Revelando fenotipos moleculqres
a través de la evolucidon g
del cédigo genético

El cédigo genético, ese diccionario molecular que traduce la §&E5% ] -
informacién de los genes en proteinas, no aparecié completo de  %=& _

un solo golpe. La vida no surgi6 instantaneamente, sino que la

evolucion de los organismos esta marcada por grandes

transiciones moleculares, y una de las mas importantes fue la

emergencia del cédigo genético. Un modelo desarrollado por

investigadores de la UNAM propone que, partiendo de un cédigo 2

primordial minimo basado en RNA, dos rutas evolutivas § ,

paralelas —Ex1 y Ex2— condujeron al cédigo estdndar moderno.

Hoy, las biomoléculas actuales aun conservan huellas de ese

viaje desde la Tierra primitiva hasta los umbrales del LUCA.
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Revelando fenotipos moleculares
a través de la evolucidn
del cédigo genético

-
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Un modelo evolutivo del codigo genético revela trayectorias
paralelas, en proteinas y en RNA, desde el paisaje molecular proto-
bidtico hasta los umbrales del LUCA.



La Tierra temprana vy los bloques moleculares de la vida

La vida no surgié instantdaneamente, sino que la evolucion de los
organismos esta marcada por grandes transiciones moleculares,
improntas que les transformaron radicalmente. Una de las
transformaciones mas importantes fue la emergencia del coédigo
genético; este cddigo funciona como un diccionario en el que estan
inscritas las instrucciones para producir los grandes bloques para la vida
o biomoléculas: las proteinas -formadas por aminoacidos- y los acidos
nucleicos (DNA y RNA) -formados por nucledétidos.

Es importante no confundir el codigo
genético con la informacién almacenada en
el DNA. Esa informacion es el genoma, el
‘texto’ en si. El codigo genético son las
reglas que permiten leer ese texto y
traducirlo en otras biomoléculas.

Actualmente, las tareas de cada
biomolécula estan claramente definidas: el
DNA es el estable almacén de la informaciéon genética serd descifrada
siguiendo las reglas del codigo genético para producir biomoléculas
nuevas; las proteinas llevan a cabo funciones cataliticas, regulan
procesos, transportan sustancias y dan estructura a las células; el RNA
también regula algunos procesos celulares y ademas es intermediario
entre el DNA y la proteinas. Empero, la historia de la vida en la Tierra
primigenia pudo ser aun mas sorprendente e interesante.

La vida no surgid de golpe: se construyo a partir de transiciones moleculares profundas.

En la década de 1980, los equipos de Thomas Cech y de Syndey Altman
descubrieron independientemente que el RNA posee actividades tanto
cataliticas (como una enzima proteica) como genéticas (como el DNA).




Esto llevd a la postulacion de que el RNA fue la biomolécula primordial;
en 1986 Walter Gilbert acufi6 el término “Mundo del RNA” para referirse a
tal etapa evolutiva. Sabemos que en la actualidad el coédigo genético esta
cifrado como un diccionario de DNA y que las moléculas funcionales son
proteinas y RNA; sin embargo, el diccionario primigenio, el primer cédigo
genético, pudo haber sido sorprendentemente pequefio e iniciar como
una molécula autorreplicante.

Por otro lado, en 1953 Stanley Miller
publicé un articulo revolucionario sobre
la obtencion experimental de
aminoacidos sencillos, recreando en el *
laboratorio las condiciones de la Tierra
primitiva. Miller retomé ideas previas de
Aleksandr Ivanovich Oparin, quien en las
décadas de 1920 y 1930 habia propuesto

que los compuestos organicos pudieron
formarse bajo esas mismas condiciones.

Uniendo entonces todos los conceptos enunciados, llegamos a una idea
fascinante: las primeras biomoléculas autorreplicantes eran cadenas de
RNA capaces de plegarse sobre si mismas porque su patrén seguia la
forma RNY. Dichas cadenas formaron eventualmente el cédigo genético
primordial (PGC, por sus siglas en inglés). El PGC podia decodificarse en
los aminoacidos mas simples y pequefios, aquellos formados a partir de
los materiales y condiciones disponibles en la Tierra primitiva.

Cuando el diccionario comenzo a expandirse

Sin embargo, los tripletes que siguen el patron RNY son solamente 16y
se corresponden con apenas 8 aminoacidos. En cambio, el codigo
genético moderno, que comparte la gran mayoria de organismos
actuales, tiene 64 tripletes que corresponden a 20 aminoacidos.
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Cémo entonces llegamos al cddigo genético estandar (SGC, por sus
siglas en inglés) moderno a partir de cadenas de RNA con sélo un patrén
..RNYRNYRNY...? Mas de 40 afios pasaron para que surgieran modelos de
evolucion del codigo genético que tomaron como idea semilla la
postulacion de Eigen. Uno de los grupos que trabaja en este problema ha
sido encabezado por Marco V. José, de la UNAM.

Su equipo demostré que a partir del cédigo primordial es posible
llegar al estandar moderno siguiendo dos rutas distintas. Cada una de
las rutas implica cambios diferentes a partir del mismo cdodigo
primordial. La primera ruta, el Codigo Genético Extendido 1 (Ex1) implica
cambios en el punto de inicio de lectura del RNA; la segunda ruta, el
Cdédigo Genético Extendido 2 (Ex2), implica un tipo particular de
mutacién en la primera o en la tercera letra del triplete. Eventualmente
ambas rutas se complementan entre si como se ve en la Figura 1.

Figura 1. Esquema de la expansién PGC.
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Rastros moleculares de un codigo en expansion
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El Ultimo Ancestro Comun Universal (LUCA) es el Gltimo ancestro de
todos los seres vivos que conocemos y si éste ya poseia un codigo
genético moderno, entonces el primordial y los dos extendidos debieron
formarse antes de la emergencia de LUCA y al proto-organismo anterior
a LUCA se le puede llamar “Primer Ancestro Comun Universal (FUCA)".

Los cdédigos genéticos —antiguo, intermedios o el
estandar moderno— pueden concebirse como el
genotipo de cada etapa evolutiva, es decir, como las
instrucciones de cada momento. Bajo esta
perspectiva, las proteinas y los RNA que cada cédigo
produjo constituyen su fenotipo molecular, las
moléculas resultantes de ejecutar esas instrucciones.
Surge entonces una pregunta natural: si el codigo
genético se expandié siguiendo rutas bien definidas,
cconservan las biomoléculas actuales rasgos que
reflejen las distintas etapas evolutivas del codigo
genético que les dio origen?

sPueden las biomoléculas modernas conservar vestigios de los
primeros codigos genéticos?

En los trabajos que presentamos a continuacion, en los que participamos

como parte de este grupo, exploramos dicha pregunta desde el fenotipo
molecular, analizando RNA y proteinas a la luz del modelo descrito de
evolucion del cédigo genético. Es importante resaltar que las moléculas
actuales de RNA y las proteinas no pertenecen en su totalidad a una sola
etapa del codigo genético; por el contrario, cada molécula contiene
regiones que pueden rastrearse hasta distintos momentos de esa
expansion evolutiva.




A los conjuntos de biomoléculas mas antiguas que podemos reconstruir
tedricamente los denominamos usando el prefijo aleman 'Ur-', que
significa primigenio o ancestral: el Ur-RNAoma para la coleccién de RNAs
ancestrales y el Ur-proteoma para la coleccién de proteinas ancestrales.

Las etapas tempranas del codigo genético:
un marco para su exploracion molecular

El c6digo genético no aparecié completo desde el inicio. Antes de existir un sistema
capaz de traducir proteinas, moléculas de RNA con patrones simples RNY pudieron
plegarse y adquirir funciones basicas. Con el tiempo, estas asociaciones se
estabilizaron en un cédigo primigenio (PGC) que comenzé a expandirse. Dos rutas
evolutivas complementarias (Ex1 y Ex2) permitieron afladir complejidad, hasta
consolidar el cédigo genético casi universal de los seres vivos actuales.

El Ur-RNAoma: plegamientos ancestrales formados por RNY

Desde hace varias décadas, estudios experimentales han propuesto que
el RNA primigenio debi6 plegarse como si fueran mini-hélices u horquillas
-conocidas coloquialmente como “pasadores”, en México-, capaces de
conferir cierta estabilidad estructural. Sin embargo, esos experimentos
no evaluaron si los plegamientos contenian patrones especificos de
secuencia. Si aceptamos que el RNA ancestral seguia mayoritariamente
un patrén RNY, resulta entonces natural preguntarse si fragmentos de
RNA actuales que conservan exclusivamente este tipo de tripletes
presentan propiedades estructurales particulares al estar aisladas de su
contexto. Buscamos sistematicamente en moléculas modernas de RNA,
regiones formadas sélo por tripletes RNY. Encontramos que estas
secuencias tienden a plegarse preferentemente en horquillas y mini-
hélices, tal como se habia postulado.




Esto sugiriere que ciertas conformaciones estructurales simples
pudieron emerger de manera espontanea, a partir de la composicion
misma del RNA primigenio. Existen moléculas particularmente
importantes para la evolucion temprana de la vida, éstas son los RNA de
transferencia (tRNA). Los tRNA actuan como adaptadores fisicos del
cddigo genético, pues transportan cada aminoacido al ribosoma -la
fabrica molecular encargada de ensamblar las proteinas- para hacerlo,
siguen las instrucciones de un RNA mensajero (mRNA), que reconoce una
porcion del tRNA llamada anticodon.

Encontramos que la region del anticodén es la
porcion mas antigua evolutivamente del tRNA, pues
esta formada por tripletes RNY, lo que desafia los
modelos tradicionales que situan el origen del tRNA
en su extremo aceptor de aminoacidos. Estos
resultados, sin embargo, no implican todavia la
existencia de un codigo genético propiamente dicho.

Es cierto que los tripletes RNY codifican hoy en dia para aminoacidos
prebidticos, pero un cddigo genético funcional requiere de una
maquinaria capaz unir aminoacidos entre si, como el Centro Peptidil
Transferasa (PTC), asi como elementos para posicionar un ribosoma
rudimentario. Ninguna de estas estructuras clave estd formadas por
tripletes RNY, lo que sugiere que el Ur-RNAoma representé una etapa
previa a la instauracién del cédigo genético como sistema de traduccioén.

El Ur-proteoma: propiedades estructurales de los primeros
péptidos
Aunque aun no comprendemos con total claridad todos los pasos

intermedios, la evidencia disponible sugiere que el patrén RNY terminé
por establecerse como el codigo genético primordial (PGC).




Nuestra evidencia indica que los primeros péptidos codificados por este
patrén, compuestos solo por aminoacidos prebidticamente plausibles,
poseian propiedades funcionales notables. En particular, estos péptidos
ancestrales formaban modulos capaces de unir y estabilizar cofactores
-pequefias moléculas indispensables para la actividad de muchas
proteinas modernas y que se consideran auténticos fésiles moleculares.

En este contexto, proponemos que los
péptidos ancestrales codificados por
tripletes RNY actuaron como plataformas
minimas para la unién y estabilizacion de
estos cofactores, facilitando asi la transicion
de sistemas prebidticos —-quimicos, pero con
potencial de vida- a proto-biolégicos -
organizados con las primeras caracteristicas
reconocibles de los seres vivos.

Las regiones peptidicas responsables de esta funciobn pueden
considerarse el primordio de las proteinas modernas y, por extension, el
origen de familias proteicas completas. Por ello, denominamos a estos
maddulos ancestrales como sitios de union y estabilizacién de cofactores
(CSBSs, por sus siglas en inglés) y a su conjunto funcional el “bindoma”
(por el préstamo del inglés “binding”).
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Adicionalmente, fuimos capaces de modelar
estructuralmente ciertos péptidos que habian sido
propuestos previamente como  universalmente
conservados y, por tanto, presentes en el Ultimo
Ancestro Comun Universal (LUCA). Nuestros analisis
sugieren, sin embargo, que estos moédulos podrian ser
aun mas antiguos, situandose en una etapa evolutiva
previa al propio LUCA y reforzando la nocién de un Ur-
proteoma funcional anterior a las proteinas modernas.
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Al identificar, en moléculas de RNA de organismos actuales, las regiones
codificadas por tripletes pertenecientes a uno u otro cédigo genético
extendido (Ex1 y Ex2), encontramos que practicamente todas las
moléculas de RNA modernas estaban ya en gran medida conformadas
antes de la emergencia del LUCA. Nuestros resultados sugieren que, en la
etapa evolutiva previa asociada a FUCA, las secuencias de RNA
codificadas por ambos extendidos tendieron a complementarse entre si,
mas que a competir, a diferencia de lo que caracteriza a la evolucién
Darwiniana clasica.

En este contexto, la traduccion

de proteinas ya habria sido RNA
posible, pues practicamente

todos los tipos de RNA
funcionales estaban casi
completamente codificados por

tripletes  pertenecientes a Proteina ( —{ —
ambos codigos extendidos.

Si bien estas moléculas no eran idénticas a sus contrapartes modernas,
muchas ya mostraban configuraciones sorprendentemente similares a
las actuales. El hallazgo mas revelador fue que, en casi todas estas
moléculas, los tripletes del tipo Ex2 codifican predominantemente las
regiones mas importantes para la traduccion de proteinas. Un claro
ejemplo es el PTC, que ya habiamos mencionado, asi como elementos
esenciales para posicionar el ribosoma. Todos ellos facilmente
identificables mediante tripletes Ex2, pero no mediante Ex1 que parecen
s6lo completar las estructuras moleculares establecidas. La Unica
excepcion notable son los tRNA que se comportan de manera
radicalmente distinta.
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En los tRNA la huella evolutiva del cddigo genético se manifiesta
principalmente a través del aminoacido y del anticodén, mas que del tipo
de triplete (Ex1 vs Ex2) que los codifica. Al analizar la cronologia de los
tRNA, observamos que aquellos mas antiguos —con anticodones
ancestrales y asociados a aminoacidos considerados prebidticos— se
encontraban ya casi completamente formados antes del LUCA. Por el
contrario, los tRNA que cargan aminoacidos incorporados mas
tardiamente al codigo genético muestran una recuperacion parcial,
independientemente de si sus secuencias corresponden a tripletes Ex1 o
Ex2. En este sentido, cuanto mas temprana fue la incorporacién de un
aminoacido y de sus codones al codigo genético, mayor es la proporcion
de tRNA reconstruidos a partir de ambos extendidos, con una inclusién
frecuente de la region del anticodén.

Huellas del Ex1 v Exz2 en las proteinas: hacia la funcionalidad
moderna

Al analizar las proteinas que contienen regiones codificadas por tripletes

pertenecientes a ambos extendidos, observamos que se distribuyen
ampliamente en diversas rutas metabdlicas. Destacan aquellas asociadas
con el procesamiento de acidos nucleicos, con rutas metabdlicas
ancestrales, asi como proteinas implicadas en el transporte
transmembranal de moléculas diversas.

Por ejemplo, un grupo de trabajo independiente
propone la via de Wood-Ljungdahl como la ruta

metabdlica mas plausible para LUCA, aunque dicho ?D ! >
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estudio no identifica las enzimas clave de este
metabolismo dentro de su propio enfoque; en
contraste, en nuestro analisis fue posible identificar
todas las enzimas clave de dicho metabolismo
como parte del proteoma asociado a Ex1y Ex2.
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Asimismo, las proteinas incluidas en nuestras listas coinciden con
aquellas identificadas por otros grupos como proteinas antiguas,
obtenidas mediante enfoques metodoldgicos muy distintos. De manera
particular, observamos que, en casi cada proteina identificada, las
regiones de la molécula codificadas por los tripletes asociados a cada
extendido resultan complementarias entre si.

Mientras que los tripletes del Ex2 muestran una
cobertura casi completa de la molécula, los tripletes
del Ex1 cubren Unicamente regiones que no son L
codificadas por los primeros. En este sentido, las
porciones no cubiertas por un tipo de triplete si lo ‘
son por el otro, dando lugar a un patron de T——
codificacion  cooperativo. Asi, el Ex1 parece
desempenfar un papel de ajuste fino, completando los
huecos que deja el Ex2, lo que sugiere un mecanismo
de codificacién complementario entre ambos.

De tripletes ancestrales a sistemas funcionales: una lectura
integrada

A la luz de estos resultados y en consonancia con aportes de la
biomatematica evolutiva, proponemos un escenario in silico
(computacionalmente) en el que los conjuntos ancestrales de RNA y
proteinas pueden reconstruirse como componentes contemporaneos de
una misma etapa evolutiva previa al LUCA (Figura 2). Este escenario se
sitba antes de la consolidacion del DNA como soporte genético
dominante y en un periodo en el que las proteinas comenzaban a
adquirir un papel estructural y catalitico central. Aunque las hipdtesis
aqui planteadas deberan ser contrastadas mediante experimentacién in
vitro, el estudio permite delinear una posible trayectoria para el
establecimiento progresivo del c6digo genético.
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Desde esta perspectiva, el establecimiento del cédigo genético puede
concebirse como un proceso gradual. En una etapa temprana, cadenas
de RNA con patron RNY habrian existido como entidades estructurales
capaces de plegarse -a modo de pasadores moleculares- sin constituir
aun un cbdigo genético propiamente dicho, en ausencia del PTC.
Posteriormente, sin que los mecanismos precisos sean aun conocidos, el
patréon RNY se habria fijado como un cédigo genético primordial (PGC),
permitiendo la sintesis de los primeros péptidos a partir de aminoacidos
prebidticos.
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En este sentido, la célebre afirmacién de Theodosius Dobzhansky —que
nada en biologia tiene sentido si no es a la luz de la evolucibn— adquiere
aqui un matiz particularmente literal. El c6digo genético, lejos de haber
surgido como un sistema acabado, aparece como el resultado de una
historia de ensamblaje progresivo, en la que estructuras de RNA,
péptidos ancestrales y sistemas de codificacion parciales se fueron
integrando de manera complementaria. Sélo al reconstruir esa
trayectoria, previa al LUCA, es posible comprender por qué el codigo
genético moderno posee la arquitectura, la redundancia y la coherencia
funcional que hoy observamos.*
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	Su equipo demostró que a partir del código primordial es posible llegar al estándar moderno siguiendo dos rutas distintas. Cada una de las rutas implica cambios diferentes a partir del mismo código primordial. La primera ruta, el Código Genético Extendido 1 (Ex1) implica cambios en el punto de inicio de lectura del RNA; la segunda ruta, el Código Genético Extendido 2 (Ex2), implica un tipo particular de mutación en la primera o en la tercera letra del triplete. Eventualmente ambas rutas se complementan entre sí como se ve en la Figura 1.
	Rastros moleculares de un código en expansión
	¿Pueden las biomoléculas modernas conservar vestigios de los primeros códigos genéticos?
	Nuestra evidencia indica que los primeros péptidos codificados por este patrón, compuestos sólo por aminoácidos prebióticamente plausibles, poseían propiedades funcionales notables. En particular, estos péptidos ancestrales formaban módulos capaces de unir y estabilizar cofactores –pequeñas moléculas indispensables para la actividad de muchas proteínas modernas y que se consideran auténticos fósiles moleculares.
	En este contexto, proponemos que los péptidos ancestrales codificados por tripletes RNY actuaron como plataformas mínimas para la unión y estabilización de estos cofactores, facilitando así la transición de sistemas prebióticos –químicos, pero con potencial de vida– a proto-biológicos – organizados con las primeras características reconocibles de los seres vivos.
	Las regiones peptídicas responsables de esta función pueden considerarse el primordio de las proteínas modernas y, por extensión, el origen de familias proteicas completas. Por ello, denominamos a estos módulos ancestrales como sitios de unión y estabilización de cofactores (CSBSs, por sus siglas en inglés) y a su conjunto funcional el “bindoma” (por el préstamo del inglés “binding”).
	Adicionalmente, fuimos capaces de modelar estructuralmente ciertos péptidos que habían sido propuestos previamente como universalmente conservados y, por tanto, presentes en el Último Ancestro Común Universal (LUCA). Nuestros análisis sugieren, sin embargo, que estos módulos podrían ser aún más antiguos, situándose en una etapa evolutiva previa al propio LUCA y reforzando la noción de un Ur-proteoma funcional anterior a las proteínas modernas.
	De tripletes ancestrales a sistemas funcionales: una lectura integrada
	Desde esta perspectiva, el establecimiento del código genético puede concebirse como un proceso gradual. En una etapa temprana, cadenas de RNA con patrón RNY habrían existido como entidades estructurales capaces de plegarse –a modo de pasadores moleculares– sin constituir aún un código genético propiamente dicho, en ausencia del PTC. Posteriormente, sin que los mecanismos precisos sean aún conocidos, el patrón RNY se habría fijado como un código genético primordial (PGC), permitiendo la síntesis de los primeros péptidos a partir de aminoácidos prebióticos.
	En este sentido, la célebre afirmación de Theodosius Dobzhansky —que nada en biología tiene sentido si no es a la luz de la evolución— adquiere aquí un matiz particularmente literal. El código genético, lejos de haber surgido como un sistema acabado, aparece como el resultado de una historia de ensamblaje progresivo, en la que estructuras de RNA, péptidos ancestrales y sistemas de codificación parciales se fueron integrando de manera complementaria. Sólo al reconstruir esa trayectoria, previa al LUCA, es posible comprender por qué el código genético moderno posee la arquitectura, la redundancia y la coherencia funcional que hoy observamos.
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