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INTRODUCCION

La EVOLUCIGN bioldgica implica una serie de cambios en la estructura genética

de la materia viva. Estos cambios se manifiestan morfolégica o fisiolégicamen-
te a una veloc'dad distinta segin el tipo de organismo de que se trate y dependien-
do del momento en que se encuentren en su historia evolutiva. Mencionaremos
come ejemplo que el género O possum (vulgarmente conocido como Tlacuache)
ha cambiado poco en 80.000,000 de afios ¥> que por el contrario, el Equus (caba-
llo actual) en 60.000,000 ha sido la resultante en la evolucidn de 8 géneros, que
sufrieron cambios en la estructura de log molares, en la posicién de los ojos, y en
la estructura de las patas.

Tenemos asi que algunas especies han cambiado relativamente pronto en un
determinado tiempo y lo mas importante, que ciertas especies han precedido a
otras en la historia biolégica, (Tabla I). Aparte de los maltiples estudios sobre
la evolucién en hase al fenotipo a nivel macrose6pico, ahora se pueden hacer
comparaciones con los productos directos de los genes, es decir con las moléculas
Pprotéicas.

La teoria Mendeliana-Morganiana, nos ensefia que el material hereditario es
transportado por los gametos espec’ficamente en las un‘dades conocidas como
genes. La bioquimica genética mas tarde, nos indica que los genes estdn formados
por el 4cido desoxirriborucleico.

* Trabajo lefdo por su autor en la sesién solemne del dia 28 de julio de 1965, desti-
nada a conmemorar el Centenario de la Lectura de los Trabajos de Gregorio Mendel,

*¥* Departamento de Bioguimica, Facultad de Medicina, Un!versidad Nacional Auté-
noma de México.
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Las bases de la evolucién biolégica tienen su origen en los cambios de la
estructura, niimero o posicién relativa de los genes. Estos cambios se efectian por
medio de la recombinacién genética, la seleccién natural o la distribucién de los
genes efectuadas al azar. Cuando interaccionan estos factores se logran substitu-
ciones o alteraciones en las frecuencias de uno o més genes en las poblaciones
actuales de los organismos, Estas alteraciones son los fenémenos elementales de

la evolucion.
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La teorfa Mendeliana-Morganiana hizo posible que los cambios evolutivos
pudieran ser vistos como cambios genéticos y aclaré ademds el significado evolu-
tivo de la reproduccién sexual, que permite el intercambio de material genético
entre diferentes cepas de distintas especies, desde las bacterias hasta el hombre.

Se pueden proponer cuande menos dos diferentes mecanismos para que se
efectiie la evolucién:

19 Uno que asegure la conservacién de la informacién genética de genera-
cién en generacién, manteniende las caracteristicas de la especie. Estas caracte-
risticas a nivel molecular se encuentran representadas por macromoléculas de
4cidos nucléicos y protéicas con una estructura idéntica a la de los progenitores.
Una molécula que asegura la estabilidad deseada es el 4cido desoxirribonucleico
que lleva la informacién necesaria para la sintesis de los distintos constituyentes
del organismo.

20 Es necesaric tener un mecanismo diferente al anterior que permita la
produccién de variaciones en organismos sobre los cuales puedan actuar las fuer-
zas de la seleccién natural. Este mecanismo se presenta en realidad cuando apa-
recen mutaciones que se heredan y perpetian como cambios en la estructura
primaria de las proteinas. A este tipo de mutacién se le denomina mutacion en
punto, vy es el resultado de un cambio en la composicién de los tripletes de bases
que forman el 4cido desoxirribonucleico. Consecuentemente, los cambios en los
tripletes de bases llevan a la sustitucién de residues de aminodcidos en las pro-
teinas, por otros residuos, Si el cambio es benéfico, esta variacién podra estar fa-
vorecida por la seleccién natural que la perpetha y tal vez la haga predominante,
produciéndose un aumento en el nimero de individuos de la progenie. Por su-
puesto que pueden presentarse otro tipo de mutaciones; de ser nocivas tarde o
temprano serdn eliminadas. Podria suceder que al mismo tiempo cambiasen las
condiciones ambientales de tal modo que esta mutacién fuese ventajosa para
los organismos.

Clabe mencionar que muchas veces los cambios en los aminodcidos se efecttian
en regiones de poca importancia dentro de la molécula protéica, asi que durante
el curse de la evolucién, la estructura puede fluctuar alrededor de un punto
4ptimo.

Son varios los tipos de moléculas estudiadas a la fecha: los citocromos, las
proteinas virales, las hemoglobinas, los fibronopéptidos, algunas enzimas y hor-
monas con estructura polipeptidica. En nuestro caso nos ocuparemos por razo-
nes de espacio, fundamentalmente de dos tipos: a) las hemoglobinas y b) los
fibrinopéptidos.

LA EVOLUGION DE LA HEMOGLOBINA

Las moléculas proteicas representan el resultado final de la accién de los
genes v llevan una secuencia de aminodcidos determinada por el cédigo genético
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del dcido desoxirribonucleico. Tenemos asi que tanto las moléculas protéicas como
las del 4cido desoxirribonucleico vienen a ser los “documentos vivientes” de la
historia evolutiva. Actualmente la investigacién de la secuencia de los aminoacidos
en la molécula protéica representa un tipo de estudio que podriamos llamar de
Paleogenética quimica; es decir, un enfoque para reconstruir hasta donde sea po-
sible el fenémeno de la evolucién biolégica a un nivel molecular.

El caso de la hemoglobina humana, cuya estructura protéica ha side determi-
nada tanto en el hombre como cn sus parientes cercanos, los primates, o en sus
parientes distantes como los equinos y bovinos, puede ser un buen ejemplo para
los estudios de paleogenética quimica que permita establecer las formas comunes
ancestrales de sus cadenas polipeptidicas,
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Fic. 1. Representacién esqueméitica de la hemoglobing humana formada por cuatro
cadenas polipeptidicas,

En la figura | podemos darnos cuenta de que la hemoglobina humana se en-
cuentra formada por cuatro cadenas polipeptidicas, dos del tipo alfa con 141
residuos de aminoacidos cada una y otras dos del tipo heta con 146 residuos de
aminodcidos. Cada una de estas cadenas se encuentra unida a un grupo hem vy
estdn orientadas en el espacio de una manera compleja alrededor de un mismo
eje, teniéndose asi que lg hemoglobina humana viene a ser un tetrdmero con
cuatro grupos hem. Por estudios en la secuencia de los aminoécidos de estas dos
cadenas (alfa y beta) se sabe que existen 76 sitios diferentes y 63 sitios idénticos,
cuando se compara a las cadenas entre sf, Pero, ;cémo es que las cadenas alfa
y beta pueden tener un ancestro comin si las diferencias son mayores que las
semejanzas? La respuesta puede basarse en que seria mis improbable que estas
cadenas, ahora diferentes, pudieran haber evolucionado a tal grado como para
llegar a tener la misma funcién, la misma conformacién ¥ un ndmero importan-
te de aminodcidos en sitios correspondientes, Més bien podemas interpretar que
esta marcada diferencia en la secuencia de los aminoécidos, es la resultante de
un largo proceso evolutivo a partir de vna cadena polipeptidica con las caracte-
risticas del ancestro comtin,
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Es posible pensar que las distintas cadenas que forman los diversos tipos de
hemoglobinas en los vertebrados, deben de haberse originado a partir de cadenas
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EPOCA DEL ANCESTRO COMUN DE LAS CADENAS DE HEMO-
GLOBINA { En millones de afios ).

Fic. 2. Grafica que muestra las edades de aparicién probable de las cadenas polipep-
tidicas con caracteristicas de un ancestro comin. Las cadenas « y 8 difieren actualmente
con la hemoglobina de la ballena en 110 sitios, por lo que la cadena ancestral para estas
tres cadenas polipeptidicas cae en la curva en el eje de las ordenadas donde se lee un 75%

de diferencias (110 sitios diferentes / 146 sitios que se pueden comparar — 75% ). {Tomado
del Scientific American. Vol, 212, Ntm, 5, p. 115 (1965).

polipéptidicas que aparecieron en épocas remotas en la forma de ancestros comunes.
(Fig. 2). De tal manera que, si nos remontamos al pasado, las cadenas alfa y beta
presentarian un nimero mayor de aminoéicidos idénticos, en la misma posicién
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de las cadenas y un nitmero menor de divergencias hasta alcanzar al ancestro co-
min; es decir que las cadenas alfa y beta serfan homélogas.

Tenemos ast que ¢l gene encargado de la codificacién de estas moléculas pudoe
duplicarse de tal modo que aparecicse en dos o més sitios dentro del mismo ge-
noma de los organismos de la descendencia. O sea que un mismo individuo podia
tener dos o mds genes homélogos fabricando dos o més cadenas polipeptidicas
las cuales mutaron independientemente en su estructura. Posteriormente estas
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Fe. 3. Produccién de cadenas polipeptidicas (por sus respectivos genes) en el em-
brién humano durante la vida [etal y después de su nacimiento. (Tomado del Scientific
American, Vol. 212, Nam, 5, p. 112, 1965).

mutaciones fueron retenidas por los organismos por medio de la seleccién natu-
ral conservindose la cadena polipeptidica con el aminodcido substituido, Una pro-
posicién reciente ha sido sugerida por Zuckerkandl y consiste en que los orga-
nismos de ahora con un gran parecido a los organismos ancestrales tienen pro-
bablemente un gran ntmero de cadenas polipeptidicas similares a las de los
crganismes antiguos. Dicho de otra manera, existen animales que pueden ser lla-
mados “fésiles vivientes” como la cucaracha, el cangrejo, el tiburén y, entre los
mamiferos, el lemtrido.

El argumento de un ancestro comiin se encuentra reforzado por el hecho de
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que algunas veces en las hemoglobinas del hombre, las cadenas beta se encuen-
tran substituidas por otras como las gama, las delta y las épsilon. En la figura
3 vemos cémo después de la fertilizacion del huevo comienza la produccién de
cadenas alfa junto con la produccién de cadenas épsilon, dande lugar a la for-
macién de un determinado tipo de hemoglobina fetal, aunque por un tiempo
muy corto. La produccién de las cadenas épsilon muy pronto se ven substituidas
por las del tipo gama.

Finalmente en el momento del nacimiento las gama, se encuentran substituidas
a su vez por las cadenas beta, que al asociarse con las alfa, dan lugar a la for-

8-
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CADENA  POLIPEPTIDICA MIOGLOBINA
DE HEMOGLOBINA.

TFre. 4. En esta figura se comparan la cadena £ de la hemoglobina humana (figura
izquierda) con la cadena de mioglobina de la ballena, En la cadena beta se sefialan 26 sitios
que son comunes a todes los distintos tipos de cadenas de hemoglobina humana. Once de
estos 26 sitios se encuentran presentes en la mioglobina. (Tomado del Scientific American,
Vol. 212, Nam. 5, p. 114, 1965).

macién de una hemoglobina normal en el adulto. A través de la vida del adulto
se encuentra asimismo una pequefia fraccién de hemoglobina circulante que con-
tiene cadenas delta en lugar de las beta. (2% de la Hb del adulto).

Las cadenas beta, gama y delta se encuentran formadas por 146 residuos de
aminoédcidos y se parecen bastante en su secuencia. Existen solamente 37 ami-
nodcidos diferentes entre las beta y las gama y 10 diferentes entre las beta y las
delta.

Otra molécula de interés, es la molécula presente en el masculo, es decir la
mioglobina que consiste de una sola cadena polipeptidica con una configuracién
tridimensional muy parecida a la de las cadenas de la hemoglobina. (Figura 4).
La mioglobina de la ballena ha sido la molécula de este tipo mejor estudiada
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hasta la fecha por Kendrew, quien llegé a determinar su estructura comnpleta.
Ahora se puede comparar la secuencia de los aminodcidos de las cadenas alfa y
beta con las de la mioglobina de la ballena, encontrindose que son bastante dife-
rentes (difieren en 110 sitios). Sin embargo se presentan 37 sitios idénticos cuan-
do se comparan la mioglobina de la ballena con las cadenas alfa y beta de la
hemoglobina humana. Lo anterior nos permite pensar que las tres cadenas des-
cienden de un ancestro comtn, Esta cadena con caracteristicas de un ancestro
comiin, debié surgir hace 650.000,000 afios antes de la aparicién de los verte-
brados y es muy posible que exista en algin invertebrado actual,

Por supuesto que la mutacién molecular se efectué durante el proceso evo-
lutivo a nivel del:material nucleico que Jas codifica. No es facil distinguir cuéndo,
dos cadenas polipeptidicas son o no homdlogas, ésto se debe al problema de Ja
identificacién de sitios moleculares correspondientes. A menudo estos sitios se
hacen corresponder por medio de corrimiento de una cadena con respecto a la
cadena homdloga. A la fecha, el ntimero de diferencias entre cadenas polipepti-
dicas homélogas es bastante proporcional al grado de parentesco que guardan
los animales procedentes de un mismo tronco comin, es decir con sus relaciones
filogenéticas establecidas por métodes tipo.

La EVOLUCION DE LOS FIBRINOPEPTIDOS

Otras investigaciones sobre el problema de la evolucién biolégica a nivel mo-
lecular han sido emprendidas recientemente analizando las secuencias de los
aminoécides de los fibrinopéptidos que se liberan de las moléculas del fibriné-
geno, por la actividad enzimética de la trombina. La liberacién del fibrinopéptido
permite de algfin modo la polimerizacién espontinca de las moléculas originales,
para formar un gel insoluble de fibrina, Hasta ahora ésta es la tnica funcién
conocida de la trombina. Generalmente son dos pares de fibrinopéptidos dis-
tintos que se liberan de cualquier molécula de fibrindgeno, A estos péptidos se
les ha clasificado en fibrinopéptidos A y B por razones de estructura.

Se conocen alrededor de 14 fibrinopéptides de mamifero que varfan en lon-
gitud desde 13 hasta 21 residuos de aminoacidos.

Actualmente es posible clasificar algunos organismos por medic de las se-
cuencias en los aminodcidos presentes en este tipo de moléculas, sin embargo a
veces los datos bioquimicos no resultan de acuerdo con el agrupamiento tradi-
cional hecho por la Sistematica; en tales casos deben tomarse precauciones al
interpretar los resultados, Un ejemplo al respecto es el que se presenta en la
secuencia de los amincécidos de los fibrinopéptidos obtenidos de animales del
orden Artiodactila. La relacién cldsica presente en los cinco Artiodactilos se en-
cuentra representada en la figura 5. Se puede apreciar que los animales mAs
cercanos desde el punto de vista filogenético son el borrega v la cabra. Ahora
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bien por estudios en la secuencia de los aminodcidos, el borrego y la cabra tienen
fibrinopéptidos que cstdn mdis estrechamente relacionados a los del reno que
cuando se les compara a los del toro. La clasificacién tradicional nos diria lo
contrario; atin mas, el borrego, la cabra y el reno, tienen un nimero idéntico
de aminodcidos en ambos péptidos y el toro tiene un residuo adicional en el
péptido B. El borrego y la cabra tienen 17 de los 19 residuos de aminoécidos
€n comin con el péptido A del reno, pero finicamente 13 en comin de los 19

GENERO Sus RANGIFER CAPRA 0VIS BOS
Tribu Rangifer Caprini Bovini
Subfamilia Suinae Cervinae Caprinae Bovinae
Familia Suidae Cervidae Bovidae
Supetfamilia Suididea Cervoidea Bovoidea

Infraorden Su'ina Pecofa

Suborden Suiformes Rumiantes

Orden Artiodactyla

1, Eoceno; 2, Oligoceno; 3, Mioceno; 4, Plioceno.

Fre, 5. Relaciones filogenéticas de cinco artiodactilos de cuyos {ibrinopéptidos se
conocen sus estructuras quimicas. Sws = cerdo; Rangifer =— reno; Capra — cabra;

Quis = borrego; y Bos = toro. (Tomado de Doolittle y Blomback. Nature 202, pp. 147-
152, 1964).

aminodcidos para el caso del toro. Similarmente en el caso del péptido B, el
borrego y la cabra tienen 14 de los 20 aminoAcidos en comiin con el reno, y
tnicamente 10 de los 21 aminoacidos con el toro, Si se grafican los grados de
correspondencia contra el nimero de afios transcurridos desde que los animales
tuvieron un ancestro comin, se obtiene una curva bastante buena excepto en
los dos casos mencionados que comprenden la relacién existente entre el borrego,
la cabra y el reno por una parte v entre el borrego v el toro por otra. (Figura 6).
De hecho si la clasificacién fuera invertida se podria proponer que el borre-
go y la cabra se ramificaron de la linea de los cérvidos hace alrededor de
15.000,000 de afios.
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CONSIDERACIONES FINALES

Hace 100 afios Mendel empleaba ¢l término de “cardcter” para designar a
las particulas que hoy conocemos con el nombre de genes. Estas entidades pre-
cisamente sabemos ahora que son las que confieren capacidad evolutiva a la

100 B - Borrego
C - Cabra
R- Reno

T - Toro
Ca~ Cerdo

H - Hombre
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Fro. 6. Correspondencia en las frecuencias de los aminoécidos encontradas cuando se
comparan los fibrinopéptidos de varios animales. Estas diferencias se grafican contra el
tiempo probable de aparicién del dltimo ancestro comiin, E] porciento de correspondencia
se encuentra comparando el nimere de aminoécidos idénticos presentes en el mismo frag-
mento que se compara en ambos fibrinopéptidos. (Tomado de Doolittle y Blomback, Natu-
re 202, pp. 147-152, 1964),

materia viva, de acuerdo con la ruta que le permita seguir la seleccién natural,
perpetuando o eliminando las mutaciones. El concepto de gene, actualmente,
tiene una connotacién muche més amplia y més profunda; se le conoce su es-
tructura quimica y se le identifican sus productos. Analizando las secuencias en
los componentes de estos productos, es posible estudiar la evolucién biolégica de
acuerdo con las homologias o las disparidades presentes en estas secuencias.
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Con la metodologia actual es factible no sélo ordenar el material genético
dentro del cromosoma sino localizarlo en el dcido nucleico, distinguiendo la es-
tructura que codifica a los distintos aminodcides, La arquitectura fina del gene
se puede conocer ademds utilizando el fenémeno de la transduccién en bacterias,
tal es el caso de la enzima triptofano sintetasa de Escherichia coli. Es interesante
hacer notar, que, recientemente han sido propuestos nuevos tipos de genes lla-
mados reguladores, y que como su nombre lo indica, imprimen mayor o menor
velocidad a la funcién de los genes estructurales, De esta manera se puede pro-
poner por una parte que las mutaciones de los genes estructurales darin lugar
a cambios en la composicién de los productos. Por otro lado las alteraciones
en los genes reguladores originarin cambios ya no en la estructura del fenotipo
sino en la velocidad de sintesis de los productos,

Con los estudios aqui presentados sobre la evolucién biolégica a un nivel
molecular podenios darnos cuenta de que, no s6lo se tiene ahora un largo camino
por recorrer, confirmando o modificando log resultados de orden taxondmico sino
que lo més importante, es que se podrd facilitar la comprensién sobre el meca-
nismo de accién operante en la seleccién natural de acuerdo con los diferentes
tipos de mutacién que se conocen.
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