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RESUMEN

Cominmente se cree que la vida se inici6 en épocas prebidticas con ribozimas: como solucién a que las agresivas
condiciones ambientales de tales épocas se opondrian a la autorreplicacion de los ribozimas se plantea la hipétesis,
basada en laresistencia de los priones a condiciones de ese tipo, “‘en algiin momento prebidtico surgid una asociacién
ribozima/prion de tipo +/+”. Para respaldarla se muestran argumentos y bibliografia.

Palabras claves: chaperona, Hsp, prepi6n, prion, proteina de estrés térmico, PrP, PrP%, [PSI*], ribozima, Sup35,
Ure2, [Ure3], viroide. '

ABSTRACT

1t is commonly believed that life began in the prebiotic epoch with ribozymes: as a solution to the objection that the
harsh environmental conditions during the aforesaid epoch would impede the autoreplication of the ribozymes, the
hypothesis is proposed, based on the resistance of prions to this type of conditions, that “at some point in prebiotic
time a ribozyme/prion association, type +/+, occurred”. In order to support this hypothésis arguments and
bibliographic information are presented.

defensivos: estdn presentes en la respuesta
adaptativa a un diverso campo de condiciones
ambientales que causan estrés fisiolégico y se las
encuentra en organismos investigados de
arqueobacterias, eubacterias, levaduras, plantas,
invertebrados y. vertebrados, incluyendo huma-

INTRODUCCION

La autorreplicacién de un ser vivo implica que
éste tenga mecanismos defensivos contra agre-
siones que le impidan o dificulten gravemente
alcanzarla. Los organismos actuales tienen uno o

varios de los siguientes: sistema inmune, piel,
cépsulas, paredes, membranas, esporas, a algu-
nos las mismas células que infectan les prestan
refugio, etc. Los dcidos nucleicos prebidticos no
tenfan tales posibilidades en un ambiente mds
hostil, retrospectivamente, que el actual: ;cdmo
atin asi lograban autorreplicarse?

MARCO TEORICO

Lasproteinas de estrés (o shock ) térmico, HSPS,
son parte muy importante de los mecanismos

nos, estando entre las protefnas mds altamente
conservadas en la naturaleza; algunas, las
chaperonas, ayudan a otras proteinas a tomar su
conformacién correcta (Morimoto ef al., 1990).

Por otra parte, un prion es una particula infeccio-
sa carente de dcidos nucleicos, que consta de una
proteina de unos 200 a 350 aminodcidos, capaz
de hacer que un conformémero “normal” de
origen genético, un prepidn, cambie su confor-
maciénaladeél. Los priones causan enfermeda-
des, neurovegetativas invariablemente fatales
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como las enfermedades de Creutzfeldt-Jacob
humana, encefalopatia espongiforme bovina y
“scrapie” ovina, en las cuales el prion se denota
PrP% y su prepién PrP% son resistentes a
inactivacién por UV, radiacién ionizante,
proteasas (Prusiner, 1998) y conservan alguna
infectividad luego de calentamiento a 100°C
segtin Rohwer (1984) 0 a 360°C segtin Brown et
al. (1990), son insolubles y sus prepiones solu-
bles (Meyer et al, 1986). Inicialmente encontra-
dos en mamiferos, se han reportado luego los
priones de levaduras [PSI*] cuyo prepién es
Sup35 y [Ure3] con el suyo Ure2 (Patino er al.,
1996), pollos (Marcotte and Eisenberg, 1999) y
tortugas (Duga et al., 2000); tienen regiones
conservadas de tamafio decreciente segiin se
desciende enlaescala bioldgicadesde vertebrados
hasta levaduras (Westaway and Prusiner, 1986).
Fragmentos de regiones conservadas de PrP*,
{PSI*] y [Ure3] son capaces de propagar sus
respectivos priones (Baskakov et al.,2000; King
et al., 1997; Komar et al., 1999).

Ahora bien, un viroide consta de una sola rama
circular de ARN autocatalitico, un ribozima, de
200-400 nt. Los viroides reportados son parési-
tos de plantas y tienen una regién conservada,
que forma pares de bases, la cual se piensa estd
implicada en su replicacién (Bohinski, 1991) e
infectividad (Diener, 1986).

Dados unos nucleétidos y un ribozima molde
éste, en forma auténoma, hace que se produzca
un equivalente geométrico suyo; dados un prion
molde y su prepi6n equivalente topoldgico, aquél
auténomamente hace que éste tome la conforma-
- cién de prion: tomando los rasgos compartidos

de autonomia y que a partir de una molécula

resultan dos, sea en el cldsico caso geométrico
del ribozima o en el topolégico del prion, puede
acufiarse el término autorreplicacién® que
cobijaria ambos casos. Ahora bien, segin los
dos pérrafos inmediatamente anteriores y en-
tendiendo “vida” en el sentido amplio de
autorreplicacién® resulta, pues, que viroides y
priones son los seres vivos mds pequefios
actuales.

Se cree la vida se inici con ribozimas (Purves et
al., 1998) como los de los viroides actuales, s6lo

que aquéllos no infectaban células vegetales
pues, claro, éstas atin no existfan.

Imitando la frase de Vogel (1996), “priones de
levaduras: ;genética sin ADN?”, puede escribir-
se “4cidos nucleicos: ;genética sin priones?”.

Dos genéticas. El hecho que la basada en dcidos
nucléicos se haya descubierto primero no es dato
para inferir que aparecié antes: si bien es ciérto
que el ensamble de bases en ribozimas es mis
probable que el de aminoécidos en prepiones,
también lo es que los priones son mds resistentes
que los ribozimas a agresiones ambientales, de

-modo que los priones tendrfan mds tiempo a su

favor para “sentarse” a esperar la sintesis y
llegada de sus prepriones. ;Este juego de proba-
bilidades terci6 a favor de que primero fueron los
ribozimas o que primero fueron los priones?

ARGUMENTOS PREVIOS Y
FORMULACION DE LA HIPOTESIS

Considérense los siguientes items:

- el ribozima prebiético no producfa, claro,
proteinas de estrés ni tenfa alguno de los
mecanismos defensivos antes mencionados
contra condiciones adversas;

* la evolucién encuentra aleatoriamente la
manera de establecer asociaciones, muchas
veces de tipo +/+, entre entidades inicial-
mente separadas, por ejemplo, como anota
Doolittle (2000), en la asociacién eucariota
primitivo/ proteobacteria alfa de la teorfa
endosimbidtica. Es més, en casos como el de
esteejemplo seevidenciala “propiedad emer-
gente” descrita por Capra (1999): “la natura-
leza del conjunto es siempre distinta de la
mera suma de sus partes”;

* las'protefnas de estrés, como ya Se anotd,
estdn implicadas en la respuesta adaptativa a
un diverso campo de condiciones ambienta-
les; en particular, segiin Patino ez al. (1996),
la chaperona Hspl04 promueve la
resolubilizacién y reactivacién de proteinas
dafiadas por el calor y estd implicada en la
transformacién de Sup35 en [PST*]. Por otro
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lado, hay minimo un autor, Liautard (1991),
quien se pregunta si los priones son
chaperonas, lo cual es razonable pensarlo
(facil, Iclaro!, a posteriori de Liautard), pues
hay por lo menos un ejemplo de su funciona-
miento como tales: en favor propio hacen
que, como antes se anotd, sus prepiones
cambien su conformacién a la de ellos;

* yaque, como antes se expuso, las proteinas
de estrés se remontan a arqueobacterias, es
imaginable que un mecanismo como este,
por lo visto muy importante, no aparecié de
improviso en aquéllas sino que debid tener
antecedentes en épocas prebiéticas, perodado
que en éstas, por definicién, no habia genes
que se expresaran en proteinas de estrés y
considerando los items precedentes, tiene
alguna posibilidad que tal funcién la hubie-
ran tenido los priones y entonces se hubiera
dado que éstos protegieran a los ribozimas,
en una supuesta asociacion de unos y otros,
de las agresiones ambientales;

«  ;beneficio mutuo? El ARN autocatalitico se
favoreceria de la resistencia de los priones a
condiciones adversas. En cuanto al prion,
insoluble, no es tan ficil imaginar cémo se
beneficiarfa pero podria ser, sélo como una
posibilidad, que la parte exterior de la sec-

“ci6n conservada, hidrofilica, del ribozima le
hiciera accesible (pusiera en contacto con)
su prepién soluble en el “océano” prebidtico.
Ademds, yaque ambos son autorreplicativos,
la evolucién podrfa haber trabajado para
cada vez mejorar la asociacion;

¢ el concepto “genética” implica el flujo, con-
_ tinuo enel tiempo, de informacidn bioldgica,
de generacion en generacién, lo cual cum-
plen las genéticas de dcidos nucleicos y
priones actuales, pero quizd no los anteriores
a la tal asociacién pues estarian sujetos a
muy corto margen de tiempo para
autorreplicacion® antes que las agresivas
condiciones prebidticas desnaturalizaran sus
equivalentes geométricos y topoldgicos, res-
pectivamente. El azar pudo bien ensamblar
bases en algtin ribozima y unos aminoécidos
en un prepién y otros en su prion y, ain més,

producir autorreplicacion®, pero tal vez ello
ocurrié en diferentes momentos prebidticos,
quizds alejados entre si por eones, sin la
exigida continuidad en el tiempo: el supues-
to beneficio mutuo de la tal asociacién, antes
discutido, - acortarfa la discontinuidad tem-
poral al mitigar la agresividad. € inacce-
sibilidad, la primera de las condiciones am-
bientales sobre los ribozimas y la segunda de
los priones sobre sus priones.

Dados los anteriores puntos parece lcito formu-
lar la hipétesis,

“En algiin momento prebidtico surgié
una asociacién ribozima/prion de -
tipo +/+”

La anterior hipétesis lo es sélo en cuanto a la
posible asociacion ribozima/prion y entonces en
ella se dan por ya existentes ribozimas, priones y
prepiones. .

Hay autores, aunque cada vez menos (Schreuder,
1993), que tienen la idea que los priones si
contienen 4cido nucleico muy pequefio o
encapsulado dentro de ellos y entonces tal idea
estarfa en consonancia con la hipétesis acd pro-
puesta en su sentido aunque no en cuanto a la
época de su realizacion.

‘No se han encontrado reportes de viroides y

priones en un mismo organismo lo cual es
oponible a la anterior hipétesis. Una respuesta
podria ser que luego la evolucién “inventd”
células, ellas tendrian mejores estrategias para
contrarrestar las agresiones del medio, por ejem-
ploproteinas deestrés y entonces éstas y aquellas
(como refugio) protegerian a los viroides ob-
vidndose la necesidad de la asociacién viroide/
prion.
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