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En la actualidad podemos inferir la evolucién de las especies a partir de las diferencias entre sus
genes y proteinas; el estudio de estas diferencias también permite identificar os aminoécidos
relevantes para la funcion enzimética. En este articulo analizamos como se puede reconstruir la
historia evolutiva de las moscas de la fruta, empleando una enzima que degrada alcohol, alavez
gue identificamos €l sitio activo de esta proteina.

La evolucion arbor escente

Gracias a trabajo de Charles Darwin se sabe que las especies evolucionamos por divergencia a
partir de ancestros comunes. De estaforma, los humanosy chimpancés nos transformamos a partir
de una especie ancestral que existié hace aproximadamente 6 millones de afios; la que a su vez,
comparte un ancestro comun con los gorilas hace 9 millones de afios. Este patrén de evolucién se
puede describir como un arbol en donde las especies actuales son las hojas y los ancestros
comunes, los nodos de las ramas. De hecho, esta teoria es tan importante que cada 12 de febrero se
celebrael Diade Darwin anivel mundial. En El origen de las especies (1859) Darwin escribe:

“Las afinidades de todos |os seres de la misma clase se han representado algunas
VECes por un gran arbol.”

Y la unica figura que contiene El origen de las especies ilustra precisamente este proceso de
evolucion por divergencia (Figura 1).

x]

Figura 1. llustracion de Charles Darwin en El origen de las especies del “principio de la ventaja
derivada de la divergencia de caracteres’ y la evolucion arborescente. Por Charles Darwin, imagen de
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Alexei Kouprianov — Ch. Darwin On the Origin of Species, Dominio Publico,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=1022409

Es importante recalcar que con esta figura Darwin también pretendia ggemplificar €l principio de la
ventaja derivada de la divergencia de caracteres. Segun esto, las variedades que divergen mas,
tenderan a conservarse y acumularse por seleccion natural alo largo de las generaciones. Darwin

explica como a partir de la especie ancestral A evolucionan dos variedades (a" y m') que a su vez
dan origen alas variedades &, & y m’. Estas se distinguiran de la especie ancestral A més de lo que

difirieron a' y m". El resultado es que después de catorce mil generaciones (cada linea horizontal
representa mil generaciones), la especie A origina ocho especies nuevas. Un proceso similar ocurre
con la especie ancestral |. Por supuesto, este proceso no es constante ni uniforme y algunas
especies se extinguen en el camino.

L as moléculas como documentos historicos

A mediados de los afios 60's Emile Zuckerkandl y Linus Pauling publican una serie de articulos en
donde sugieren que el DNA, RNA vy las proteinas contienen informacion que puede utilizarse para
reconstruir la historia evolutiva de los seres vivos. También proponen la hipotesis del reloj
molecular, la cual establece que dichas moléculas acumulan cambios a una tasa aproximadamente
constante alo largo del tiempo. Su trabajo fue pionero en la disciplina de la evolucion molecular.

El articulo en donde Emile Zuckerckandl y Linus Pauling plantean |a hipétesis del reloj molecular
no estuvo sometido a revision por pares. Es decir, no fue revisado por otros cientificos antes de su
publicacion, sino que fue el resultado de una invitacion hecha a Linus Pauling para difundir un
articulo como parte de un volumen especial (Festschrift) para celebrar a bioquimico descubridor
de lavitamina C y Premio Nobel de Medicina Albert Szent-Gyorgyi. El laureado opinaba que los
cientificos se podian dividir en apolineos o dionisiacos. Los apolineos tienden a desarrollar lineas
de investigacion ya establecidas hasta la perfeccién; en tanto que |os dionisiacos confian mas en su
intuicion y se inclinan por realizar descubrimientos inesperados.

En sintonia con la aproximacion dionisiaca a la ciencia, Linus Pauling le pidié a Emile
Zuckerkandl, quien por aquellos afios trabajaba en su laboratorio, que escribiera “jun articulo
escandaloso!” dado que se trataba de un homenaje a Albert Szent-Gydrgyi. De esa forma
publicaron “Molecular Disease, Evolution and Genic Heterogeneity” en 1962. Este articulo, junto
con otros mas, publicados por Linus Pauling y Emile Zuckerkandl incitaron a los bidlogos a
estudiar la evolucion de los seres vivos a partir de sus genes.

La enzima alcohol deshidrogenasay las moscas de la fruta

La mosca amante de la fruta de vientre negro, Drosophila melanogaster es un organismo modelo
gue en biologia se ha empleado para realizar importantes descubrimientos. Por ejemplo, a
principios del siglo XX Thomas Morgan propuso que los genes residen en los cromosomas
estudiando |a genética de estos insectos.
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En 1983 Marty Kreitman publico un articulo en donde describia por primera vez la variacion
genética a nivel del DNA en la naturaleza. Para ello, secuencio el gen codificante de la enzima
alcohol deshidrogenasa de 11 moscas silvestres. El trabajo requirié un esfuerzo colosal dadas las
tecnol ogias de la época.

La alcohol deshidrogenasa es una enzima que cataliza la interconversiéon entre alcoholes y

aldehidos (o cetonas) con la concomitante reduccién de NAD" aNADH:

(]

Las Drosophila contienen esta enzima en abundancia. Su presencia les permite tolerar 1os altos
niveles de acohol que encuentran en la fruta en descomposicion. Esta enzima ha sido ampliamente
estudiada en Drosophila para tratar de entender la relacion que existe entre la variacion genéticay
la adaptacion.

Para estudiar la evolucion de la alcohol deshidrogenasa es necesario comparar varias enzimas. Por
fortuna, las bases de datos genéticas estan repletas de homoélogos de esta enzima; mismas que
comparten un ancestro comun. Estas bases de datos son de acceso gratuito gracias al trabajo
pionero de Margaret Dayhoff, cientifica que argumentaba que todo mundo deberia tener acceso a
la informacién de las secuencias de proteinas, dado que se habian generado con dinero publico.
Para encontrar enzimas homologas, basta realizar una simple blusqueda en Genbank con una
herramienta computaciona que sellamaBLAST.

Estas enzimas se pueden alinear siguiendo su estructura primaria de aminoécidos. El objetivo de
hacer una alineacion multiple de proteinas es la identificacion de los aminoécidos homologos entre
las distintas enzimas. En cada renglén se coloca una proteina y los aminoacidos que son
homalogos, se alinean en una misma columna.

Al igual que en la pelicula de Matrix en donde los personajes podian obtener informacion leyendo
lalluvia digital, los bidlogos podemos obtener |ainformacion que contiene una alineacién mdltiple
y utilizarlaparainferir la historia evolutiva de las enzimas'y especies (Figura 2).

(=]

Figura 2. A laizquierda, un fragmento de una alineacion maltiple de enzimas alcohol deshidrogenasa de
diversas especies de Drosophila. A laderecha, lalluvia digital de la pelicula de Matrix (Jahobr — Own
work, CCO, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=63377056).

El patron que se observa en la alineacion multiple de esta enzima es el resultado de
aproximadamente 43 millones de afios de evolucién. Si el tiempo que tarda una Drosophila en
convertirse en adulto reproductivo es de 10 dias, y asumimos que este tiempo se ha mantenido
constante a lo largo de la evolucion, entonces hay cerca de un millén de generaciones de moscas
entre el ancestro comun y cada una de las secuencias de aminoécidos actuales. En este tiempo, un
sinfin de historias-mosca han ocurrido en donde aparecieron variantes genéticas que contribuyeron
alasupervivencia diferencial de individuos.

A partir de contar las diferencias entre las secuencias de aminoécidos se puede reconstruir la
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filogenia de las enzimas (Figura 3), que es una aproximacion de la historia evolutiva de las
especies del género Drosophila. Seguramente Darwin estaria sorprendido de ver como sus ideas
cristalizaron en técnicas concretas parainferir laevolucion y divergencia de las especies a partir de
un ancestro comun.

(x]

Figura 3. Filogenia de la enzima a cohol deshidrogenasa de diversas especies de Drosophila a partir de
un ancestro comun gue existio aproximadamente hace 45 millones de afios. Las enzimas se pueden
encontrar en NCBI (https://www.ncbi.nim.nih.gov/) utilizando el cédigo escrito previo al nombre
cientifico. Seilustran algunas especies. Filogeniainferida con MEGA (https://www.megasoftware.net/).
Créditos de las imagenes. Drosophila melanogaster (De André Karwath aka Aka — Trabajo propio, CC
BY-SA 2.5, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=227170); Drosophila subobscura

(By Martin Cooper — https://www.flickr.com/photos/m-a-r-t-i-n/23734393432/, CC BY 2.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=83282911); Drosophila silvestris

(By KarIM (talk) — I (KarlM (talk)) created this work entirely by myself., CC BY-SA 3.0,
https.//commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=99258244); Drosophila picticornis

(By Shchurch - Oown work, CcC BY -SA 4.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=118332140); Drosophila hydei
(By Brian Gratwicke — Flickr: Drosophila hydei larger fruitflies for small frogs, CC BY 2.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=12995685)

Las mutacionesy la seleccion natural

Las diferencias que se observan entre las enzimas pueden deberse a la seleccién natural o ala
deriva genética. Una vez que una mutacion ocurre, su destino depende en gran medida de su
impacto en el individuo. Los efectos de la mutacion pueden ser negativos, neutrales o positivos.

La mayoria de las mutaciones parecen tener un efecto negativo y normal mente no se transmiten a
las generaciones subsecuentes porque causan un efecto severo en los individuos en |os que ocurren.
Otro porcentaje importante de las mutaciones que ocurren tienen un efecto ligeramente negativo o
neutral. Se piensa que la mayoria de las diferencias observadas entre las proteinas tienen este
efecto. Las mutaciones con efecto positivo son las menos comunes.

El efecto de las mutaciones en el funcionamiento de las enzimas no se distribuye de manera
aleatoriaalo largo de su estructura terciaria. Por jemplo, si una de ellas ocurre en una region del
DNA gue cambia un aminoécido de la superficie de la enzima, hay més probabilidades que tenga
un efecto levemente deletéreo o neutral en lafuncién de laenzimay por lo tanto se pueda heredar a
las generaciones subsecuentes. Por otro lado, si la mutacion cambia un aminoécido directamente
comprometido con la funcion enzimatica, es mas factible que tenga un efecto deletéreo y no se
herede a la siguiente generacion.

Si coloreamos los aminoacidos de la enzima alcohol deshidrogenasa de D. melanogaster de
acuerdo con su nivel de variacién, veremos que los aminoécidos que mas cambian entre las
especies son los que tienden a estar en |la superficie de la proteina, en tanto que los méas
conservados propenden a localizarse hacia el interior. En particular, los aminoacidos que se
encuentran en el sitio activo son los més conservados de todos (Figura 4).
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Figura 4. Estructura terciaria de la enzima alcohol deshidrogenasa mostrando aminoéacidos conservados
y variables. Los aminoacidos que mas varian entre las especies tienen colores azules y verdes en tanto
gue los mas conservados se muestran en colores rosas y morados. La enzima es un dimero y sblo se
colorea uno de los mondmeros. En el sitio activo se muestra el NADH. La estructura terciaria se sefiala
en cuatro representaciones distintas: A) surface — muestra la superficie de la molécula; B) spacefill —
dibuja a los atomos como si fuesen esferas; C) cartoon — representa la cadena de carbonos a con
listones; and D) licorice — dibuja el esqueleto de carbono de las moléculas. Imagenes creadas con
ConSurf (https://consurf.tau.ac.il/consurf_index.php) utilizando la estructura 1M G5.

Conclusiones

El estudio de la evolucion molecular tiene sus raices en la teoria de evolucion de Darwin. La
propuesta de utilizar alos genesy proteinas como documentos histéricos parainferir la evolucion
de los seres vivos se debe al trabajo creativo de Emile Zuckerckandl y Linus Pauling. Utilizando a
la enzima alcohol deshidrogenasa como marcador evolutivo, puede inferirse la evolucion de
distintas especies del género Drosophila. La filogenia que se obtiene nos recuerda a la historia
evolutiva que Darwin imagind y dibujo para su libro El origen de las especies. Finalmente, al
estudiar las diferencias que se observan entre las enzimas de distintas especies, se pueden
identificar aminoacidos relevantes para la funcion enzimatica. Dichos aminoécidos tienden a
mostrar en donde esta el sitio activo de la enzima. La teoria de la evolucion permite entender el
patron de variacion que se encuentra entre los genesy las proteinas de distintas especies.
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