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Summary

All biological phenomena are the result of an evolutionary process. The cellular metabolismis
not one exception and traces of this process can be found in modern cells. In this paper we are pointing
out, through a comparative analysis, metabolic features meaningful enough as to dlow usto proposea
philogenetical pattern of adisplay of cellular metabolism and identify the main stages of it.

The first model of this type was developed by F. Corddén (1990) within his “Theory of
Integration Levels Units” and it is part of the devel opment of it. The pattern we are presenting here fully
agrees whith that the Cordén’s, but it is reasoned from arguments outside his theory which enablesusto
separate the model from the theory. Besides, to arrive at the same conclusions coming from different
arguments reinforces the ones from that theory and, as a conseguence, the theory itself.

Resumen

Todos los fenébmenos biol 6gicos son el resultado de un proceso evolutivo. El metabolismo
celular no es una excepcién y en las células actual es se pueden encontrar huellas de ese proceso. En este
trabajo ponemos de manifiesto, através del andlisis comparado, rasgos metabdlicos suficientemente
significativos como para permitirnos proponer un modelo filogenético de despliegue del metabolismo
celular eidentificar las principal es etapas del mismo.

El primer modelo de este tipo fue desarrollado por F. Cordén (1990), en €l contexto de suteoria
de unidades de niveles de integracion, y formaparte del desarrollo delamisma. El que presentamos agui
coincide plenamente con el de Corddn, pero estarazonado a partir de argumentos que no son privativos
de su teoria, con €ello perseguimos independizar la discusion del primero de la argumentacion de la
segunda, de manera que la verosimilitud del modelo que proponemos, enel que sellegaalas mismas
conclusiones, refuerce los argumentos propios de lateoriay, como consecuencia, a esta.



I ntroduccién

El metabolismo celular, como cualquier otro fendmeno biol égico, es necesariamente €l resultado
de un proceso evolutivo. Estetrabgjo tratade mostrar, entre otras cosas, que dentro de laestructuradelas
células actual es se pueden encontrar datos que debidamente interpretados permiten reconstruir de forma
verosimil su evolucion.

El primer modelo de desarrollo evolutivo del metabolismo celular fue realizado por el bidlogo
espafiol, recientemente fallecido, F. Corddn (1909-1999) en un contexto muy particular: como aplicacion
de su teoria de unidades de nivel es de integracion alareconstrucci6n de la evolucién biol égica (Corddn,
1990; Cunchillos, 1997). En € trabajo que presentamos aqui se deduce la historia del metabolismo celular
de consideraciones que no son privativas de estateoria, con ello perseguimos independizar la discusion
del modelo de la argumentacion de la teoria, de manera que la verosimilitud del primero sirva como
confirmacién indirecta de la segunda (sin duda, €l hecho de que, a partir de argumentos diferentes, se
[legue a mismo model o refuerzalos utilizados por Cordon).

Dado que el desarrollo original del modelo que exponemos se hizo en el contexto de lateoriade
unidades de niveles de integracién, nos parece obligado comenzar por hacer unareflexion general sobre
€l trabgjo de Cordon.

A lolargo del siglo XX, laciencia, muy particularmente la biologia, hautilizado frecuentemente
el concepto de nivel parajustificar, mediante la «emergencia» de propiedades nuevas en laevolucion,
posturas antirreduccionistas (autonomistas desde el punto de vistadelabiologia) o, mas concretamente,
para defender el rechazo bien a la posibilidad bien a la pertinencia de algunas explicaciones
reduccionistas [ver, por gemplo, Bunge (1959), Rosenberg (1985) y Mayr (1988)]. Pero «el
reduccionismo, si es posible, siempre es deseable» (Rosenberg, 1985), esto es, para descartar bs
explicaciones reduccionistas hay que argumentar de forma incontestable su imposibilidad tedrica
Aplicando lo dicho a concepto de nivel, éste solo podra ser verdaderamente Gtil como argumento
antirreduccionista, si se le dota del suficiente contenido tedrico. A pesar de esto, han sido pocos |os
esfuerzos rigurosos por desarrollar este concepto. Corddn es unade las pocas excepciones, y suteoriade
unidades de niveles de integracion (apesar de ser précticamente desconocida) es considerada por algunos
epistemadlogos como «lamas importante teorizacion actual delosniveles» y «el porvenir del pensamiento
biol 6gico moderno» (Tort, 1997)".

Estateoriaconsideraalas proteinas globulares como unidades de un nivel intermedio entre la
moléculay lacélula. Teniendo en cuentaque, en este marco, las unidades de nivel se corresponden con
etapas de laevolucion, en ésta, apartir del nivel molecular, se darian las siguientes:

® Evolucién molecular ® Evolucioén proteinica® Evolucion celular ®

Los Ultimos veinticinco afios Cordén los consagré esencialmente a aplicar su teoria a la
reconstruccion del proceso de la evolucidn bioldgica, comenzando por la formacion de las primeras
proteinas en la evolucion molecular (Cordédn, 1977 y 1990). Su trabajo cubre hastalas primerasfasesde
laevolucién celular. Uno de los resultados de este trabajo es su model o de desarrollo filogenético del
metabolismo (cuyo origen y desarrollo, segin Corddn, habria tenido lugar en la etapa celular de la
evolucién). Este modelo, que constituye & primer model o cientifico de evolucion aplicada a este objeto,
reconstruye €l origen y laevolucion del nicleo central del metabolismo celular formado por €l ciclo del
citrico (o ciclo de Krebs) y las rutas de sintesisy de demolicion de los aminoacidos, los &cidos grasosy
los monosacéridos’. El  conjunto formado por estas rutas es comdn a todas las células actuales,

1 Ademés de la teoria de unidades de niveles de integracion de Corddn, e Gnico esflerzo tedrico digno de sefialar en
este sentido es el desarrollo del concepto de nivel de complejidad hecho por v. Bertanffy (1949) , muy limitado pero
que no deja de ser el que utiliza generalmente la ciencia actual. En «Introduction a la théorie des niveaux
d’intégration » Ch. Cunchillos (1997) se puede encontrar una discusion de las dos teorias.

2 No tenemos en cuenta, en este trabajo, el metabolismo de las moléculas complejas, ya que, aunque probablemente
son los precursores tréficos de las que consideramos, su metabolismo se reduce, en todos los casos, a una hidrolisis
que produce los monomeros correspondientes. La comparacion de las diferentes hidrélisis no permite decidir sobre la
anterioridad de una sobre otra, en cuaquier caso, sea cua sea el polimero precursor, a partir de la hidrdlisis se tuvo
que desarrollar la ruta de demolicién que corresponde a sus mondémeros; como consecuencia, a partir del andlisis
comparado del metabolismo de estos se puede deducir el orden de utilizacion de las moléculas complejas de las que
proceden.

Tampoco se consideran otros metabolitos como los aminoacidos arométicos o las bases nitrogenadas,
moléculas con alto contenido en nitrégeno que poseen una estructura aromética compleja. Estas moléculas muy
probablemente han sido poco frecuentes en el medio en todos los momentos de la evolucion, por lo que raramente
formarian parte del ambiente tréfico celular. En cualquier caso, no es verosimil que hayan sido utilizadas en el
catabolismo primitivo por dos razones: 1/ su bajo contenido energético en comparacion con las que consideramos
(aminoacidos aliféticos, monosacaridos y &cidos grasos) ; y 2/ porque su proporcion C/N es poco adecuada a la



procariotasy eucariotas, y en consecuencia, tuvo que desarrollarse en un proceso ocurrido en una etapa
previaasu diversificacion (en unacélula ancestral de todas|as actuales).

De su concepto de unidad de nivel deintegraciony del carécter de unidad de nivel directamente
infracelular que, para €, tiene la proteina, Corddn (1994) concluye que la primera célula no pudo
originarse sino a partir de una asociacién heterotrofa de proteinas (Corddn, 1977) que se alimentabade
péptidos procedentes de restos de otras asociaciones, quele llegaban disueltos o en suspension en €l agua,
y delos que extraia, uno auno, los aminoéacidos con os que, acontinuacion, cada proteinareconstruiasu
soma y laasociacion, como consecuencia, el suyo propio. En este marco tedrico, el metabolismo dela
primera célula estaria reducido a la hidrdlisis y la sintesis del enlace peptidico y a la utilizacién
metabdlica de |os aminoéacidos producidos en la primera; en consecuencia, las rutasmeabdicasde estos
tuvieron que ser las primeras en desarrollarse (antes que las de los monosacaridosy las de los &cidos
grasos).

Como vemos mas adelante, el analisis comparado de las rutas de sintesisy de demolicién delos
diferentes metabolitos nosllevaalamismaconclusion en cuanto alaanterioridad del metabolismo delos
aminoacidos en el desarrollo filogenético. Y ahemos adelantado que parala argumentacion de nuestra
exposicién no hemos utilizado | os criterios caracteristicos de |a citada teoria, sino otros que se pueden
asumir con carécter general, deformaque el modelo deducido de ellos, siendo evidentemente compatible,
resulta independiente de la teoria de niveles de integracion. Hay que sefialar también que el andlisis
cladistico de las rutas de demolicion de los aminoécidos aliféti cos (Unico sector en que, de momento, se
ha aplicado) ha confirmado las fases propuestas por el modelo que corresponden al desarrollo evolutivo
del metabolismo de los aminoéacidos (Cunchillosy Lecointre, 1999).

El método de trabajo en la reconstruccion del desarrollo filogenético del metabolismo celular

En lareconstruccién de unafilogenia, el analisis comparado se ha mostrado siempre como una
herramienta eficaz, como vamos a ver, es también de gran ayuda para estudiar la evolucion del
metabolismo celular, siemprey cuando se escojan adecuadamente |as caracteristicas del metabolismo que
van a ser comparadas.

Lacomparacion eslaherramientaideal parareconstruir € pasado apartir delosdatosdel presente,
nos permiteidentificar aquell os parecidos actua es que indican un origen comun (homol ogias), establecer una
subordinacion de caracteresy, con ello, reconstruir unafilogenia. La comparacion, end ambitomeabdlico,
entre cd ulas actual es pone en evidencia, sobretodo en bacterias pero también en células eucariontes, unagran
variabilidad - diferentes formas de heterotrofismo, de autotrofismo fotosintético y quimiosintético, diversas
formas de respiracién o fermentacion, etc. - pero bago estadiversidad se compruebalaexisenciade un niicleo
metabdlico universal, comln atodas las células actual es, formado por unas cincuenta rutas—entreotras las
de sintesisy las de demolicion de los aminoécidosy losacidosgrasos, laglucoliss, laglucogéness, larutade
las pentosasy € ciclo de Krebs. Este nlicleo es doblemente importante porque, por unaparte, constituye la
mayor parte del metabolismo de cualquier célulay, por otra, porque en é confluyenoded partenlasotras
rutas més especificas. Estauniversalidad fue detectadayaen 1926 por Kluyver, que enuncié € concepto de
«unidad de la bioguimica» considerado por Van Niel (1949) como d principa argumento afavor del origen
monofilético de las células. Dicho de otramanera, ese nlicleo comun tuvo que desarrollarse durante una
etapainicial delaevolucion celular, en una célulaancestral de todas |as actual es®. Como consecuenda, las
diferencias metabdlicas que podemos observar hoy entre dosespeciesceulares (p. e. lapresenciade una
transformacion o ruta metabdlica diferente) se deben atribuir bien aadquisiciones posteriores d desarrollo
del citado ndicleo comiin, que nosinforman sobre €l desarrollo del metabolismo en una etapa posteiior, obien
cabe laposibilidad de que tal es diferencias representasen adquisi ciones anteriores al despliegue de ese
conjunto, conservadas en unas especiesy perdidasen otras, en cuyo caso su comparacion tampoco nos orienta
sobre |a etapa que queremos reconstruir.

A otro nivel, el delaestructurade las proteinas, launiversalidad del citado nlcleo metabdlico
supone que unamismatransformaci én metabdlicaseallevadaacabo, en diferentes especies, por enzimas que,
teniendo la misma especificidad de funcion y de substrato, presentan entre si importantes diferencias
estructurales. Admitido e desarrollo durante una etapa comun alaevolucién de todaslas células actual es del

composicion celular. Ademas sus rutas metabdlicas dependen de las de 1os otros monémeros para su ingreso y salida
del ciclo, lo que sugiere que su despliegue filogenético fuese posterior.

% La falta de sentido de las transformaciones metabdlicas aisladas nos impone el hecho de que el
metabolismo (considerado como un conjunto de transformaciones organizadas en rutas, |0 que supone
otro de proteinas funcionando coordinadamente) tiene que haberse desarrollado en laetapacelular dela
evolucion. (Probablemente haya existido un metabolismo precelular, correspondiendo a la actividad
enzimatica de proteinas aisladas no coordinadas en un conjunto organizado.)



nicleo metabdlico cuya historiatratamos de reconstruir, es obligado suponer que lasproteinesqueredizanla
mismafuncion enziméticaen distintas especi es cel ulares tienen un origen comun, esto es, se han diferenciado
apartir de unaproteinaancestrd y, por consiguiente, estas diferencias han aparecido después de laseparacion
de esas especies. Lacomparacion entre las estructuras de dichas proteinas puede servir paradeducir su
evolucién apartir del momento de separaci 6n de dichas especies celulares, no asi parareconstruir lahistoria
del niicleo metabdlico coman, desarrollado en una etapa anterior. Los mismos argumentos nos permiten
descartar, paralosfines que nos proponemos, lacomparacién entre | as secuencias de nucledtidos de los genes
correspondientes a esas proteinas. Sin embargo esta conservacion delafuncidn obligaa pensar quelas
diferencias detectadas no han afectado alos rasgos estructural es de | os centros activos que son necesarios
paralacatalisis (p. e. en latriosafosfato-isomerasa, se puede substituir, por otro aminoécido, cual quier
histidina diferente a la his-95, que forma parte del centro activo, sin que se vea afectada la actividad
cataliticadel enzima, pero la substitucién de este aminoacido por asparraguina supone unadisminucion
de 10.000 veces de esta actividad, (Knowles 1991), de lo que esfacil dedudr que esahistidinaesuno de
losrasgos estructurales necesarios paralacatélisisy que habra sido preservado en laevdudén, 5 bien
hay que tener en cuenta que el que se haya conservado su posicién relativaen el centro activo—enla
estructuraterciaria de la proteina— no necesariamente quiere decir que se haya conservado su posicién en
la secuencia de aminoéci dos— no necesariamente tiene que tratarse de la posicidn 95). Parece, pues, que
seriamuy interesante poder comparar, de forma ordenaday sistemética, | as estructuras de los centros
activos de proteinas con parecidas y diferentes funciones enzimaticas, pertenecientes alamismay a
distintas especies celulares, con €l fin detratar de reconstruir laevolucion dedichos centrosalo largo del
desarrollo del metabolismo celular. Desgraciadamente, |as dificultades para ello son todaviaenormesy,
hasta el momento, existen pocos datos en ese sentido. (Hay que destacar €l excelente trabajo de revision
delaestructuradel centro activo de latriosa-fosfato-isomerasa, reaizado por Knowles, que acabamosde
citar.)

Dada la estricta complementariedad entre cada centro activo y la reaccion que cataliza, una
alternativa ala comparacién de los primeros es la de | as propias transformaciones metabdlicas, con la
ventaja afiadida de que conocemos mucho mejor |os mecani smos enziméticos de | as transf ormaciones
metabdlicas que la estructura de los correspondientes centros activos. Corddn (1990) se ha apoyado, en
parte, en esta metodologia para construir su modelo. Por otra parte, como sefialan, entre otros,
Zuckerkandl y Pauling (1965) |as estructuras biol 6gicas conservan inscritaen su organizacion gran parte
de su propia historia. Como vemos a continuacién, una reflexion sobre la estructura y la funcién del
metabolismo celular permite obtener datos pertinentes ala reconstruccion de esa historia.

En nuestro intento de reconstruir el desarrollo evolutivo del metabolismo celular hemos partido,
entre otras consideraciones, del analisis comparado: 1/ de | as transfomacionesmetabdlicasentresi; 2/ de
su organizacion en rutas; y 3/ de otros rasgos del metabolismo deinterés filogenético. La comparacion
entre transformaciones metabdlicas se hamostrado particularmente Gtil paradecidir el origen comin de
dos de ellaso laanterioridad evolutiva de una respecto a otra, 1o que ha permitido a Cordédn reconstruir
con gran detale e desarrollo evolutivo del metabolismo celular, sin embargo, como vemos a
continuacion, para establecer |as grandes etapas de este desarrollo (alasque, por razones de espacio, nos
limitamos aqui), hay que recurrir aotro tipo de comparaciones.

Lasprincipales etapas del desarrollo del metabolismo celular

1 El metabolismo dela primera célula

El metabolismo de las células actuales es un complejo proceso constituido por un millar de
reacciones quimicas (catalizadas por proteinas globulares: 10s enzimas) ordenadas en un centenar de
secuencias (las rutas metabdlicas) que, en lineas generales, conectan la entrada de alimento, su
aprovechamiento, la sintesis de componentes del somacelular, ladereservasy el aprovechamiento de
éstas. Como cualquier otro fendmeno bioldgico, el metabolismo no puede ser sino un resultado de la
evolucion, su propiacomplejidad sugiere lade su historiaevol utiva. Parecelégico pensar qued metebolismo
adquirié esta complejidad en el curso de su evolucién y que, por lo tanto, tuvo que consistir
originariamente en un proceso mucho mas simple.

Laevolucién biol 6gica se interpreta generalmente como €l resultado de la sel eccién natural de
variantes originadas por mutacion - esto es, cualquier proceso evolutivo relativo alos seresvivos debe ser
interpretado como el producto de la sel eccion de variantes protei cas surgidas por mutaci on-loqueimplica I/
la aparicion de proteinas nuevas surgidas apartir delas anteriores, y 2/ la seleccion delas méas adecuadas.
Dado que & metabolismo celular esel producto de laactividad de numerosas proteinas (enzimas), debemos
pensar que el millar largo de enzimas, organizados en unascien rutas metabdlicas, que constituyen labase
somatica del metabolismo de cualquier célula actual — o, si se prefiere, de cuya actividad resulta su



metabolismo - procede de un corto nimero de enzimas organi zados en pocas rutas muy sencillasy que éstas
se hanido alargando, y aumentado su nimero hastala situacién actual, por aparicién de nuevos enzimas—a
partir de lamutacion de los anterioresy la seleccidn de sus variantes mas adecuadas.

La simplicidad del metabolismo de las primeras células no solo nos viene sugerida por el
argumento anterior, sino que si consideramos la estructura y funcion de su substrato somatico, los
enzimas, concluimos lo mismo. La identidad de naturaleza (proteinas globulares) y de funcion
(enzimatica) de todos €ellos hace obligado pensar que han tenido un origen com(in y, CoOmo Consecuencia,
que todos proceden de un primer enzimaa partir del cual se fueron diferenciando los demés.

Asi pues, parece evidente que el desarrollo evolutivo del metabolismo celular se acompafio del
correspondiente proceso de diferenciacion enzimatica. Las primeras células poseerian un metabolismo
muy sencillo, reducido a pocos enzimas, que, a lo largo de la evolucién, se volveria cada vez mas
complejo por adquisicion de nuevas transformaciones metabdlicas (al diferenciarse nuevos enzimas a
partir de los ya existentes) que alargarian progresivamente | as rutas anteriores. Lareconstruccion dela
historiadel metabolismo ha de consistir, pues, en identificar las rutas més primitivas, dentro de éstaslas
transformaci ones 0 secuencias de transformaciones que se ariginaron primero, y, acontinuacion, € ordende
aparicion de las secuenciasy rutas sucesivas.

2 El orden de aparicién de las transfor maciones metabdlicas

Yaen 1945 Horowitz sefial 6 que, dado que los metabolitosintermedios, en generd, no tieneninterés
fisioldgicoy lacapacidad paraproducirlos no confiere ningunaventgja selectiva, las reaccionesindividuales
solo tienen sentido para el organismo cuando se les considera en su conjunto, pero que carecen de é
contempladasindividuamente. Si setiene en cuenta, también, que laaparicion de unanuevatransformacion
solo puede ser ventgjosas seintegraen € metabolismo anterior y, ademas, mejora su eficacia (de otro modo
el enzima correspondiente seraeliminado), pareceimponerse un orden de despliegue en € desarrollo decada
ruta metabdlica

A partir de esta consideracion, Horowitz dedujo que &l despliegue delasrutas de sintesistuvo que
seguir el orden inverso a que siguen los enzimas dentrodelaruta(ed primero en goarecer sriad Ultimodela
ruta, el segundo el pentitimoy asi sucesivamente) de formaque, obtenido € producto fina delarutaquele
confiere su sentido fisiolégico, el desarrollo de ésta estaria dirigido por la ventaja deobtenerloapartir de
precursores cada vez mas sencillos.

Unaargumentacion semejante aplicadaalasrutas de demolicidn nosllevaalaconclusion de que su
desarrollo tuvo que seguir el mismo orden que presentan |os enzimas en la ruta- lapimeratrandormacion
estariaimpuestapor e substrato de partida, procedentedel dimento, y laaparicion delasdemas por laventgja
deintensificar su demolicién.

Estas conclusiones parecen validas pararutas de sintesis o de demolicion cuyos productosfinales o
substratosiniciales, respectivamente, fueran impuestosalacéuladesde € exterior por formar parte, a menos
inicialmente, de su alimento- bien por ser constituyentes del somatomados directamente del medio al
comienzo, sintetizados metabdlicamente después, bien por ser gprovechados como fuentesde energiaatravés
de su demalicion.

Es posibleimaginar, sin embargo, otros escenarios alternativos para mol écul as obtenidas por las
propias células en el curso de su evolucion por modificacion de otras anteriores que fueran, hasta ese
momento, productos finales o metabolitos intermedios de rutas ya existentes (cuyo origen podriamos
denominar metabdlico). Las nuevas secuencias de sintesis se desarrollarian progresivamente por adicion de
nuevos enzimas a rutas o secuencias anteriores (coincidiendo su orden de aparicion con el de las
transformaciones en laruta: de precursor aproducto). Lasrutas dedemolicion, en este caso, sedesplegarian
conducidas por laventaja de aprovechar |os nuevos productos sintetizados(dguiendod ordeninversod de
las transformaciones en laruta).

En resumen, se pueden diferenciar dos origenes evol utivos diferentes paralas mol éculas metabdlicas
gue condicionarian el orden de despliegue de sus respectivas rutas de demolicién y de sintesis:

1. moléculas de origen tréfico, cuyas rutas de demolicion se desarrollarian en el sentido alimento
% ® residuos (siguiendo el mismo orden de las transformaciones en la ruta), mientras que las
correspondientes alas sintesis seguirian el ordeninverso producto final %4® precursores.

2. moléculas de origen metahdlico, paralas que e despliegue ocurririaen el sentido contrario: de
precursores a producto final, paralas de sintesis (el mismo orden delastransformacionesen laruta) y, en el
caso de las de demoalicién, haciala de moléculas de tamafio progresivamente mayor.

Hay queinsistir, ademas, en que, en uno 'y otro caso, las presiones selectivas que dirigieron el
despliegue tuvieron que ser diferentes; 1/ paralas moléculas de origen tréfico, intensificar lademalicion
(como medio paraaumentar el rendimiento obtenido del alimento) en las rutas de demalicidn; 2/ conseguir
sintetizar los productos finales a partir de precursores cadavez més sencillos, en las correspondientes de
sintesis; 3/ sintetizar metabolitos de tamarfio creciente (hasta uno 6ptimo) en los que se conserve una



determinada estructura, en lasrutas de sintesis de moléculas de origen metabdlico; y 4/ aprovechar los
productos de los nuevos tramos de sintesis, en las de demolicion.

Asi pues, parececlaro que d tipo de despliegue que hayatenido unaruta habra dependido del papel
inicial de lacorrespondiente moléculadentro de la historiadel metabolismo. Teniendo esto en cuenta, Cordédn
(1990) propone un desarrollo impuesto desde € exterior paralas rutas de los aminoéacidos (de productos a
precursores paralas rutas de sintesis, de alimento aresiduos en las de demolicién); y como moléculas
sintetizadas de nuevo por lacélulaparalos &cidos grasos y 1os monosacéaridos (aumento progresvodd
tamafio delos metabolitos en lasrutas de sintesis y demolicion de metabolitos cada vez mayores paralas de
demolicion).

cataboli SM O =—

alimento anabolismo ﬁ

b~ coenzimas

\> coenzimas sintesis de soma

N metabolitos

‘.\" energia Figura 1.- Esquema funcional
residuos del metabolismo celular

3 Laprimeraruta

Como hemosindicado, en este trabajo se trata de reconstruir laslineas generales de laevolucion
del nicleo metabdlico formado por €l ciclo del citrico (o ciclo de Krebs) y las rutas de sintesis y de
demolicién de los aminoécidos, |os acidos grasos y 1os monosacaridos. En este conjunto de rutas que es
comun alas células actuales y tuvo que desarrollarse en una célula ancestral de todas €ellas, se pueden
distinguir tres sectores:

- el delos aminoécidos, formado por el ciclo del citrico y lasrutas de sintesisy demolicién de
todos |os aminoécidos aliféticos;

- €l delos &cidos grasos, que esta formado por las rutas de sintesis y demolicién de los acidos
grasos;

- el delos monosacéridos, que estaformado por las rutas de sintesis (glucogénesisy ciclo de
Calvin), de demoalicién (glucolisis) y deintertransformacion (ruta de las pentosas) de los monosacéridos.

Cadarutametabdlica, a su vez, estd constituida por un conjunto ordenado de transformaciones
metabdlicas, estructuradas somati camente sobre proteinas con funcién enzimatica (enzimas) que:

- en el caso de las rutas de demolicion, transforman en residuoslas moléculas (de aminoacidos,
acidos grasos 0 monosacaridos) procedentes del alimento o de las reservas celulares correspondientes;

-y en el caso delasrutas de sintesis, parten de metabolitosintermedios, suministrados por las
rutas de demolicion, para convertirlos en aminoacidos, en &cidos grasos 0 en monosacaridos que estan
destinados a las reservas correspondientes o a la alimentacién de rutas de sintesis de moléculas mas
complejas.

Como resultado, las rutas de demolicién quedan situadas entre la entrada de alimento y su
utilizacién por la célula, proporcionando a éstalas moléculasy la energia necesarias para mantener su
actividad (como se representa esguematicamente en la Figura 1). Asi, el catabolismo aprovisiona con
piezasy coenzimas las rutasde sintesis, de tal maneraque seintercalaentre el alimento y su utilizacion
en el anabolismo, y, como consecuencia, éste Ultimo depende totalmente de los metabolitos que le
suministran las rutas de demolicién. De esta situacion se deduce la prioridad evolutiva de las primeras
rutas de demolicion respecto alas correspondientes de sintesis.

Parece, pues, evidente que el desarrollo filogenético del metabolismo tuvo que comenzar por €l
de una ruta dedicada a demoler moléculas procedentes del alimento celular. Pero ¢a cudl de los tres
sectores considerados hay que asignar esta primeraruta?

4 Laprimeraruta de demolicion
Si se acepta el supuesto de que la primera célula se originé a partir de una asociacion de
proteinas (hipétesis defendida por Corddn, y que, como hemos indicado, es una consecuenciadel hecho



de considerar la proteina globular como Unico nivel entre el molecular y el celular), el aimento de la
primera célulatuvo que consistir necesariamente en péptidos procedentes de restos de asociacionesde
proteinas, y de ello se deduce que sus primeras rutas metabdli cas estuvieron dedicadas alademolicion de
aminoécidos. Esta consecuencia, se nos dira, no tiene este grado de evidencia mas que si, dentro del
contexto de lateoria de niveles, se admite de partida el caracter de nivel de integracion directamente
infracelular de la proteina; sin embargo, como vemos a continuacion, el andlisis comparado del
metabolismo celular nos conduce ala misma conclusion (o que constituye una confirmacion indirectadd
postulado de Cordén). Entre los argumentos que e estudio comparado del metabolismo nos aportaafavor
de este supuesto merecen ser destacados | os siguientes:

1. Lacomposicién quimicade las moléculas correspondientes a cada uno de los tres sectoreses
un dato que, a este respecto, parece decisivo. Las de los aminoacidos son las Unicas que pueden
suministrar |os &0omos necesarios tanto para sus sintesis como paralas de los otros compuestos; como
consecuencia, se puede entender el caracter de «vanguardia» de este sector en d desaralloevalutivo, ya
que, desde su origen, sus rutas de demolicion y de sintesis pudieron constituir un nicleo metabdlico
incipiente pero con pleno sentido funcional (lademolicién del alimento suministrariaalacélulalaenergia
suficiente para mantener su actividad, y |as piezas parareconstruir susoma), apartir del cual pudieron
desplegarse |os otros dos sectores, comenzando por sus respectivas rutas de sintesis. No seriaposible, sin
embargo, deducir un modelo coherente de desarrollo del metabolismo ni apartir del delos monosacaridos
ni del delos acidos grasos.

2. La comparacion entre las estructuras quimicas de estas mol éculas apoya igual mente esta
interpretacién. Mientras que |os &cidos grasos y |0s monosacéridos ti enen unaestructuramonétona, enla
gue solo varia el nimero de carbonos de la cadena, |as correspondientes a cada uno de los diferentes
aminoacidos metahdli cos tnicamente tienen en comun el extremo amino-acido (COOH-CH-NH,), dendo
€l resto de la cadena exclusivo de cadauno de ellos (pudiendo incluir Ny S, ademéasde atomosdeC,Hy
0), sin que exista lamenor reglaen su estructura (Figura 2).

Aminoécidos COOH-CH- R (R es caracteristico de cada amino&cido)
NHz

Acidos grasos COOH-(CH2)-CH3

Monosacaridos (aldosas)  CH2OH-(HCOH)-COH
Monosacaridos (cetosas)  CHzOH-(HCOH)-CO-CH20H

Figura 2.- Férmulas generales de los aminoacidos, acidos grasos y monosacaridos

Ladiversidad estructural de los aminoécidos serialade esperar para mol écul as cuyadtilizacion
en el metabolismo tenga un origen tréfico, esto es, que, por formar parte de su ambiente tréfico, han sido
impuestas ala céluladesde el exterior y alas que ésta se havisto forzada a adaptarse. Mientras que la
homogeneidad de |os monosacaridosy |os &cidos grasos se explicabien s suponemos paraellas un origen
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metabdlico, como mol éculas sintetizadas por lacélulaapartir de metabolitos intermedios de algunaruta
desarrollada antes, cuyos rasgos estructural es, por resultar adecuados aunafuncion nueva, se consarvan
con modificaciones de tamario.

3. Si nuestrainterpretacion anterior es acertada (origentr 6fico paralos aminoécidos metabdlicos
y metabdlico paralos primeros monosacaridosy acidos grasos), tuvieron que ser diferenteslaspresones
selectivas que guiaron el desarrollo evolutivo del metabolismo en uno 'y otro caso, |o que deberia haber
quedado reflgjado en la estructura actual de su metabolismo. Como vemos a continuacion, laestructurade
las rutas metabdlicas de | os tres sectores es coherente con esta interpretacion.

El sector de los aminoécidos posee una estructuramuy compleja, en laque:

- para cada aminoécido existe unarutade sintesis y otra de demolicion que, aungue compartan
algun tramo con otras, siempre poseen la exclusividad de alguno propio;

- hay un gran nimero de tipos de transformaciones metabdlicas diferentes;

- en sus rutas metabdlicas se recurre a muchos coenzimas diferentes (diez en total);

- las rutas son muy complejas, estando formadas por un nimero variable, de una a otra, de
tramos metabdlicos diferentes;

- algunas rutas de demolicién terminan paraddjicamente en un tramo de sintesis;

- lasrutas de demoliciony las rutas de sintesis no presentan casi ningun paralelismo.

Por el contrario, los otros dos sectores presentan una estructura mucho mas simple, donde:

- hay pocas rutas por sector;

- éstas estén formadas por un nimero pequefio de transformaciones diferentes;

- en ellas se recurre a pocos coenzimas diferentes (tres en cada sector);

- las rutas de sintesis y de demolicién son rigurosamente inversas,

- casi siempre, las transformaci ones metabdlicas estan ordenadas en tramos cortos repetidos de
maneramondtonaalo largo de lasrutas.

La complejidad del sector de los aminoécidos parece reflejar un desarrollo forzado por la
estructura de |os metabolitos, como si ésta, de acuerdo con el supuesto precedente, estuvieraimpuesta
desde €l exterior por lacomposicion del alimento celular. La adaptacion de la célula a una explotacion
mejor de su ambiente tréfico impulsariael desarrollo de nuevas transformaciones de demolicion capaces
de obtener del alimento un mayor rendimiento metabdlico. La diversidad estructural delos aminoéacidos
alimentariosjustificarialavariedad de soluciones (transformaciones, coenzimasy tramos de sintesis en
rutas de demolicién) alas que serecurre en este sector.

Por su parte, la sencillez de las rutas metabdlicas de | os otros dos sectores sugiere un desarrollo
dirigido a la obtencion de metabolitos de tamafio creciente, mediante la repeticion de tramos de
alargamiento en sus rutas de sintesis, conservando unos rasgos estructurales (sin duda por ser los
adecuados a una determinada funcién - probablemente, al comienzo por 1o menos, lade reserva), que se
habrian obtenido inicialmente en un metabolito pequefio en el curso anterior delaevolucion. Lasrutasde
demolicién se habrian desplegado, invirtiendo rigurosamente las de sintesis, dirigidas por la ventaja
sel ectiva de aprovechar metabdlicamente |os productos obtenidos en cada nuevo tramo de sintesis.

4. El que unadelasfunciones principales delos &cidos grasosy de los monosacéridos sealade
reserva celular, refuerzaigual mente los argumentos anteriores.

5. Finalmente, las rutas de sintesis y demolicion de los aminoéacidos guardan con el ciclo unas
relaciones mas compl etas que las de los monosacaridos y las de | os écidos grasos. Como se representaen
laFigura3, las cuatro entradas del ciclo del citrico (oxalacético, a-cetoglutarico, acetil-CoA y succinil-
CoA) son utilizadas por las rutas de demolicion de |os aminoacidos (como vemos mas adel ante estas
entradas permiten hacer una clasificacién filogenética de |os mismos), siendo tres de ellas exclusivas de
este sector, mientras que latercera, el acetil-CoA, es utilizada, ademés, por los otros dos. Algo parecido
ocurre con las dos salidas del ciclo (oxalacético y a-cetoglutérico), ambas alimentan rutas de sintesisde
aminoéacidos, pero solo una, el oxalacético, es utilizada por |os otros dos sectores.

Como resultado, el conjunto formado por €l ciclo del citrico y las rutas de demolicién y de
sintesis de los aminoécidos (Figura4) puede interpretarse como un nicleo unitario, con pleno sentido
paralassintesisy las demoliciones, a que se han adosado posteriormente losotrosdossectores Engpoyo
de estainterpretacion, el ciclo del citrico propiamente dicho consiste en lainterconversionde dos a-
cetoacidos, el oxalacético y el a-cetoglutarico, productos de la desaminacion de dos aminoécidos, el
aspartico y el glutamico, respectivamente.

L os argumentos precedentes parecen suficientes para defender |a hipétesis de que la primera ruta
metab0lica en desplegarse fue una de demolicion de al giin aminoacido de origen alimentario, y que esta
ruta tuvo que desplegarse progresivamente en el sentido aminoécido¥:® cidodd citrico (2 mismodela
actuacion delos enzimas en laruta). Lo que nos permite postular dos grandes fases en €l desarrollo del
metabolismo celular: durante la primera habria tenido lugar el despliegue progresivo de las rutas de
demolicion y de sintesis de los aminoacidos que culminaria en laformacién del ciclo del citrico (en el



curso de estafase laintensificacion de las demoliciones habriasido la principal ventajaselectiva), lo que
daria lugar a un primer niicleo metabdlico a partir del cual, en una segunda fase, se desarrollarian los
otros dos sectores mediante el despliegue de transformaciones simples (muchas de ellas presentesen el

metabolismo de |os aminoacidos), estructuradas en tramos dobles de sintesis y demolicién inversos,

repetidos regularmente.

Cisteina

L Glicina
Glicérico-P == o ina .
Alanina

Enolpiravico-P Piravico
Acetil-CoA
Citrico \

/ O?acético Isocitrico Prolina  Arginina
Asparraguina €——=  Aspartico / \‘\ //
Mélico

Cetoglutj\rico T Glutamico = glutamina

Fumm< ;CCin”_COA
Succinico \

Propionil-CoA
Acil-CoA Cetobutirico
N
Cetoécidos
VAN
Valina Isoleucina  Metionina Treonina

* Pirdvico

Homoserina

Figura 4.- Rutas de sintesis y demolicién de los aminoéacidos alifaticos

Asi pues, lahipétesis segun la cual el primer sector metabdlico en desarrollarse fue el delos
aminoéacidosy que tal desarrollo comenz6 por € de una de sus rutas de demolicion, postulado obligado en
|a perspectiva de la teoria de las unidades de niveles de integracion, se deduce también del andlisis
comparado de lostres sectores (lo que, como hemos indicado, confirmaindirectamente dicho postulado).

5 Las rutas de demolicion de los aminoécidos

A continuacion, consideramos el sector de |os aminoéacidos aliféticos, més concretamente sus
rutas de demolicidn, con el fin de poner de manifiesto algunos rasgos de las mismas que, en nuestra
opinién, son suficientemente significativos, desde un punto de vistafilogenético, como parapermitirnos
avanzar un model o de despliegue evolutivo de este sector eidentificar las principal es etapas del mismo.
Vamos a considerar tres aspectos de estas rutas:

- los tramos metabdlicos que comparten;

- su estructura en tramos funcional mente diferentes;

-y €l recurso acoenzimas en ellas.

EnlaFigura4, que representala estructura general de este sector, incluido el ciclo del citrico,
podemos observar que, aunque hay tantas rutas de sintesisy de demolicién como aminoéacidos cadauna
de ellas no es enteramente exclusiva de un Unico aminoacido, sino que siempre posee al menos un tramo
metabdlico en comln con otras. Estos tramos, que, como se discute a continuacion, pueden representar
homologias, por [o que son unade | as caracteristicas con significado evolutivo mas evidente, dan lugar a
un ordenamiento en red de las rutas, que confluyen (las de demoalicion) en determinados metabolitos para
compartir a continuacion tramos metabdlicos comunes, o se separan (las de sintesis) despuésdeuntramo
comun en otros independientes. Ahora bien, estos tramos compartidos solo admiten dos explicaciones
evolutivas:

- 0 bien tienen un origen multiple, aparecieron independientemente en cada unade las rutas que
los comparten, y son, por tanto, tramos anél ogos;



- 0 bien tienen un origen comun, primero se originaron en unarutay acontinuacion se extendio
su aplicacion aotras, en cuyo caso se trata de tramos homalogos'.
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En laFigura 5 se representan solo las rutas de demolicion de los aminoécidos aliféticos’. Se
puede observar como éstas confluyen progresivamente haciael ciclo en el que desembocan atravésde
cuatro entradas (oxal acético, a-cetoglutarico, acetil-CoA y succinil-CoA). Como consecuenciade esta
confluencia, los tramos mas préxmos a ciclo son compartidos por un mayor nimero de rutas. Lasrutas
gue poseen tramos comunes pueden reunirse en cuatro grupos, que corresponden alas cuatro entradasen
e ciclo:

- lasrutas del asparticoy laasparraguina, grupo 1, entran en el cicloatravésde tramo aspartico
¥:® oxalacético;

- lasrutas de demolicién del glutamico, laglutamina, laprolinay laarginina, grupo 2, comparten
€l tramo glutamico¥.® a-cetoglutdrico;

- lasdelaadanina, lasering, lacisteinay laglicina, grupo 3, confluyen en e tramo pirdvico%.®
acetil-CoA,;

- finalmente, & grupo 4 estaformado por las rutas de demolicidn delametionina, latreonina, la
valinay laisoleucina que tienen en comin el tramo propionil-CoA ¥ ® succinil-CoA.

Como hemos indicado, las rutasde cadagrupo comparten a menos un tramo, pero pueden tener
en comin mas de uno - por giemplo, las del grupo 4 poseen en comun €l tramo fina, propionil-CoA %®
succinil-CoA, pero dos de €llas, las de la metionina y la treonina, comparten ademés el tramo: a-
cetobutirico % ® propionil-CoA. Como los tramos compartidos pueden representar homologias, es de
esperar que las rutas de cada grupo mantengan entre si relaciones filogenéticas mas estrechas que con €l
resto.

Dentro de las rutas de demolicién podemos diferenciar trestipos de tramos metabdlicos desde el
punto de vistade su funcionalidad para el catabolismo: 1/ los dedicados ala desaminacién; 2/ los que
conducen a la descarboxilacién; y 3/ tramos de sintesis (situados, paraddjicamente, en rutas de
demalicién). Si consideramos €l tipo de tramos que componen cada ruta, éstas se pueden clasificar en tres
tipos:

4 Para decidir si un determinado parecido representa una analogia o una homologia, es preciso evaluar €l grado de
este parecido. En nuestro caso, cuanto mayor sea la complejidad de |a transformacion metabélica o del tramo de ruta
comunes, mayor sera nuestra conviccion de que corresponden a una homologia, y, en consecuencia, que revelan un
origen comun.

5 Por razones de simplicidad en la representacion, en las Figuras 3, 4 y 5 faltan |as rutas de la leucina y la lisina que
entran en el ciclo a través de acetil-CoA pero de forma diferente a como lo hacen los aminoécidoss del grupo 3. El
andlisis de sus transformaciones metabdlicas muestra que guardan relaciones evolutivas con las de laisoleucinay la
valing, en el caso delaleucina, y con el cierre del ciclo, lalisina (Cordon, 1990).
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- lasrutasdelos grupos 1y 2 estédn formadas solo por tramos de desaminacion;

- las que corresponden al grupo 3 poseen un primer tramo de desaminacion seguido de un
segundo de descarboxilacion;

- en el grupo 4, lasrutas de demolicién incluyen, ademas, un tercer tramo de carboxilacién.

Esta correspondencia entre el agrupamiento de rutas (de acuerdo a su confluenciaen el ciclo) y
su tipologia (de acuerdo al significado funcional de sustramos constituyentes) —queesaun maspatente
cuando setiene en cuenta el andlisis comparado de | as transformaciones metabdlicas (Cordén, 1990) —
apoyala hipétesis, que hemos adel antado, de una historia comin paralas rutas de demolicién de cada
grupo. Pero, ademas, nos permite hacer consideraciones transversales que permiten relacionar entre si los
desarrollos evolutivos de las rutas correspondientes a los diferentes grupos. Asi, tenemos que:

- todas las rutas comienzan con un tramo de desaminaci6n que produce a-cetodcidos(lasrutasde
losgrupos 1y 2 se reducen aeste tipo de tramos);

- lasrutas de los grupos 3 y 4 afiaden un segundo tramo dedicado ala descarboxilacion del a-
cetoacido producido en el anterior (lasrutas del grupo 3 estan constituidas por estos dos tramos, entrando
en el ciclo através del acetil-CoA producido en ladescarboxilacion del pirGvico);

-y, finalmente, las rutas del grupo 4 contienen un tercer tramo de sintesis que convierte en
succinil-CoA €l propionil-CoA producido en los tramos de descarboxilacion.

Lageneralidad de |as desaminaciones respecto alas descarboxilaciones, y de éstasrespecto alos
tramos de sintesis sugiere nuevamente, que el orden de despliegue de larutafuera el esperadoparaunade
demolicidn cuyo substrato venga impuesto desde el exterior por la composicién del alimento (como
hemos supuesto que tuvo que ocurrir con |as rutas de demolicién de los aminoécidos aiféticos), lo que
resulta coherente con que los tramosfinales delasrutas del grupo 4 sean de sintesis, aungue situados en
el interior de rutas de demolicion, lo que parece reflegjar una complicacion secundaria de la ruta
correspondiente - como si su desarrollo hubiera estado condicionado por la evolucion anterior dd resto
del metabolismo.

Todo ello induce a pensar que el desarrollo delas rutas de demolicion de los aminoacidos tuvo
lugar seglin la siguiente secuencia de acontecimientos: 1/ despliegue de las desaminaciones; 2/ despliegue
de las descarboxilaciones; 3/ despliegue de los tramos de carboxilacion del propionil-CoA enlasrutasdd
grupo 4. Lo queimplica, asu vez, quelas primeras rutas en alcanzar su estado definitivo fueronlasdelos
grupos 1y 2, acontinuacion se completarian las del grupo 3, y, finalmente, las del grupo 4.

Si, como hemos supuesto, € desarrollo de las rutas de demolicion delos aminoacidos tuvo lugar

Rutas de demolicion de los aminoacidos
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Figura 6.- Recurso a los coenzimas en las rutas de demolicién de los aminoécidos alifaticos. ASP=aspértico,
GLU=glutdmico, ASN=asparraguina, GLN=glutamina, ARG=arginina, PRO=prolina, ALA=alanina,
SER=serina, CIS=cisteina, GLI=glicina, MET=metionina, TRE=treonina, ILE=isoleucina, VAL=valina,
L EU=leucina, LIS=lisina.

en el sentido aminoéacido-substrato %2 ® ciclo del citrico (esto es, en el sentido delosenzimasen laruta),
puesto que en este sentido las rutas convergen progresivamente (Figura5), su desarrollo evolutivo tuvo
gue ir acompafiado de una confluencia cadavez mayor cuyo resultado final serialaformacién del ciclo.
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A continuacion vamos a considerar otro aspecto del metabolismo de los aminoécidos que
permite matizar €l andlisis anterior, se trata de la utilizacién de coenzimas en sus rutas de demolicion.
Desde un punto de vista filogenético parece | 6gico suponer que €l recurso acoenzimas en laevolucion del
metabolismo fuera progresivo, aumentando su niimero con €l tiempo, paralelamente al nimeroy ala
dificultad de las transformaci ones metabdlicas desarrolladas. En consecuencia, seriade esperar que las
rutas de demolicion de los aminoacidos pudieran ordenarse por €l nimero de coenzmas utilizados en
€llas. Confirmando este supuesto, en laFigura 6, los aminoéaci dos aparecen ordenados segin €l nimero de
coenzimas utilizados en sus rutas de demolicion (creciente haciala derecha)’.

En primer lugar, hay que resaltar que el simple hecho de que este criterio permita ordenar los
aminoéacidos, como lo muestralafigura, supone necesariamente laexistenciade algin tipo derelacién (la
gue se postula u otra equival ente) entre |os aminoacidos de unaparte, y delaotrael nimeroy el tipo de
coenzimas utilizados en sus rutas de demolicién. Si, como suponemos, € orden delas rutas de demolicion
delos aminoéacidos en lafiguraestaen relacion con el de su desarrollo evolutivo seriade esperar, en una
primera aproximacion, que €l desarrollo evolutivo definitivo de las rutas de demolicion de los
aminoacidos situados mas a la izquierda en la figura (en las que se recurre a un menor nimero de
coenzimas) se al canzase antes.

En segundo lugar, €l orden de los aminoacidos no es cualquiera, sino que, cono se puede
observar en laparte inferior delaFigura6, se corresponde con las diferentes entradas de sus rutas de
demolicion en el ciclo del citrico. De manera que, de la consideracion de estatabla, se puede deducir la
misma clasificacién de las rutas de demolicion de los aminoaci dos alifaticos que se ha deducido antes a
partir de la consideracion de los tramos compartidos por las mismas. (Los grupos 1y 2 aparecen
mezclados por razones evol utivas en las que no entramos aqui, pero que un andlisis mas detdlado ponede
manifiesto.)

Estos hechos sugieren, de nuevo, la precedencia evolutiva de las rutas de demolicién
correspondientes a los dos primeros grupos de aminoacidos (en las que se utiliza menor nimero de
coenzimas).

Finalmente, si los criterios utilizados son vélidos, €l orden de las rutas de los aminoé&cidos,
horizontalmente, deberia corresponder, en vertical, con la utilizacién progresiva de coenzimas, y deberia
reflejar el orden de aparicion de las transformaciones en las que estos son utilizados. De este modo se
pueden agrupar y ordenar las transformaciones en cuatro ti pos que debemos suponer sucesivos en la
evolucion:

1. las desaminaciones, con recurso aNAD';

2. las transaminaciones, en las que se utiliza piridoxal-fosfato;

3. las descarboxilaciones, en las que se recurre a cuatro nuevos coenzimas: lipoamida, tiamin-
pirofosfato, FAD y coenzimaA;

4.y, finalmente, las metilaciones, en las que se utilizatetrahidrofdlico, y las carboxilaciones, en
las que serecurre aATP, biotinay cobalamina.

Se puede observar que €l orden deducido a partir de este criterio coincide con el obtenido dela
consideracién de lafuncionalidad de los tramos metabdlicosy, nuevamente, con el que se supone para
moléculas de origen tréfico. Lo mismo ocurre con el agrupamiento de aminoacidos, al que se llega
tambi én desde |a consideracion de los tramos compartidos y que es coherente con latipol ogia de rutas
hecha de acuerdo con su composicién en tramos funcionales.

Hay que destacar que los tres criterios utilizadosen el andlisis de las rutas de demolicién delos
aminoécidos aiféticos (tramos compartidos — tomados como indices de posibles homologias -,
funcionalidad de los tramos metabdlicos y recurso a coenzimas) representan aspectos del metabolismo
entrelos quea priori no esfacil establecer ningunarelacién, salvo, como hemos supuesto, lade que todos
son el resultado de un mismo proceso evolutivo. El que a partir de tres criterios aparentemente
independientes se llegue a las mismas consideraciones finales indica que entre esos tres aspectos del
metabolismo existe unarelacion ¢qué otra puede ser que lafilogenética?

En nuestra opinion, el andlisis anterior permite defender dos conclusiones:

1. Un agrupamiento filogenético de las rutas de demolicidn de los aminoacidos:

- El grupo 1 contiene solo transformaciones de desaminacion, utiliza Gnicamente un
coenzima (NAD) y comparte el tramo aspartico%.® oxalacético.

6 La situacion, aparentemente desordenada, de Ias rutas de la glicinay de la metionina en la figura 6 se explica por la
estructura de estos aminoécidos. La glicina es el aminoacido més sencillo y su demolicién comienza por una
transformacion de sintesis (en la que se utiliza el tetrahidrofélico) que permite que su ruta confluya con las de los
demés aminoécidos del grupo 3. En cuanto a la metionina, su peculiar estructura (con un grupo metilo distal unido
por un enlace tiol al resto de lamolécula) justifica el recurso atetrahidrofélico con el fin de aprovechar el grupo CHz
distal coordinando su metabolismo con el de laglicina.



- El grupo 2 también contiene Unicamente transformaciones de desaminacién y utiliza
un solo coenzima (NAD), sus rutas comparten el tramo glutdmico%.® a-cetoglutarico.

- El grupo 3 tiene un tramo de desaminacién y otro de descarboxilacion, utiliza seis
coenzimas (NAD, piridoxal-fosfato, FAD, lipoamida, tiamin-pirofosfato y coenzima A) y comparte el
tramo pirtvico %2 ® acetil-CoA.

- El grupo 4 contiene tres tramos funcionales diferentes (sucesivamente: de
desaminacién, de descarboxilacién y de carboxilacion), utiliza nueve coenzimas (los sefial ados para el
grupo 3 més ATP, cobalaminay biotina) y comparte el tramo propionil-CoA %2 ® succinil-CoA.

2. Un model o de despliegue evolutivo de las rutas de demolicion de los aminoéacidos en el que se
pueden distinguir las siguientes etapas:

- Primera etapa, que corresponde al desarrollo de las desaminaciones, al find dedlase
alcanzaria el desarrollo definitivo de las rutas de sintesis y de demolicién de los aminoécidos de los
grupos 1y 2,y se habrian desarrollado ademas | os tramos de desaminacion en | as rutas de demolicién de
los aminoéacidos de los grupos 3y 4; €l andlisis del recurso acoenzimas sugiere, como hemosvisto, que
en esta primera etapa se pueden diferenciar dos subetapas sucesivas, en la primera se desplegarian las
desaminaciones con NAD y en la segunda las transaminaciones y las desaminaciones con recurso a
piridoxal-fosfato.

- Segunda etapa, durante la cual se desarrollarian las descarboxilaciones en lasrutas de
demolicién de los aminoécidos de los grupos 3y 4, completandose con ello el desarrollo delasrutasde
demolicién del grupo 3.

- Terceray Ultimaetapa, alo largo de la cual se desarrollarian las transformaciones que
permiten laentradaen el ciclo del citrico de los productos metabdlicos de las descarboxilaciones en las
rutas de demolicion de los aminoéacidos del grupo 4.

De acuerdo con este orden de desarrollo, se puede observar en laFigura5 como dosdelas cuatro
entradas en el ciclo tienen lugar directamente através de cetoécidos. oxalacético y a-cetoglutérico, que
son los productos de la desaminacion de | os aminoéacidos aspartico y glutamico; mientras que las otras
dos entradas se efectlan através de metabolitos que han sufrido unatransformacion mésintensa. La
proximidad delosgrupos 1y 2 @l ciclo, y el hecho de que éste Ultimo consista en dos rutas de conversion
de un cetoacido en otro, son dos datos que sugieren que el desarrollo del ciclo pudo haber estado
estrechamente unido con el del metabolismo de los aminoacidosy particularmente, al menosa comienzo,
con el delosgruposly 2.

Principales periodos del desarrollo del metabolismo celular

Los argumentos anteriores nos parecen suficientes para defender un primer esquema de
desarrollo del metabolismo celular. A grandes rasgos, se pueden distinguir dos fases: la primera que
corresponde a desarrollo del metabolismo e los aminoécidos aliféticos, y que culminaria en la
formacion del ciclo del citrico; y lasegundaen laquetendrialugar el desarrollo del metabolismo delos
acidos grasos y de los monosacéridos.

Laprimera de estas dos grandes fases se puede dividir, asu vez, en tres etapas sucesivas:

- LaPrimera etapa corresponde a desarrollo de las desaminacionesy de las transaminaciones,
con recurso aNAD y a piridoxal-fosfato como coenzimas, y en ellase alcanzarialaestructura definitiva
del metabolismo de losaminoécidos delos grupos 1y 2. En esta etapa se pueden distinguir dos subetapas,
durante laprimera se utilizaria solo NAD y se desplegarian las desaminaciones en que se usa, en la
segunda se recurriria, ademas, a piridoxal-fosfato y se desarrollarian las transaminaciones y las
desaminaciones dependientes de este coenzima (en las rutas de la serina, la cisteinag, lametioninay la
treonina).

- La Segunda etapa, en el transcurso de la cua tendria lugar el desarrollo de las
descarboxilaciones (con recurso a: tiamin-pirofosfato, lipoamida, FAD y coenzima A), y en la que se
alcanzaria el desarrollo definitivo del metabolismo correspondiente alos aminoacidos del grupo 3.

- Finalmente, en el desarrollo del metabolismo de los aminoécidos, se puede distinguir una
Tercera etapa, durante la cual se completariael desarrollo definitivo del metabolismo correspondiente al
grupo 4y al ciclo del citrico.
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El andlisis cladistico aplicado alas rutas de demolicidn delos aminoécidos aiféticos confirmala
secuencia de etapas que proponemos (Cunchillosy L ecointre, 1999).

Cisteina
Glicina

Serina
Alanina

Pirlvico

Oxalacético

Asparraguina=— Aspértico

Valina

Primera etapa: despliegue de |as desaminaciones

Cisteina
Glicina
Serina
Alanina
Pirtyico
Acetil CoA
Prolina Arginina Oxdlactiico Prolina Arginina
Cetoglutérico < Glutamico €— Glutamina Asparaguina —» Agético Cetoglutérico €— Glutamico €— Glutamina
Succinil-CoA
Propionik.CoA
Acil-CoA
Cetodcidos Cetobutirico Cetocidos Cetobutirico
Isoleucina Metionina ~ Treonina vaina Isoleucina Metionina  Treonina
Segunda etapa: despliegue de |as descarboxilaciones

Cisteina

¢ Glicina
Saina
¢ V4 Alanina
Ririyico
Acelil CoA Citrico
Oxelactio A o Prolina Arginina
Méico oglutérico €— Glutémico €— Glutamina

Asparraguina = Aspatico

Fdrico Succinil-CoA

K Succinico (/ / Propionil-CoA

AcikCoA

Cetoécidos Cetobutirico
Vvalina Ispleucina Metionina  Treonina

Tercera etapa: despliegue final de las rutas de demolicion y cierre del ciclo

Figura7.- Etapas propuestas en el desarrollo evolutivo de | as rutas de demolicion de los aminoécidos aliféticos
Lasegundagran fase considerada corresponde, en nuestra opinién, ados procesos rel ativamente
independientes (el desarrollo del metabolismo correspondiente alos acidos grasosy alos monosacéridos),
gue pudieron coincidir en el tiempo. Para simplificar, vamos a suponer que tuvieron lugar en dos etapas,

aungue, insistimos, pudieron ser mas o menos simultaneos. Se distinguen asi dos nuevas etapas:

- LaCuarta etapa que corresponderia al desarrollo delasrutas de sintesisy demolicion delos

acidos grasos.

- LaQuinta etapa seriala correspondiente a desarrollo del metabolismo de los monosacéridos.
Por razones de espacio, nos hemos limitado aqui a presentar las grandeslineas del desarrollo del
metabolismo celular. Este esquema se ve plenamente confirmado por el andlisis comparado de las
transformaciones metabdlicas, que permite, ademas, hacer un desarrollo muy detallado de cadaunadelas
etapas que acabamos de enumerar (Corddn, 1990).
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