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CONSTRUCCION DE UN HIPERCICLO: AXIOMAS, RESTRICCIONES Y SUPUESTOS BASICOS

Intentar una explicacién sobre la aparicién de las primeras secuencias protéicas
implica la construccién de un escenario primitivo para el cual, se hace uso de “axio-
mas” de validez conocida y, justificar cada propuesta con base en las condiciones
presentes o pasadas del sistema, relacionando ademds, las hipétesis planteadas con
algunas evidencias actuales. Se parte de un primitivo mundo de RNA donde,
superadas las restricciones de tamafio molecular y dada una diversidad estructural
y funcional minima, seria posible la existencia de hiperciclos suficientemente
redundantes para evitar la catdstrofe de error (Eigen et al., 1980). Al interior de estos
sistemas las moléculas serian seleccionadas por su eficiencia catalitica y su efecto so-
bre la capacidad de replicacién del conjunto. Acorde con la tendencia hacia la optimi-
zacién catalitica y aumento en complejidad, se explica la modificacién del tamafio
de los hiperciclos. Resultado de modificaciones al interior de la estructura y dindmica
del hiperciclo, cambia el equilibrio establecido entre las presiones selectivas
tendientes a incluir nuevas moléculas y aquellas dirigidas hacia la disminucién de
elementos. Es el caso de la inclusién de aminodcidos dentro del hiperciclo y la unién
de las secuencias ribozimaticas en unidades estructurales definidas.

La inclusién de amino4cidos que aumentan la eficiencia catalitica de las ribozimas,
implicarfa tanto su presencia en el medio, como la existencia de ribozimas con la ca-
pacidad de unir o unirse a éstos. Paralelamente, se hace necesaria una relajacién de
la presién selectiva sobre el nimero maximo de componentes, posibilitada en parte
por la unién de las secuencias ribozimdticas; si se supone una distribucién espacial
diferencial de los elementos del hiperciclo acorde a su funcién, se daria la unién de
secuencias relacionadas funcionalmente (estructura tipo “operén”). Este proceso
controlarfa la pérdida de elementos y posibilitaria la generacién de nuevas funciones
mediante el uso de la redundancia.

INCLUSION DE AMINOACIDOS EN EL HIPERCICLO Y NACIMIENTO DE UN CODIGO DE ASOCIACION

La introduccién de aminoécidos en el sistema permite incorporar en el escenario
el surgimiento de un cédigo de asociacién, utilizando planteamientos como aquellos
discutidos por Szathmary (1993); en estos la eficiencia catalitica de las ribozimas
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aumentaria mediante su unién con aminodacidos. Esta interaccién es comparable a la
unién transitoria del cofactor en el sitio activo de la enzima. La necesidad de utilizar
adaptadores de 3 o 4 bases en la unién entre aminodcidos y ribozimas, llevarfa al
establecimiento de un cédigo de asociacion entre aminodcidos y polinucleétidos
(Szathmary. 1993; Szathmary & Maynard-Smith 1997). El impedimento estérico para
la ubicacién del conjunto adaptador - aminodcido en el centro activo de las ribozimas
explicaria la posterior aparicion del codon stop, relacionada con la asignacién de
trinucledtidos sin sentido a las secuencias dominantes en esta regién.

UNION DE SECUENCIAS RIBOZIMATICAS Y APARICION DE SECUENCIAS CODANTES PARA PROTEINAS
La unién de secuencias ribozimdticas mediante interacciones no covalentes, aparea-
miento de bases, evitaria formar secuencias continuas demasiado largas, y poseeria
caracteristicas ventajosas: unidades estructurales grandes y unidades transcripciona-
les y replicativas pequefias a la vez, y ser eldstico para la entrada y salida de elementos,
(coherente con la alta tasa de transferencia génica propuesta por Woese, 1998).
La pregunta que resta es el posible mecanismo que permitié la unién.

La estructura y dindmica de las polimerasas determina la pérdida constante de infor-
macién durante la replicacién de genomas lineales. Esta limitante actual debid
presentarse en el mundo RNA, siendo ventajoso para las moléculas tener en los extre-
mos alguna secuencia que se pudiera mantener o regenerar tras cada ciclo de replica-
cién. Este proceso pudo darse por una ribozima que, utilizando una secuencia molde
intrinseca, sintetizara una serie repetitiva en los extremos 3’ de cualquier otra secuen-
cia, como lo hacen las telomerasas actuales. Debido a la accién de tal ribozima, una
molécula dada tendria el extremo 3’ elongado. Luego del primer paso del proceso de
replicacién, sobre la secuencia complementaria a la original (extremo 5’ elongado),
podria sintetizarse un nuevo flanco 3’. Al finalizar el ciclo de replicacién las secuencias
poseerian flancos complementarios en los dos extremos, cuyo cardcter repetitivo,
complementario y alta cinética de reasociacién, permitirian la unién de secuencias de
un mismo hiperciclo.

Si la secuencia de los flancos es palindrémica se podria dar un arreglo en dos cadenas
antiparalelas, generando una doble hélice. Ya que las polimerasas no realizan el enlace
con el extremo 5’ de otro fragmento, la doble hélice presentaria discontinuidades, man-
teniendo la versatilidad en la replicacién y transcripcién de la unidad estructural por
pequenos fragmentos. Para que esta configuracién discontinua llegase a un estado de
unién covalente, el sistema deberia: i) poseer suficiente eficiencia y exactitud para repli-
car cadenas de mayor longitud; ii) incorporar ribozimas capaces de hacer uniones fosfo-
diester entre los extremos 3’y 5’ de dos fragmentos diferentes. En este punto encontra-
mos unidades estructurales con secuencias (+) y (-) de ribozimas intercaladas, algunas
de las cuales seran redundantes y por ende sometidas a menor seleccién, unidas a, y por
flancos repetitivos de baja complejidad.

Teniendo en cuenta los puntos anteriores y la idea de un procesamiento de las secuen-
cias molde para liberar ribozimas funcionales (Poole, et al., 1998), vemos que se
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originarian transcritos cuya secuencia de nucledtidos no estd sometida a seleccién
para mantener una ribozima funcional. Son estas secuencias, las que a nuestro modo
de ver anteceden al mRNA del mundo proteico. Es de resaltar que estas secuencias
tendrian regiones de baja y alta complejidad (Wotton, 1994): flancos y moldes
redundantes o no funcionales de las ribozimas, respectivamente.

Para concluir, la inclusién de aminodcidos y las secuencias que permitieron la unién de
genomas, son en primera instancia adaptaciones relacionadas al aumento en la efi-
ciencia de los hiperciclos, pero mediante procesos de exaptacion, se convierten en los
elementos que dan lugar a las primeras secuencias de “proteinas genémicas”, es decir,
producidas y mantenidas en un sistema catalitico, originan el actual mundo proteico.
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