterogéneas para encajar en una defini-
cién comin que dé siquiera una idea de la variedad contenida en ese
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término. Esta plenitud, variedad y complejidad es precisamente uno de
los rasgos esenciales de la vida” (Eigen 1999).

La pregunta “¢Qué es la vida?” no es nueva y ha sido durante afios
estimulo fuerte en la mente de muchos pensadores. La pregunta ha sido
respondida desde los puntos de vista més disimiles y complementarios,
por parte de fisicos, matematicos, biélogos y fildsofos.

Uno de los trabajos mas conocidos en este campo fue el realizado por
el fisico austriaco Schrodinger (1944). Este trabajo pretendia identificar el
orden subyacente en las moléculas transmisoras de la herencia. Schrédin-
ger propuso que el orden macroscépico observado en los seres vivos
tendria que provenir de un orden molecular (microscépico), y que las
macromoléculas portadoras de la herencia (componentes de la fibra cro-
mosdmica) debian estar organizadas en forma de un cristal aperiédico. Los
trabajos de Schrodinger ejercieron gran influencia en la dilucidacion de la
estructura molecular del DNA por Watson y Crick en 1953 y en el surgi-
miento de la biologia molecular como ciencia. El mismo Watson reconoce
que fue Schrodinger “el primer autor que él ley6 afirmando que deberia
existir alguna clase de c6digo que permitiera a las moléculas de las células
almacenar informacién” (Watson 2003).

Para Eigen (1999) la diferencia entre un sistema quimico acoplado
arbitrariamente complejo y un sistema en el que no encontramos otra cosa
que una profusién de reacciones quimicas, es que “en un sistema vivo
todas las reacciones siguen un programa controlado ejecutado desde un
centro de informacién”. El objetivo de este programa es autorreproducirse
de forma total junto con sus componentes estructurales. Existen, segtin
Eigen (1999), tres caracteristicas esenciales en este comportamiento en los
sistemas vivos:

1. Autorreproduccion, sin la cual la informacién se perderia tras cada
generacion.

2. Mutacién, sin la cual la informacién serfa “inmutable” y por lo tanto
ni siquiera se originaria.

3. Metabolismo, sin el cual caeria hacia el equilibrio desde el cual no es
posible cambio ulterior alguno.

En su sintesis de las teorias recientes sobre sistemas vivos, Capra (1996;
2003) utiliza tres criterios:

1. Patrén de organizacién, definido como la configuracién de relaciones
que determina las caracteristicas esenciales del sistema.

2. Estructura, la corporizacion fisica del patréon de organizaciéon del
sistema.

3. Proceso vital, la actividad que involucra la corporizaciéon continua del
patrén de organizacion del sistema.
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En la visién de Capra, el patrén de organizacion de los sistemas vivos es
la autopoiesis? tal como fue definida por Maturana y Varela. La estructura
es una estructura disipativa 2, tal como fue definida por Prigogine. Y el
proceso vital es la cognicién 3, definida en forma inicial por Bateson y
complementada por los trabajos de Maturana y Varela.

Integrando de cierta forma las visiones ya descritas de Eigen y Capra,
Wagensberg (1999) entiende por vida

un pedazo de la materia empefiada en conservarse parecida a si misma,
independientemente de la suerte del resto del universo. Exhibe ciertas curio-
sisimas funciones, funciones faciles de reconocer pero dificiles de definir como
un conjunto compacto de condiciones necesarias y suficientes. Todas ellas, sin
embargo, estan relacionadas con el prefijo “auto”: autorreplicacién, autorgani-
zacion, automocion... la unidad de la materia viva no coincide, necesariamente,
con el concepto de individuo vivo. En efecto, la unidad es la célula y el individuo
vivo podria definirse como aquel conjunto de células dotadas de un mismo
“texto” genético inscrito en su DNA.

La tinica excepcion a este concepto de individuo vivo y su diferencia con
la célula es un organismo unicelular. Por otro lado, en un organismo
pluricelular, una célula aislada no tiene la complejidad interna (bioquimi-
ca) suficiente para tener un grado alto de simplicidad ecolégica (pocas
aportaciones quimicas provenientes de su entorno externo) y ser entonces
considerada un organismo vivo.

Todas las visiones descritas en este capitulo son inacabadas, pero a la
vez complementarias. Buscan entender el ente vital como un proceso
activo de su devenir evolutivo mas que como una estructura estatica.
Ademas, la idea de sistema abierto esta de forma tacita o explicita en todas
las visiones.

Por sistema abierto se entiende a un sistema que intercambia con el
entorno energia, materia e informacién. Este intercambio se realiza a
través de una frontera, ya que “cualquier objeto real divide el mundo en
dos partes: él mismo y el resto del mundo. Ambas porciones pueden
influirse a través de una superficie comudn real o imaginaria: la frontera.
Cambios en uno inducen cambios en el otro. Algunos objetos de este
mundo, muy pocos, exhiben una rarisima propiedad: tienden a inde-
pendizarse de la incertidumbre de su entorno” (Wagensberg 1999b). Son
éstos, los individuos vivos.

Después de preguntarse a lo largo de este apartado {Qué es la vida?,
describiendo y analizando ciertas visiones, pasemos a preguntarnos ¢Qué
es un virus?, y analicemos si est4 o no vivo.

II. {QUE ES UN VIRUS?
Cuenta la mitologia griega que, cuando la curiosa Pandora abrié una caja
prohibida, todos los males y miserias se esparcieron por el mundo. Entre esas
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calamidades se encontraban, sin duda, los virus, vocablo que en latin significa
cieno, veneno y hedor (Eigen 1993).

Cuando la teoria de los gérmenes como agentes etioldgicos de las enfermeda-
des se establecié como un paradigma central de la ciencia médica al final del
siglo x1x, ocurrié un florecimiento de la microbiologia médica. Los agentes
causales de muchas enfermedades fueron aislados, observados bajo el micros-
copio, cultivados en medios artificiales y se demostré su implicacién directa en
patologias particulares. Sin embargo, los agentes causales de algunas enferme-
dades no pudieron ser estudiados siguiendo esta metodologia. Dentro de éstos
se encontraban los virus. Debido a que ellos no “siguen reglas”, estas misterio-
sas entidades fueron descritas en términos negativos tanto en construccién
como en connotacién (Voyles 2002).

Bioldgicamente,

los virus son paquetes de 4acido nucleico infeccioso rodeados de cubiertas
protectoras. Son complejos supramoleculares que en sus formas mas simples
estan constituidos por acidos nucleicos (DNA o RNA pero no ambos) y protei-
nas. Se constituyen en los mas eficientes parasitos intracelulares autorrepro-
ductivos. El acido nucleico puede ser en algunos virus de una sola banda y en
otros de doble banda. El producto final extracelular de la multiplicacién viral
se denomina virién o particula viral infectiva (Pefiaranda 1996).

Para Eigen (1993), “a grandes rasgos, el virus es un programa genético que
lleva un mensaje muy simple de una célula a otra: ireprodticeme!” Desde
un punto de vista fisico y termodindmico,

el virus es una estructura de equilibrio, cuya formacién y estabilidad recuerdan
mucho las de ciertas estructuras cristalinas inorganicas. Un virus aislado se
mantiene como un cristal sin necesidad de intercambio alguno con el ambiente,
pero, para realizar una funcién especificamente vital, como lo es la reproduc-
cién, no tiene otro remedio que hospedarse en una célula, que no es sino un
sistema abierto y de no equilibrio. Se trata, pues, de un caso limite. La estructura
se forma fuera del equilibrio, pero es capaz de mantenerse en él (Wagensberg
1988).

Por esta particularidad es dificil entrar a discutir si un virus esta vivo o no,
debido a que cuando se encuentra extracelularmente (aislado de un con-
texto bioquimico) funciona como un sistema termodindmicamente cerra-
do, mientras que cuando esta dentro de una célula hospedera lo hace como
un sistema termodindmicamente abierto.

Por todas estas razones, cuando el premio Nobel en medicina y fisiolo-
gia André Lwoff fue interrogado sobre qué es un virus, ofrecié la siguiente
respuesta: “un virus es un virus”.



BURBANO; VEGA / CUASIESPECIES VIRICAS / 43

III. {QUE ES UNA CUASIESPECIE?
Hace mucho tiempo la vida en la Tierra emergié como una forma simple,
que iniciando con redes quimicas autocataliticas sometidas a procesos
selectivos y evolutivos, dio origen a las primeras células y por tanto a los
primeros individuos vivos.

La forma exacta de cémo la vida inici6 en nuestro planeta es materia de
intenso debate y ha dado paso aun nuevo campo de investigacion llamado
astrobiologia. Las propuestas en torno a los origenes de la vida han sido
multiples, empezando con propuestas basadas en el pensamiento mitico
y en creencias religiosas.

Uno de los primeros y mas conocidos trabajos cientificos en torno al
origen de la vida lo realizé el bioquimico Stanley Miller. Desde el tiempo
del trabajo de Miller, a mediados del siglo XX hasta nuestros dias, nume-
rosas propuestas se han formulado, entre las que se destaca la hipédtesis
del “mundo de RNA” (Orgel 1994).

Uno de los modelos teéricos para abordar el problema del origen de la
vida en general y el origen de la informacién genética en particular, asi
como su evolucién a nivel molecular, fue introducido en 1977 por los
quimicos tedricos Eigen y Schuster, quienes acufaron el término cuasies-
pecie para describir la evolucién molecular, de conjuntos primitivos de
moléculas replicadoras. Su trabajo involucra una aproximacién al origen
de la vida en términos de procesos selectivos bajo condiciones alejadas del
equilibrio (Solé y Goodwin, 2000).

Para entender en qué consiste el concepto de cuasiespecie, se analizara
primero el modelo matematico empleado en su concepcién y realizado
por el grupo de investigacion dirigido por Eigen (Eigen ef al. 1981):

La quimica prebiética del RNA provee un modelo para la evoluciéon
darwiniana. En este modelo, moléculas autorreplicantes de RNA con dife-
rentes secuencias compiten por mondmeros ricos en energia. La genera-
cién continua de secuencias mutantes, algunas teniendo propiedades
ventajosas, llevan a la revaluacién evolucionaria de la especie mejor adap-
tada (fittest). Una teoria cuantitativa de esta competicién darwiniana mo-
lecular ha sido desarrollada.

Sea i una secuencia cualquiera formada por N; nucleétidos, en donde p
es la posicion de un nucleétido en la secuencia i, y puede tener valores
entre 1 y N;. La secuencia i es una molécula de RNA autorreplicante. Esta
secuencia i puede ser copiada de dos formas. En la primera la autorrepli-
cacion se realiza libre de error, siendo g;, la probabilidad de que un
nucleétido p en una secuencia i sea copiado correctamente. De esta forma,
qip se podria considerar un indicativo de calidad o fidelidad de la copia.

En la segunda existen errores en el copiado de la secuencia i, siendo
(1 - g;) la tasa de error para una posicion p en una secuencia i.
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Lo analizado hasta aqui nos permite evaluar la fidelidad de la copia de
cada posicién nucleotidica. Para analizar la probabilidad de que toda la
secuencia i sea copiada correctamente tenemos el término Q; siendo este
término el producto de las fidelidades de copia de cada posicién:

Qi =qu X X ... XqiN, = qiN;

Donde g; es la media geométrica de las fidelidades de copia en una
secuencia 1.

El crecimiento neto estd gobernado por x;, que es la fracciéon de todas
las secuencias presentes, que son exactamente iguales a la secuencia i, y
cambia con el tiempo.

dx;
dt

Existen dos causas de cambio de x;. La primera es el copiado libre de
error. La segunda es la replicacién con error de secuencias estrechamente
relacionadas con i, designadas colectivamente como j, que pueden dar
lugar a i por mutacion. Tomando en cuenta ambas contribuciones, la tasa
de cambio de x; es la siguiente:

(W;; - E)x; + la suma de Wixj

_ En esta ecuacion Wj;es la tasa de replicacion correcta de la secuencia .
E es la tasa promedio de exceso de produccion de todas las secuencias
presentes. Ambas tasas denotadas en base por copia. Wj; es la tasa de
produccién de la secuencia i por copia errénea de las secuencias j. En la
ecuacion las contribuciones de todas las secuencias designadas como j son
sumadas. Entonces el primer término (Wj; - E)x; es la tasa a la cual la
secuencia i compite con las otras secuencias. Y el segundo término Wjyx;,
es la tasa a la cual i es producida por mutacién de otras secuencias.

Estas tasas determinan cdmo cualquier conjunto arbitrario de secuen-
cias se organiza a si mismo. El primer término puede ser positivo o
negativo, dependiendo de si W;; es mayor o menor que E. Si Wj;es mayor,
x; crece; si es menor, x; disminuye hasta que la secuencia i desaparece o
s6lo es producida por mutacién de otras secuencias.

Siw;; > ED x; >0 (x; crece)

Si W < EO x=0(x desaparece) o solo se produce por mutacién de
otras secuencias (j).

La competiciéon autorreplicativa se parece a una prueba de salto alto, en
la cual la barra es elevada hasta que un solo competidor sobrevive. En la
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competicién molecular, sin embargo, un tGnico ganador nunca emerge.
Debido al término de mutacion Wjx;, el competidor mas fuerte produce
constantemente mutantes, con los cuales debe seguir compitiendo.

En este estado constante que es alcanzado eventualmente por el mejor
competidor se designa la secuencia maestra (master), la cual coexiste con
todas las secuencias mutantes derivadas de ésta por copiados erréneos.
Esta distribucion de secuencias se denomina una cuasiespecie.

Las poblaciones con reproduccién asexual tienen distribuciones de genotipos
en lugar de estados homogéneos. Después de periodos de tiempo suficiente-
mente largos y a tasas de mutacion por debajo de un umbral que serd discutido
mas adelante, la poblacion se acerca a mezclas estacionarias de genotipos
llamados “cuasiespecies moleculares”. Una cuasiespecie consiste en el genoti-
po més adaptado, la secuencia maestra y sus variantes estrechamente relacio-
nadas (Schuster 1998).

Convirtiéndose en

una poblacién compleja de entidades afines, que actiian como un todo y se
autoperpettan (Eigen 1993).

La nocién de cuasiespecie ha mostrado ser til en virologia. Las poblaciones
virales se parecen estrechamente a las cuasiespecies. Ellas representan el reper-
torio genético viral del cual la evolucién escoge durante una infeccién, para
escapar al sistema inmune del hospedero. La teoria de cuasiespecies provee un
concepto poderoso para el desarrollo de nuevas estrategias antivirales (Schus-
ter 1998).

Las cuasiespecies virales son un reservorio rico en mutantes fenotipica-
mente relevantes.

Los tipos de variantes genotipicas que han sido identificados en cuasiespecies
virales naturales incluyen: mutantes que escapan a los anticuerpos y células T
citotdxicas, variantes que producen respuesta alterada al interferén y mutantes
con un amplio rango de células hospederas. Muchos problemas practicos
importantes en el control de enfermedades originadas por virus se originan del
comportamiento como cuasiespecies delas poblaciones de virus RNA (Domingo
1998).

Segun Eigen (1993), respecto a los virus el concepto de cuasiespecie puede
abordarse desde tres puntos de vista:

1. Bioldgico: la cuasiespecie constituye el objeto de la seleccién. Todos
los miembros de una cuasiespecie —no sélo la secuencia maestra—-
coadyuvan a perpetuar la estabilidad de la poblacién. Lo que interesa
es la aptitud o eficacia de la poblacién entera, no la de sus individuos
uno a uno.

2. Quimico: la cuasiespecie es una multitud de polimeros de acidos
nucleicos relacionados aunque distintos. Su tipo silvestre es la secuen-
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cia maestra, que representa una media de todos los mutantes, debida-
mente ponderada para tener en cuenta sus frecuencias individuales.

3. Fisico: la cuasiespecie es una distribucion localizada en un espacio de
secuencias, que se forma y disuelve cooperativamente de una manera
muy parecida a las transiciones de fase que se observan cuando el agua
se congela o se evapora.

Para entender de forma completa la definicién fisica de una cuasiespecie,
se debe definir qué es un espacio de secuencias.

Los espacios de secuencias representan las secuencias posibles de acidos nu-
cleicos en un espacio N dimensional, donde a cada una corresponde un punto
definido por tantas coordenadas como ntimero de simbolos tenga la secuencia.
Cada punto esta conectado a N puntos que representan los posibles mutantes
que se pueden obtener a partir de una sola sustitucion. El niimero de lineas,
que conectan dos puntos cualesquiera, corresponde a la distancia o ntimero de
mutaciones puntuales necesarias para obtener una secuencia a partir de otra.
Todas las secuencias accesibles por una mutacion corresponden a los N puntos
que estan conectados por una linea. Esta idea fue desarrollada por Richard
Hamming a partir de la teoria de la informacién, y la posibilidad de aplicarla
al trabajo con 4cido nucleico fue sugerida, por primera, vez por Maynard Smith
(Eigen 1992).

IV. CUASIESPECIES Y CATASTROFES

Uno de los resultados mas interesantes del estudio de Eigen y Schuster es que
existe un limite critico a la longitud del genoma, el cual disminuye cuando la
tasa de mutacion se incrementa: esta es la llamada “catastrofe por error” (Solé
y Goodwin 2000).

Para entender qué es la “catastrofe por error” se analizard un modelo
expuesto por Solé y Goodwin (2000), pero desarrollado inicialmente por
Swetina y Schuster.

En el modelo se utilizan cadenas binarias (compuesta por 0s y 1s) en
lugar de secuencias nucleotidicas, aunque las conclusiones obtenidas son
extrapolables a éstas.

El éxito evolutivo (fitness) de cada secuencia estd dado por la tasa de
replicacion r; Esta tasa serd de 1.0 para la secuencia 111...1111 (la secuencia
maestra aqui) y #;= 0.01 para el resto de cadenas binarias. Dos reglas seran
usadas involucrando replicacién y mutacion.

A cada tiempo acordado se escoge aleatoriamente una cadena, y con
probabilidad se hace una copia de ésta. Debido a que el ntimero total de
cadenas (N) es fijo, cada vez que se remueve una cadena, ésta se remplaza
por una nueva. La segunda regla es que cada vez que una cadena se
remplaza se pueden introducir mutaciones en la nueva cadena. Cada bit
puede ser modificado (de 1a 0, o de 0 a 1) con una probabilidad 1, la cual
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influencia la tasa de error (1 - ;) utilizada en el modelo expuesto en el
apartado III.

La intuicién diria que para Y bajas la secuencia maestra dominaria la
poblacién. Sélo algunas secuencias con uno o dos ceros aparecerian, pero
sus poblaciones serfan muy pequefias. Sila tasa de mutacion se incremen-
ta, la frecuencia de la secuencia maestra disminuiria lentamente. La cua-
siespecie estaria formada por una nube de mutantes alrededor de la
secuencia maestra y a medida que la tasa de mutacién creciera la nube se
expandiria continuamente.

Sin embargo, los experimentos de simulacién mostraron una cosa total-
mente distinta. Estos experimentos se realizaron con un N=100, incremen-
tdndose progresivamente la tasa de error. Al final de cada experimento se
calculaba cuédntas veces se observaba la secuencia maestra. Esto permitia
calcular una curva que describiera la probabilidad de encontrar esa cadena
particular a medida que la tasa de mutacién se incrementaba.

La mencionada curva (figura 1) no mostraba una disminucién progre-
siva de la probabilidad de encontrar una secuencia como la intuicién hacia
prever. Al contrario, mostraba una disminucién abrupta a una tasa de

mutacién critica [, = 0.1, después de la cual casi ninguna secuencia maestra
era encontrada.
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Figura 1

Disminucién abrupta de la probabilidad de encontrar la secuencia maestra
cuando la tasa de mutacién va mas alla de la tasa de mutacién critica p, = 0.1.
Tomada y modificada de (Solé y Goodwin 2000).
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Por debajo de la tasa de mutacién critica opera la selecciéon de las
secuencias que se repliquen mas rapido. Pero mas all4 de la criticabilidad
el sistema se vuelve aleatorio y las fuerzas selectivas no pueden operar.
Cruzar el umbral de error significa para un virus desaparecer.

A conclusiones similares llegd Eigen (1982) modelando un sistema de
moléculas de RNA replicante, con un N=50 en un sistema binario. El
modelo tenia una fidelidad de replicacién de 95 por ciento y una tasa de
error = 0.05. Cuando la tasa de error es cero hay seleccién de la secuencia
original, pero a medida que se incrementa la tasa de error la poblacién de
la secuencia original disminuye rapidamente, encontrdndose més especies
mutantes. Los mutantes se distribuyen de manera uniforme alrededor de
la secuencia original. Cuando se alcanza el umbral de error (0.05 por
ciento), el patrén cambia repentinamente y la secuencia maestra desapa-
rece, desapareciendo asi la cuasiespecie.

Lo encontrado, tanto en los modelos de Swetina y Schuster como en el de
Eigen, con respecto al umbral de error, puede inscribirse dentro de una
teoria mas general conocida como “criticabilidad autorganizada”. En ésta,
“los grandes sistemas interactivos se organizan perpetuamente a si mis-
mos, hasta llegar a un estado critico, en el que un acontecimiento banal da
inicio a una reaccién en cadena capaz de producir la catastrofe” (Bak y
Chen 1991). Esto es posible debido a que los sistemas compuestos jaméas
alcanzan el equilibrio durante su devenir, sino que al contrario, evolucio-
nan de un sistema metaestable al siguiente.

V. LA DANZA DE LAS CUASIESPECIES
En esta seccion se analizard la dindmica de cuasiespecies actuando de
forma cooperativa y/o competitiva en una verdadera danza evolutiva.
Para ello se tomaran los modelos desarrollados por Eigen (1981) y Solé
(1999) respectivamente.

1. El hiperciclo.
Como se plante6 en el apartado anterior, la cuasiespecie se enfrenta con
el problema de la catastrofe por error, y mas alla de ese umbral la cuasies-
pecie estd condenada a desaparecer. Segtin el modelo desarrollado, el
tamano del genoma es determinante para que la cuasiespecie no sobrepa-
se ese umbral. A mayor tamafo, mayor variabilidad y mayor posibilidad
de desaparecer.

Aqui la cuasiespecie se encuentra con un problema informativo, ya que
a mayor tamano del genoma, mayor posibilidad de almacenamiento de
informacion, pero sila mas importante limitante es el tamafo del genoma,
¢como puede aumentar el almacenamiento de informacién sin desapare-
cer? y, icomo los genomas complejos pudieron emerger en la biosfera?
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Segun Eigen (1981), la respuesta esta en la cooperacién y el modelo se
denomina hiperciclo: “En el hiperciclo cada cuasiespecie contribuye a la
replicacién de la siguiente especie en el ciclo a través de una tasa de
reaccion... el hiperciclo no es exactamente un organismo, es una poblaciéon
de moléculas con relaciones ecolégicas” (Solé y Goodwin 2000).

El hiperciclo soluciona el problema del umbral de informacién de forma
elegante: cada cuasiespecie molecular permanece por debajo del umbral de
error, pero debido a que la replicacién depende de la cooperacién entre todas
las cuasiespecies del hiperciclo, la cantidad total de informacién es mas grande
de la que una sola cuasiespecie puede soportar (Solé y Goodwin 2000).

Lo anterior en cuanto a moléculas; en lo que se refiere a particulas virales,
“la replicacién virica toma la forma de un hiperciclo: una serie de bucles
entrelazados y retroactivados que describe la coevolucién dirigida, en el
interior celular, de genes viricos y proteinas viricas esenciales para la
replicacion, cifradas por esos genes” (Eigen, 1993).

En el modelo inicial propuesto por Eigen (1981), para que un conjunto
de diferentes secuencias maestras sea estable y retenga la cantidad total
de informacién, éste debe cumplir con tres condiciones:

1. Cada cuasiespecie debe permanecer estable por si misma, lo que
significa que cada secuencia maestra debe competir satisfactoriamente
con sus mutantes para evitar la acumulacién de errores.

2. Las distintas secuencias maestras, cada una con diferentes valores
selectivos, deben tolerarse unas a otras debido a los mutuos acopla-
mientos cataliticos.

3. El conjunto acoplado debe permanecer estable, regulando la pobla-
cién de sus miembros y compitiendo como un conjunto con otros
conjuntos alternativos.

El hiperciclo es un modelo que permite entender las interacciones dina-
micas de un conjunto de cuasiespecies por medio de un anélisis topolégi-
co, donde sélo conclusiones cualitativas pueden ser obtenidas. Dentro del
hiperciclo se pueden seguir las trayectorias seguidas por las diferentes
cuasiespecies, y éstas pueden ser de tipo constante, oscilatorio o cadtico.

2. Dindmica de la reina roja y exclusién competitiva.
Como ya se expuso, los virus RNA ofrecen la oportunidad de estudiar la
evolucion a nivel molecular. Lo que se expondrd en esta parte es el
resultado de experimentos con poblaciones clonales de virus de RNA
realizados por el grupo dirigido por Solé (1999).

La dindmica de las poblaciones virales puede ser visualizada como un
proceso de crecimiento dindmico, competicién y seleccién que tiene lugar
en el espacio de secuencias.
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Aunque el espacio de secuencias estd compuesto por un conjunto
multidimensional de puntos astronémicamente largo, se puede usar una
superficie tridimensional como simplificacién del paisaje adaptativo. “El
paisaje adaptativo se define en términos de algunas caracteristicas parti-
culares que estan implicitas en el fenotipo de la particula viral y usualmen-
te se describen en términos de tasa de replicacioén o inefectividad” (Solé et
al. 1999).

Estos experimentos proveen una perfecta ilustracién, al nivel de la
evolucion molecular, de dos principios bésicos de la evolucion ecolégica:
la llamada “dindmica de la reina roja” y la exclusién competitiva. Los
experimentos, que se desarrollaron con dos cuasiespecies de virus de
estomatitis vesicular, mostraron al inicio una ganancia neta de fitness por
parte de las dos cuasiespecies, consistente con la dinamica de la reina roja,
hasta llegar a un punto en que una cuasiespecie excluia a la otra, siendo
esta segunda parte consistente con el principio de exclusién competitiva.
A continuacién se explicard en qué consiste cada principio y qué causa la
transicion de una dindmica a la otra.

Asicomo la reina roja en Through the Looking Glass de Lewis Carrol, cada especie
es forzada a mantenerse corriendo sélo para permanecer en el mismo sitio;
mantenerse cambiando para ajustarse a las siempre cambiantes condiciones
de la existencia. En el contexto de las cuasiespecies, los nuevos mutantes que
surgen con fitness elevado pueden vencer a los de bajo fitness llevando even-
tualmente a un cambio en la estructura de la cuasiespecie (Solé et al. 1999).

En este andlisis se usa la dindmica de la reina roja en un contexto distinto
a la idea original, aqui se considera a la especie

como un conjunto que ocupa una parte coherente del espacio de secuencias
que es continuamente poblada, por prolongados periodos de tiempo y bajo
una gran variedad de condiciones ambientales...En este contexto, una muta-
cién favorable dentro de una cuasiespecie desencadena respuestas evolutivas
en la segunda, forzdndola a evolucionar (Solé et al. 1999).

En cuanto a la exclusién competitiva, ésta se refiere al principio de Gause,
el cual dice que dos especies no pueden ocupar igual nicho al mismo
tiempo, por lo que en algiin punto, una especie domina excluyendo a la
otra. “El principio de exclusién competitiva puede ser formulado en
términos matematicos para un modelo de dos especies, el lamado modelo
de Lotka-Volterra” (Solé et al. 1999).

Enlos afios veinte, los biomatematicos Lotka y Volterra introdujeron su famoso
modelo de competencia entre conejos y zorros. Era un modelo simple, en
donde el medio ambiente se consideraba infinito y neutral... El significado de
las dos ecuaciones de este modelo puede expresarse como sigue: los zorros
aumentan cuando el namero de conejos crece, pero los conejos disminuyen
cuando el de los zorros aumenta... Cualquier cambio que no provenga del
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interior del mismo modelo condena a este mundo simple a una fluctuacién
ciclica y nunca puede volver a una condicién estable (Lovelock 1990).

Lo ciclico se refiere a cual poblacion prevalece, a veces los zorros y otras
los conejos, dependiendo de la fluctuacién que afecte al modelo. Como
ejemplo de fluctuaciéon externa podemos citar una epidemia que mate un
ndmero considerable de conejos.

¢Qué hace que la dinamica de la reina roja que siguen dos cuasiespecies
virales se cambie por el modelo de exclusion competitiva?

En este punto nos encontramos con algo parecido a lo ya analizado
sobre la catastrofe por error, donde por encima de un umbral el virus pierde
su identidad como cuasiespecie.

En el caso de las poblaciones virales analizadas el umbral se relaciona
con el aumento de la llamada “tasa de competicién”. Cuando la tasa esta
por encima de uno (por encima del umbral), el sistema se vuelve altamente
sensitivo a fluctuaciones, tal como se mencioné en el modelo de zorros y
conejos, por lo que cualquier fluctuacién —por pequefa que sea— puede
ser amplificada por el sistema, generando un proceso conocido como “rup-
tura de simetria”, excluyendo de forma definitiva una de las cuasiespecies.

El umbral de error dentro de estos modelos competitivos de cuasiespe-
cies también se conoce como “punto critico” (un punto desde el cual la
competicion viral puede seguir diferentes trayectorias; Solé et al. 1999). El
punto critico hace referencia a la predictibilidad del modelo, ya que mas
alla de éste, la exclusién competitiva puede favorecer a cualquiera de las
cuasiespecies sin permitir la formulaciéon de predicciones acertadas. Sin
embargo, dentro de los mismos experimentos y simulaciones computari-
zadas se encontré que la duracién de la fase predecible (durante la cual
impera la dindmica de la reina roja) depende del tamafo de la poblacién:
a mayor tamano de poblacion, mayor duracién de la fase predecible, esto
debido a una mejor amortiguacién de las fluctuaciones por poblaciones
virales grandes.

Lo anterior muestra un comportamiento no lineal altamente predecible,
y sugiere un componente determinista en la dindmica subyacente a las
cuasiespecies, lo cual estd en aparente contradiccién con la vision estandar,
donde se pensaba que la evolucién de los virus RNA era un proceso casi
impredecible (Solé et al. 1999).

VI. CRITICAS AL MODELO
Segtin Betancourt-Morales (2004),

los modelos de evolucién molecular prebiética de cadenas de RNA elaborados
por Eigen y su equipo fueron planteados desde un paradigma completamente
darwinista: la variacion es al azar y la evaluacién de la variacion se da a través
de un proceso selectivo que obra por medio de la competencia por el recurso
escaso (o en cualquier caso limitado).
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La analogia de la que se origina la postura darwiniana proviene de las
ciencias sociales, exactamente de las ciencias econdmicas. Es bien sabido
que uno de los trabajos que inspir6 a Darwin fue el de Malthus, en el que
se planteaba una lucha por la supervivencia, ya que éste pensaba que la
poblacion se incrementaria més rapido que el suministro de alimentos, lo
que desencadenaria la mencionada lucha, en este caso particular por el
recurso comida.

Las teorias cientificas se encuentran repletas de analogias, como sucede
también en el caso darwiniano. Estas son particularmente dtiles en la
explicacién de los fendmenos naturales, sin embargo pueden generar
inconvenientes cuando se agotan; en palabras de Bronowsky (1979) “toda
teoria se basa en una analogia, y tarde o temprano la teoria se derrumba
porque la analogia resulta ser falsa”.

Refiriéndose al darwinismo, particularmente a su versién moderna,
Wicken (1980) considera que una de las debilidades del neodarwinismo
es su estado incompleto, que “nacié de su aislamiento conceptual de la
embriologia por una parte y de la fisica y la quimica por la otra”.

¢Qué pasaria si se analiza el modelo de evolucién eigeniano desde una
perspectiva no malthusiana? Esto es, considerar un ambiente en el que no
exista la mencionada lucha por la supervivencia causada por la escasez de
recursos. Mas atin, ¢es que existe en la naturaleza un recurso ilimitado, por
el que no exista competencia, en sentido malthusiano, por parte de los
organismos?

A estas preguntas da respuesta la aproximaciéon termodinamica de la
evolucion molecular. 51 existe un recurso que llega de forma continua e
ilimitada a la biosfera: este recurso es la energia (mas exactamente el
gradiente energético) proveniente del sol.

La consideracion de la energia como principal recurso a utilizar modi-
fica la perspectiva malthusiana, ya que el exceso de ésta no generaria la
tan mencionada lucha por un recurso escaso.

Los modelos evolutivos darwinianos y neodarwinianos no consideran
la disponibilidad y el uso de la energia por parte de los organismos.

El mismo Boltzmann intuy¢ la importancia de la energia en la estruc-
turacion de la vida: “el gradiente de energia solar impulsa los procesos de
la vida, y sugirié una competencia seudodarwiniana por la entropia en los
sistemas vivos” (Schneider et al. 1999).

Lo que sucede, sin embargo, no es una lucha por la energia como
Boltzmann la planteaba, sino una optimizacién interna del uso del gra-
diente energético por parte de cada entidad al servicio de la creacién de
nuevos gradientes. La eficiencia en el uso de la energia —que genera
mayor estructuracion y complejidad— es lo que produce las diferencias
entre entidades. Aqui es donde la metafora cambia, “en vez de metaforas
de conflicto, competencia, genes egoistas o picos dentro de relieves adaptativos,
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lo que tenemos es una danza evolutiva... no es cuestion de ser ‘mejor que’;
es simplemente cuestion de encontrar un lugar donde poder ser uno
mismo” (Goodwin 2000).

Wicken (1980) sostiene que “el flujo direccional de informacién macros-
copica4 puede considerarse la flecha termodindmica de la biosfera”, y que
“la evolucién total de la biosfera, desde sus inicios prebidticos a través de
la emergencia de la vida mediante progresivos movimientos filogenéticos
de evolucién biolégica, es impulsada por esta flecha termodindmica”,
uniendo de esta forma las teorias darwinistas con la fisica y la quimica.

Segtin este autor, la evolucion prebidtica seria una consecuencia directa
de procesos estructurantes de complejidad ascendente. Estos procesos
propenden por la independencia de la materia respecto al ambiente y
generan mecanismos disipadores del mencionado gradiente (informacién
macroscopica), que buscan mantener por més tiempo la energia disponi-
ble en la biosfera.

Todo esto se logra a través de procesos de méxima estructuracion y
minima disipacién, parafraseando a Wicken (1980), “la biosfera es esen-
cialmente un transformador de informacién termodindmica... que da su
evolucién por medio de estados de incremento en complejidad y estructura”.

El modelo Eigeniano de cuasiespecies e hiperciclos, netamente darwi-
niano, da explicacion a preguntas de “coémo” se realiza la dindmica evolu-
tiva de moléculas autorreplicantes de RNA o de poblaciones virales. Por su
parte, el complemento al modelo Eigeniano por parte de Wicken contri-
buye a dar respuesta a preguntas del tipo “por qué” de dicha dinamica,
situando la explicacion en el campo de la utilizacion y disipacién de
gradientes energéticos, y donde las respuestas wickenianas estdn maés
acordes con lo que Salthe (2002) considera “filosofia de la naturaleza”.

Es paraddjico pensar que el mismo Eigen se aleja del modelo malthu-
siano en su andlisis de la crisis informativa a la que da respuesta con el
hiperciclo. En lugar de una lucha encarnizada por la subsistencia, el
hiperciclo fuerza a la cooperacién entre cuasiespecies, pudiendo éste
incluirse dentro de lo que Margulis y Sagan (2001) llaman “simbiogénesis”
(la formacién de nuevas formas de vida mediante acomodos simbidticos
permanentes).

Las propuestas termodindmicas de Wicken (1979, 1980) han hecho que
autores como Betancourt-Morales (2004) consideren que al nivel de la
evolucion prebidtica la eleccién termodindmica deba ser considerada
como la nueva metafora: “este marco referencial permite ahora mostrar la
seleccién dentro de la cuasiespecie como un proceso no competitivo sino
termodinamico” (Betancourt-Morales 2004).

En lo discutido hasta el momento queda manifiesto que la cuasiespecie
es un sistema termodindmicamente abierto (al menos en elinterior celular)
que intercambia materia, energia e informacién con el entorno. También
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es un sistema alejado del equilibrio termodindmico, como se hizo mani-
fiesto cuando se explicé el estado critico autorganizado en el que se
mantiene bordeando la frontera del caos (cercano a la experimentacion de
la catéstrofe por error).

Estas dos caracteristicas son, segtin Zurek, requisitos para que se pueda
decir que un sistema se comporta como un IGUS (Information Gathering and
Using System). “Un IGUS puede imaginarse como un observador [interno]
que sondea su entorno por medio de la ejecucién de una serie de medi-
ciones y que procesa los resultados con el fin de definir las acciones que
conducen a una optimizacién de la cantidad de trabajo til” (Andrade,
2003).

Segun Kauffmann (2003) y Andrade (2004) a medida que el observador
interno obtiene informacién (realiza mediciones) sobre el sistema del cual
requiere obtener trabajo, laignorancia (incertidumbre) respecto al entorno
por parte del IGUS disminuye. Sin embargo, dentro del régimen en equili-
brio, dicha disminucién esté casi a la par con el aumento de la longitud
del registro de la informacién obtenida por el sistema, y por esta razén la
extraccién de trabajo es nula.

Por lo contrario, en un sistema que realiza mediciones alejado del
equilibrio, la longitud de la descripcién mas compacta crece més lenta-
mente que el ritmo al que el conocimiento obtenido reduce la incertidum-
bre del IGUS con respecto al entorno. “Medir un sistema fuera del equilibrio
es util, porque tales medidas especifican los desplazamientos respecto a
dicho equilibrio, que constituyen fuentes de energia de las que es posible
extraer trabajo” (Kauffmann, 2003). La obtencién de trabajo por un IGUS
en sistemas alejados del equilibrio se ajusta al pensamiento de Prigogine
cuando dice que “en el equilibrio la materia es ciega; lejos del equilibrio
podria comenzar a ver” (Prigogine, 1996).

Sin embargo, el ser un sistema abierto y el estar alejado del equilibrio
son condiciones necesarias pero no suficientes para considerar a un siste-
ma dado como IGUS. La tltima condicién que debe ser cumplida es que el
sistema tenga memoria, entendida como el registro de las respuestas del
sistema a perturbaciones anteriores. Entonces, el sistema estarfa de cierta
forma (pero no totalmente) determinado histéricamente, refiriéndose esto
“al papel del trayecto histdrico recorrido por el sistema como determinante
en las "elecciones’ a tomar por parte de éste” (Burbano, 2003).

En estudios experimentales realizados por Ruiz-Jarabo et al. (2000) se
muestra como la cuasiespecie viral actuando como un todo posee memo-
ria. En estas investigaciones se ve como después de someter a una deter-
minada cuasiespecie a repetidos pasajes en contextos (cultivos celulares)
diferentes del que es obtenida inicialmente, ésta se modifica cambiando la
distribucién de secuencias en torno a una nueva secuencia maestra. Si
despuésla cuasiespecie es retornada a su contexto original, dicha cuasiespecie
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revierte al estado original del cual parti6; asi, la secuencia maestra original
se convierte otra vez en la mejor adaptada, desplazando a la secuencia
maestra que estaba ocupando ese lugar, pero dejando a ésta como arsenal
para posibles nuevas eventualidades y adicionandola a su memoria. La
cuasiespecie como un todo podria comportarse como un IGUS cumpliendo
todos los requerimientos exigidos por Zurek.

¢El que un sistema se comporte como un IGUS implica que esté vivo?

En la aproximacién a los sistemas biol6gicos realizada por Andrade
(2003) se aborda este problema. Este autor considera que la analogia de los
seres vivos como demonios de Maxwell > (IGUS) deja sin resolver un gran
namero de interrogantes ¢ que s6lo pueden ser resueltos asignandole a los
IGUS capacidad cognitiva 7. El problema reside en que aunque los IGUS
realizan medidas y sus correspondientes registros en aras de obtener
trabajo 1til, no puede considerarse que éstos tengan una capacidad inter-
pretativa del mismo orden jerdrquico de un individuo vivo convencional.
Entonces, se pueden establecer niveles jerarquicos que incluyan IGUS con
diferentes niveles cognitivos (interpretativos) que vayan desde una cua-
siespecie hasta un ser humano.

En el apartado uno se defini6 a la autopoiesis como el patrén de
organizacion de los seres vivos. Segtin Varela (2002) para que un sistema
se considere autopoiético debe tener un borde semipermeable (limite) que
le permita diferenciar entre lo interno y lo externo; una red de reacciones
por medio de la cual obtenga todos los componentes necesarios para
hacerse a si mismo, y también debe ser interdependiente, es decir, la
produccién del borde semipermeable debe estar incluida dentro de la red
de reacciones autocataliticas.

El virus satisface el primer criterio (borde semipermeable), sin embargo,
no se produce a si mismo ni es interdependiente, ya que los componentes
para fabricar el nuevo material genético y la capside viral provienen del
metabolismo celular, o sea del exterior. Sin embargo, cuando la cuasiespe-
cie viral como un todo infecta un determinado tipo celular, ésta de cierta
forma “controla” la célula infectada, haciendo que produzca material viral;
entonces se podria decir que la cuasiespecie viral se produce a si misma,
tomando partida de la maquinaria metabdlica del tipo celular infectado,
tal vez una forma de esclavitud celular.

Los virus, o mejor, la cuasiespecie viral, parecen haber sobrepasado lo
que Gould (1994) llama “el limite inferior de la complejidad retenible e
imaginable de la vida, el ‘muro izquierdo’ de una arquitectura de la
complejidad”, y a lo largo de la historia evolutiva éstos han mostrado ser
eficientes en su desenvolvimiento por debajo de esa barrera. El virus como
unidad no esté vivo; {podria estarlo la cuasiespecie viral?
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NOTAS

1 “La red metabdlica de una célula implica dindmicas muy particulares, que
difieren sorprendentemente del entorno sin vida de la célula. Al tomar sus
nutrientes del mundo exterior, la célula se sustenta a si misma por medio de
una red de reacciones quimicas que tienen lugar en su interior y que producen
la totalidad de sus componentes, incluyendo los del perimetro que la limita...
La funcién de cada componente de esta red consiste en transformar o sustituir
a los demés, de modo que la red entera se genera a si misma de manera
continua... La dindmica de la autogénesis fue identificada como una caracte-
ristica clave de la vida por los bi6logos Humberto Maturana y Francisco
Varela, que le dieron el nombre de “autopoiesis’ (literalmente, ‘que se hace a
si misma’)” (Capra 2003).

2“Una estructura disipativa...es un sistema abierto que permanece en un estado
alejado del equilibrio, pero que, al mismo tiempo, conserva la estabilidad: se
mantiene la misma estructura general, a pesar del flujo incesante y del cambio
continuo de sus componentes” (Capra 2003), “contrariamente a las estructu-
ras en equilibrio como los cristales, la estructura disipativa s6lo se mantiene
por el hecho de que se nutre continuamente con un flujo de energia y de
materia, por ser la sede de procesos disipativos permanentes” (Prigogine
1997).

3 Maturana y Varela desarrollaron una aproximacién a la cognicién conocida
como “teorfa de Santiago”. Segun ellos “la cognicién es la actividad implicada
en la autogénesis y la autoperpetuacion de redes vivas. En otras palabras, la
cognicién es el proceso mismo de la vida. La actividad que organiza los
sistemas vivos, en todos los niveles de vida, es la actividad mental. Las
interacciones de un organismo vivo —planta, animal o humano— con su
entorno son interacciones cognitivas. Vida y cognicion estan, por consiguien-
te, indisolublemente vinculadas. La mente —o mads exactamente, la actividad
mental— es inmanente a la materia, en cualquier nivel de vida” (Capra 2003).
“La cognicién biolégica en general no tiene que entenderse exclusivamente
como una representaciéon del mundo exterior, sino mas bien como una
generacién continua del mundo a través del proceso vital mismo” (Varela
2000).

4 Wicken (1979, 1980) considera a la informacién termodindmica como informa-
cién macroscépica, que depende de probabilidades de estado. El contenido
de informacién de un estado termodindmico estd relacionado con su pro-
babilidad estadistica a través de la ecuaciéon: Iy=-k InP; donde k es la
constante de Boltzmann. El mencionado flujo de informacién macroscépica
puede considerarse como el gradiente energético proveniente del sol.
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5“Para poder formular la segunda ley [de la termodindmica] desde el punto de
vista de un observador interno, hay que tener en cuenta tanto la ignorancia
remanente como la aleatoriedad de los datos recolectados. Para tal efecto,
Zurek defini6 la entropia fisica como la suma de la entropia de Boltzmann-
Shannon y la algoritmica de Chaitin.
S (Entropia fisica) = H (ignorancia remanente) + K (aleatoriedad algoritmica)
“En este caso el observador serfa un tipo de demonio de Maxwell o sistema
colector y usuario de la informacién (IGUS en inglés). H corresponde a la
ignorancia en el observador que decrece a medida que ejecuta mediciones. K
equivale a la longitud del registro que codifica los microestados detectados a
consecuencia de las mediciones ejecutadas, y por esta razén aumenta. La
suma de las dos magnitudes corresponde a la entropia fisica o cantidad de
trabajo que puede ser extraida por un demonio de Maxwell” (Andrade 2003).

6 El paso de Ha Kes el producto de una decisiéon tomada por el agente cognitivo
0 IGUS; este fenémeno pone de manifiesto la imposibilidad de formalizar su
actividad o de explicarla en términos de reglas sintacticas. Es decir, la analogia
entre demonios de Maxwell y seres vivos no nos ayuda a resolver las siguien-
tes preguntas:
a. ¢{Como escogen los sistemas vivientes los dispositivos que utilizan para
capturar la energia?
b. ¢{Cémo seleccionan los patrones de medicién con los cuales han de sondear
su entorno?
c. {Qué elementos del entorno van a constituirse en el conjunto de obser-
vables?
d. (Hasta cudndo debe ir el proceso de medicién?
e. {Cémo deciden que la medicién se ha completado?
f. ¢{Cémo saben que la informacion recibida es suficiente?
g. {Cuando un registro codificado, en forma de una secuencia de simbolos,
adquiere significado?
h. {Cémo se interpretan los registros de informacién?
i. {Cémo definen los sistemas vivientes la accién a ejecutar?
Estas inquietudes estan relacionadas con la actividad cognitiva propia de un
sistema material que es irreductible a la leyes mecanicas, puesto que la
eleccion de la varas de mediciéon impone de hecho una restricciéon sobre los
aspectos del mundo exterior que se tienen en cuenta. Pero la eleccién misma
de la vara de medicién no es formalizable (Andrade 2003).

7 Actividad cognitiva en el mismo sentido que en la nota ntimero 3.
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