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RESUMEN

El estudio de la evolucion temprana de la vida plantea interrogantes funda-
mentales de la biologia, abordando cuestiones como el origen de la vida y la
evolucion de procesos celulares y metabolicos esenciales. Gracias a las
avanzadas técnicas de secuenciacion y bioinformatica, se puede llevar a cabo
gendmica comparada, lo que permite inferir y poner a prueba hipotesis rela-
cionadas con estas fases cruciales del desarrollo de la vida. En este contexto,
este trabajo resalta la importancia y describe las hipotesis fundamentales
sobre el origen, ensamblaje y evolucion de las rutas metabolicas. Entre éstas,
se destacan la "hipotesis de Granik", la propuesta de Horowitz, y el concepto
de "patchwork". Ademas, se explora la intrigante nocién del "origen semi-
enzimatico" de las vias metabdlicas que sugiere que procesos metabdlicos
simples dieron origen a componentes esenciales para la vida. El texto tam-
bién examina la transicion de organismos heterdtrofos a formas de vida mas
complejas, y propone la expansion del genoma como un mecanismo clave
para conseguirlo. Este proceso se logra mediante la duplicacion de genes y la
divergencia de secuencias de DNA, lo que proporciona una perspectiva reve-
ladora sobre la evolucidn de la complejidad bioldgica.

ABSTRACT

The study of the early evolution of life raises fundamental questions in
biology, addressing issues such as the origin of life and the evolution of
essential cellular and metabolic processes. Thanks to advanced sequencing
and bioinformatics techniques, comparative genomics can be carried out,
allowing hypotheses related to these crucial phases for the development of life
to be inferred and tested. In this context, this work highlights the importance
of fundamental concepts about the origin, assembly, and evolution of meta-
bolic pathways proposed by scientists over time. Among these, the "Granik
hypothesis," Horowitz's proposal, and the concept of "patchwork" stand out.
Furthermore, the intriguing notion of the "semi-enzymatic origin" of meta-
bolic pathways, which suggests that simple metabolic processes gave rise to
components essential for life, is explored. The text also examines the transi-
tion from heterotrophic organisms to more complex life forms, proposing
genome expansion as a critical mechanism for this purpose. This process is
achieved through gene duplication and DNA sequence divergence, which
provides knowledgeable insight into the evolution of biological complexity.
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Introduccion

El estudio de la evolucion temprana de la vida busca
explicar y comprender los eventos que tuvieron
lugar en esas fases iniciales. Esto plantea preguntas
cruciales en el 4mbito de la biologia, tales como el
origen de la vida, la evolucion de procesos celulares
fundamentales y la formacion de las rutas metabo-
licas bésicas. Gracias al avance en las técnicas de
secuenciacion y las herramientas bioinformaticas,
hoy en dia podemos realizar genémica comparada,
lo que nos permite realizar inferencias sobre esos
periodos y poner a prueba nuestras hipotesis.

Especificamente, el origen de las vias metabodlicas
es uno de los temas centrales para entender a los pri-
meros organismos, pues una de las propiedades de
la vida es la existencia de un metabolismo (1) que per-
mita el uso de fuentes de energia que ayuden a
sintetizar los componentes bioquimicos necesarios
para mantener la estructura y realizar funciones ce-
lulares (2). Hay muchas preguntas que surgen al res-
pecto, por ejemplo: ;como se ensamblaron las pri-
meras rutas metabodlicas? o ;como surge la diversi-
dad, complejidad y entrelazamiento de vias que hoy
vemos presentes en los mas diversos organismos?

La primera hipdtesis coherente al respecto fue pro-
puesta en 1945 por Norman Horowitz (3), y desde
entonces, se ha visto un aumento significativo en la
cantidad de trabajos publicados sobre este tema. Sin
embargo, las ideas fundamentales que han marcado
el rumbo de la investigacion son relativamente po-
cas. Destacan la "hipdtesis con direccion hacia ade-
lante" propuesta por Sam Granick en la década de
1950 (4), la exitosa idea del "patchwork" (ensam-
blaje por patchwork) propuesta de manera indepen-
diente por Martynas Y¢as y Roy Jensen en 1974 y
1976, respectivamente (5,6), y la propuesta de Anto-
nio Lazcano y Stanley Miller en 1999 (7) sobre el
"origen semi-enzimatico" de las vias metabolicas.
Este tltimo enfoque sostiene que los procesos meta-
bolicos simples dieron origen a componentes nece-
sarios para las entidades primordiales, basandose
inicialmente en procesos autocataliticos no enzima-
ticos o0 semi-enzimaticos, que posteriormente se perfec-
cionaron mediante ribozimas y vias metabolicas enzi-
maticas basadas en proteinas (8).

Independientemente de la definicion y el concepto
de vida, ésta consta de al menos tres propiedades: 1)
replicacion, 2) metabolismo y 3) membrana (1).
También es cierto que el ensamble de estas caracte-
risticas es un paso esencial en el origen de la vida,
por lo tanto, surgen varias preguntas y discusiones
al respecto. Las controversias mas importantes estan
relacionadas con las caracteristicas metabolicas de
los primeros seres vivos, jserian autotrofos o hete-

rétrofos?, el metabolismo antecede a la replicacion?,
y ;/qué tan antigua es la vida celular?

De acuerdo con la teoria de Oparin-Haldane, las
condiciones fisicas y quimicas de la Tierra primitiva
permitieron la sintesis de moléculas organicas a
partir de las cuales se originé la vida, en un entorno
prebidtico con las moléculas esenciales para el cre-
cimiento y la obtencion de energia. Dadas estas
condiciones, se puede especular que los primeros
organismos fueron heterotrofos. En esa etapa, la
disponibilidad de la mayoria de los nutrientes nece-
sarios para sostener la vida habria sido suficiente
para satisfacer los requerimientos de las células
primitivas, lo cual habria reducido la necesidad de
redes metabolicas complejas. Es probable que estos
primeros organismos hayan poseido un metabolismo
elemental, caracterizado por un nimero limitado de
enzimas codificadas en un cromosoma de tamafo
reducido. Estas enzimas, poco especificas, habrian
tenido la capacidad de catalizar una amplia variedad
de reacciones quimicas con diferentes sustratos
(9,10). No obstante, se desconoce la composicion
quimica puntual y las condiciones fisicas especi-
ficas de la Tierra primitiva; este hecho ha conducido
a la busqueda de otros escenarios donde pudo haber
surgido la vida, como las ventilas submarinas. Estas
han despertado gran interés debido a que se encon-
tro que en estos ambientes se produce materia
organica, por esta razén se les considera un buen
escenario analogo al del origen de la vida, mismo
que se propone con un metabolismo complejo y
autotrofico, acelular y sin replicacion (2).

Por otro lado, surge un debate fundamental sobre el
origen de la vida: ;Qué surgid primero, las proteinas
o las moléculas capaces de portar y heredar infor-
macion a lo largo del tiempo? La hipdtesis del mun-
do del RNA ofrece una solucion a este enigma ya
que el RNA es una molécula versatil que puede
desempefiar ambas funciones: catalisis y almacena-
miento de informacion. Sin embargo, esto nos lleva
a otra cuestion: ;de donde proviene la energia nece-
saria para sintetizar una molécula como el RNA?
Asi, la pregunta inicial se transforma en un dilema:
puesto que la sintesis de moléculas requiere energia,
y ésta proviene de las redes metabolicas, ;qué surgid
primero, un sistema de replicacion o el metabo-
lismo? Ademas, se plantea otro debate interesante:
ya que la membrana ocupa un papel esencial en la
produccion de energia ;la compartimentalizacién
de la célula ocurrié temprano o mas tarde en la
evolucion? (2).

De acuerdo con la teoria de Oparin-Haldane, a la idea
de Horowitz y a las propuestas posteriores a ésta, a
medida que las primeras poblaciones heterdtrofas
iban aumentando de tamafo, fueron agotando del
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medio los nutrientes esenciales que ingerian para
obtener energia, entonces las células que fueron
capaces de sintetizar estos nutrientes escasos pre-
sentaron una ventaja adaptativa ya que no nece-

mismas podian producirlos. Esta caracteristica vol-
vid a estos organismos los més autonomos e inde-
pendientes del medio (10).

Esto nos lleva a la cuestion fundamental: ;como surge

sitaban de su presencia en el ambiente porque ellas un metabolismo complejo, similar al de las formas

Figura 1. Hipotesis retrégrada. a) En condiciones abidticas se producen los compuestos A, B, C, D, E. Los organismos
heterdtrofos tomaban los compuestos que necesitaban del medio. Ademas, cada organismo tenia su propio
metabolismo, es decir, su propia red de reacciones. b) EIl compuesto A se agota del medio y se seleccionan los
organismos capaces de producir el compuesto A partir del compuesto B mediante la enzima E1. c) El compuesto B
se agota del medio y la enzima E1 se duplica y diverge, dando lugar a la enzima E2, |a cual cataliza la transformacion
del compuesto C en B, por lo que los organismos con la enzima E2 se seleccionan favorablemente. d) El compuesto
C se agota del medio y la enzima E2 se duplica y diverge, dando lugar a la enzima E3, la cual cataliza la
transformacion del compuesto D en C, por lo que los organismos con la enzima E3 son seleccionados. Mediante este
mecanismo se construye la via de sintesis del compuesto “A” en “pasos hacia atras”. Basada en (12).

genoma, que puede ocurrir mediante mecanismos

de vida actuales, a partir de un metabolismo mas
moleculares como la duplicacion, fusion de genes o

simple? Una respuesta plausible es la expansion del
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transferencia horizontal de genes. La divergencia de
las secuencias de DNA resultante contribuye al de-
sarrollo de las capacidades metabdlicas de los
organismos primitivos. Varias teorias, basadas en la
duplicacién génica, han sido propuestas para
explicar la formacion de las rutas metabolicas (10)
y a continuacion se mencionan las mas destacadas:

Hipotesis retrograda

Esta fue la primera hipdtesis concebida para explicar
el origen y evolucion de las rutas metabolicas (8,10) y
también es conocida como la hipdtesis de evolucion
retrégrada. Horowitz la propuso en 1945 (3) y se fun-
damenta en la correspondencia uno a uno entre genes
y enzimas (11,12). La premisa fundamental es que la
evolucion de la ruta biosintética actual del compuesto
"A", con precursores secuenciales "D", "C", y "B",
comienza cuando el compuesto "A", esencial para la
supervivencia de las células pnmordlales se agota en
el entorno. En este punto, se seleccionan células
capaces de producir "A" a partir de un compuesto "B"
presente en la sopa primigenia; esta reaccion es cata-
lizada por la enzima "E1". Posteriormente, se
produce una duplicacion de la enzima "EI" y
debido a la divergencia de la secuencia, surge la
enzima "E2". Esta enzima es capaz de catalizar la
transformacion del compuesto "C" en "B",
aumentando asi la complejidad de la ruta. Este
proceso se repite hasta que la via biosintética se
completa en "pasos hacia atras" en comparacion
con la secuencia de la biosintesis del compuesto
(Fig. 1). En otras palabras, la ruta biosintética
comienza su ensamblaje con la enzima que
sintetiza el compuesto final de la ruta y concluye
con la enzima que cataliza la sintesis del
compuesto inicial de la via (3).

Esta hipotesis tiene la cualidad de que toma en cuen-
ta la presencia de los compuestos abioticos en el
medio para explicar el origen de las rutas metabo
licas (7,10). Sin embargo, las evidencias a favor son
escasas y parciales; una de las mas estudiadas es la
de los genes hisA e hisF, que participan en la biosin-
tesis de histidina (13).

Se sabe que la histidina puede sintetizarse quimica-
mente (14) y que su distribucion filogenética es
universal (10), lo que sugiere que es una ruta muy
antigua que se establecio antes del Gltimo ancestro
comun. Una de las funciones que se proponen para
este aminodcido es la contribucion a la oligome-
rizacién de otros aminodcidos en un ambiente pre-
biotico (15), asi que si la histidina era imprescin-
dible para las primeras catélisis, eventualmente se
agotd del medio y aquellos organismos capaces de
sintetizarla se vieron favorecidos. Sin embargo, s6lo

hay 2 genes de los 8 que componen esta via donde
podemos observar la hipotesis retrégrada parcial-
mente. Estos genes son hisA e hiskF, y coinciden con
la hipotesis de Horowitz porque sintetizan 2 pasos
secuenciales de la via, son pardlogos y se encuentran
de forma consecutiva en el mismo operoén (10), pero
el modelo de evolucion propuesto para estos genes
implica al menos dos duplicaciones anteriores que,
al eliminar el espacio entre ellas, dieron lugar a la
formacion de his4A (16). Sin embargo, este caso
también puede ser explicado por la hipotesis de
patchwork (10).

Por otro lado, la hipotesis retrégrada enfrenta varias
objeciones. Requiere la presencia de numerosos
intermediarios inestables y depende de compuestos
fosforilados que solo pueden ser transportados a
traves de las membranas por proteinas especiali-
zadas (17). Ademas, no proporciona una explica-
cion clara para el orlgen de los mecanismos
regulatorios en las vias catabolicas. La hipdtesis
tampoco satisface la expectativa de similitudes
estructurales y funcionales entre las enzimas de una
via, lo cual se espera debido a que se supone que las
enzimas en una ruta provienen de procesos de
duplicacion (7). Finalmente, la acumulacion de algu-
nos compuestos necesarios como precursores en las
vias parece improbable debido a su labilidad (10).

Hipotesis de Granik

La propuesta de esta hipotesis se basa en que las
rutas biosintéticas se desarrollaron en la direccion
hacia adelante, es decir, las enzimas que catalizan
los primeros pasos de la via biosintética son mas
antiguas que las que catalizan los ultimos pasos
(Fig. 2). Esta idea no requiere la presencia de todos
los compuestos intermediarios en el ambiente pre-
bidtico porque propone que los compuestos ini-
ciales se van haciendo cada vez mas complejos (4).
Un aspecto para considerar de esta propuesta es
que no solo explica la apariciéon de nuevas enzi-
mas, sino que también hipotetiza sobre el sur-
gimiento de metabolitos (8,18). El nimero de rutas
metabolicas que parecen explicarse mediante este
proceso es limitado, aunque generalmente es mas
extenso en comparacion con el modelo propuesto
por Horowitz; por ejemplo, explica la biosintesis
de clorofila (19), la biosintesis de poliamina (20), y
la via lipidica de isopreno (21). El principal contra-
punto de esta hipotesis radica en la necesidad de que
todos los intermediarios presentes en las vias meta-
bolicas sean funcionales para el organismo. Esta
condicion es fundamental para asegurar que las en
enzimas emergentes a lo largo del tiempo tuvieran
un sustrato especifico sobre el cual actuar (7,10).
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Hipotesis del mosaico “patchwork”

De acuerdo con esta hipotesis, se sugiere que en sus
etapas iniciales las enzimas eran poco eficientes y
especificas, lo que les permitia interactuar con un
amplio espectro de compuestos quimicamente rela-
cionados (a pesar de estar limitadas por un genoma
reducido). Estas enzimas primitivas se duplicaban y
divergian, lo que generaba un aumento en su espe-
cializacién y eficacia. Este proceso condujo a la "di-
vergencia" de las vias, lo que implica la aparicion de
nuevas vias metabdlicas mediante la especiali-
zacion de la funcion de una enzima (Fig. 3). En otras

Figura 2. Hipétesis de
Granik. a) Los com-
puestos A, B, C, D par-
ticipaban en el me-
tabolismo de los or-
ganismos. b) La enzi-
ma E1 afade el com-
puesto B al compues-
to A, dando lugar al
compuesto A-B, que
es util para la célula;
y solo se seleccionan
aquellas capaces de
realizar esta reaccion.
c) La enzima E2 afiade
el compuesto C al com-
puesto A-B y origina el
compuesto A-B-C, que
cumple una funcion;
esto representa una
ventaja para aquellos
organismos que tienen
esta caracteristica vy
se seleccionan. d) La
enzima E3, agrega el
compuesto D al com-
puesto A-B-C y forma
el compuesto A-B-C-
D, el cual tiene una
funcién; esta ventaja
es seleccionada. De
esta forma se consti-
tuye la via de sintesis
del compuesto com-
plejo A-B-C-D a partir
de los compuestos
sencillos “A”, “B”, “C”
y “D”. Basada en (12).

palabras, la enzima ancestral pasaba de catalizar una
reaccion "general" a una reaccion "especifica", sien-
do reclutada para formar parte de nuevas rutas
metabolicas (5,6). Esta hipdtesis es coherente con
los siguientes hechos (10,17,22):

a) la existencia de mecanismos regulatorios de
activacion y de inhibicion. En el caso de la activa-
cioén, un aumento en el sustrato sefaliza directa o
indirectamente la actividad de la enzima; mientras
que en el caso de la inhibicion, un incremento en la
concentracion de sus productos reprime la actividad
enzimatica (6). Con la hipotesis patchwork se per-
mite la concentracion tanto de sustrato como de
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producto, a diferencia de la hipotesis retrograda
donde solamente se acumula el sustrato; el producto
no se acumula porque se convierte en el sustrato de
la enzima siguiente;

b) varias enzimas tienen el rasgo de promiscuidad,

c¢) en los genomas hay un alto porcentaje de genes
que son el resultado de duplicaciones paralogas y
estan involucrados en diferentes procesos meta-
bolicos;

d) las comparaciones de estructura primaria de
enzimas que catalizan reacciones distintas indican
que han evolucionado de un ancestro comun,;

e) los experimentos de evolucidon dirigida donde
poblaciones microbianas heterdtrofas se someten a
fuertes presiones de seleccion resultan en pobla-
ciones capaces de utilizar nuevos sustratos.

Figura 3. Hipotesis
del mosaico o Patch-
work. a) En los or-
ganismos primitivos,
la enzima ancestral
E1l no es especifica,
por lo que puede
unirse a tres sustra-
tos distintos: s1, s2 y
s3. E1 cataliza una
reaccion distinta pero
similar con cada sus-
trato, originando los
productos pl, p2, vy
p3 respectivamente.
La enzima E1 estd
codificada por el gen
gl. b) El gen gl se
duplica y al divergir
da lugar al gen g2,
que codifica la enzi-
ma E2. ¢) La enzima
E2 es mas especifica
que E1 y solo puede
unirse a un sustrato:
s2, lo que la hace mas
eficiente y le propor-
ciona una ventaja
evolutiva. Asi, se selec-
cionan aquellos orga-
nismos con la enzima
E2. d) Otro evento de
duplicacidn da origen
al gen g3. Los genes
gl y g3 se diversi-
fican, se vuelven mas
especificos, y ahora
se unen a un solo
sustrato, s1 y s3 res-
pectivamente, lo cual
da una ventaja que
promueve que se se-

leccionen los organismos con estas caracteristicas. e) Asi, la enzima ancestral E1 que catalizaba reacciones
similares, se duplicé y divergid, dando lugar a tres enzimas especificas que participan en tres rutas diferentes.

Basada en (10, 12).

Encontramos ejemplos de este tipo de evolucion en
vias como el ciclo de la urea (23), el ciclo de Krebs
(24,25), las rutas biosintéticas de histidina (26,27),

triptofano (28), lisina, arginina y leucina (10),
asi como la fijacion de nitrégeno (29). Sin
embargo, para que este proceso actue, es indispen-
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sable la existencia de la sintesis de proteinas (7),
por lo que no puede explicar el ensamble de todas
las vias metabdlicas (8), en especial aquellas que
estuvieron presentes en los primeros organismos
vivos (7).

Origen semi-enzimatico

Este enfoque busca explicar el origen de las rutas
metabolicas presentes en las etapas mas primitivas
de la vida, anteriores incluso a la sintesis de pro-
teinas. Se basa en la observacion de que algunas vias
metabolicas actuales guardan similitudes con las que
existian en condiciones prebidticas, mientras que
otras difieren considerablemente. Para respaldar
este ultimo hecho, Lazcano y Miller propusieron en
1999 (7) que el origen de las primeras vias meta-
bolicas se debio a reacciones con los compuestos
prebidticos que no requerian enzimas o que eran
semi-enzimaticas.

Para que este proceso suceda, se requieren las
siguientes condiciones:

1) un conjunto de compuestos prebidticos estables
disponibles en los ambientes primitivos;

2) en las primeras células, los productos e inter-
mediarios de una ruta podian ser utilizados por otras
vias, sin importar que dichas moléculas fueran
inestables;

3) las enzimas de los organismos primitivos se origi-
naron por duplicacioén y eran poco especificas (6);

4) cuando surgen las primeras enzimas, éstas pue-
den catalizar las reacciones que antes ocurrian de
manera espontdnea, aumentando la velocidad de
reaccion y la eficiencia de la ruta.

Una incidencia que apoya esta hipOtesis es la
existencia de reacciones en las rutas biosintéticas
que normalmente son catalizadas por enzimas, pero
pueden ocurrir espontdneamente (7). En resumen,
esta propuesta dice que el origen de las vias meta-
bolicas inicia con la sintesis de compuestos esen-
ciales a partir de compuestos prebidticos bajo dos
posibles circunstancias: en ausencia de enzimas (no
enzimaticos) o con la participacion de enzimas no
especificas (semi-enzimaticos). Posteriormente surge
un catalizador eficiente para la reaccion y los
organismos que lo poseen son seleccionados. De
esta forma, esta hip6tesis vincula la quimica prebiotica
con las primeras reacciones enzimaticas (7,8,10). Un
ejemplo de esto es la sintesis de imidazol glicerol
fosfato (Fig. 4), cuya reaccion esté catalizada por la
enzima imidazol glicerol fosfato sintasa (un hetero-
dimero formado por hisH e hisF); sin embargo, su
sintesis puede ocurrir en ausencia de hisH y a altas
concentraciones de amonio (NH4") (30); mas atn,

en Klebsiella pneumoniae, bastd con que haya altas
concentraciones de NH4" para que la reaccion

ocurra (31,32).

Discusion

Aunque se presume que el modelo patchwork ofrece
la explicacion mas sélida para la mayoria de las
rutas metabolicas (1,33), se ha observado que otras
hipotesis también pueden explicar las caracteristicas
de algunos metabolismos. Esto sugiere que, en dife-
rentes épocas o condiciones, pueden haber operado

esquemas distintos contribuyendo al origen y la
evolucion de las rutas metabolicas (7,10).

Por ejemplo, las rutas metabolicas mas antiguas
podrian ser explicadas tanto por la hipotesis retrogra-
da como por la hipdtesis de un origen semi-
enzimatico. En contraste, las rutas que surgieron
posteriormente podrian haberse desarrollado segun
lo propuesto por la hipotesis de Granick y la hipo-
tesis patchwork (7). Ademas, existen vias metabo-
licas especificas, como la de la histidina, cuyo
origen parece estar respaldado tanto por la hipotesis
retrograda como por la hipotesis patchwork. Este
panorama diverso sugiere la coexistencia y la
posible influencia de multiples enfoques en la
formacion y evolucion de las distintas rutas meta-
bolicas a lo largo del tiempo y las condiciones
cambiantes (10).

Incluso, hay otros enfoques que intentan explicar el
origen y la evolucioén del metabolismo desde pers-
pectivas distintas a la quimica prebidtica o la
bioinformatica, como es el caso de la biologia de
sistemas. Entre estos enfoques se encuentran ejem-
plos como el trabajo de Rosen, cuyos modelos
sugieren que la capacidad de las enzimas para
realizar funciones diversas es imprescindible para el
origen del metabolismo y, por ende, para el origen
de la vida misma (1). Asimismo, Kauffman propone
que los sistemas complejos resultan de la auto-
organizacion, argumentando que el orden puede
surgir espontaneamente de interacciones aleatorias
entre los elementos de un sistema (33). Ademas,
Dyson ha desarrollado un modelo estadistico que
describe la transicion del desorden al orden en una
pequefia poblacion de moléculas cataliticas, obser-
vando que la evolucidn inicialmente ocurre por
deriva génica (8).

Estos planteamientos resaltan la necesidad de
integrar la informacion proveniente de diferentes
perspectivas sobre el origen y la evolucion del me-
tabolismo. Esto implica intentar armonizar o com-
plementar los distintos argumentos de cada pro-
puesta para lograr una comprension mas completa
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Figura 4. Hipétesis de origen semi-enzimatico. a) Reaccion semi-enzimatica: NHs* (amonio) era un compuesto
estable en un ambiente primitivo. En el interior de las células primitivas estaban disponibles compuestos como el
N1-5'-Fosforribolusil-formimino-5-amino-imidazol-4-carboxamida riconucleétido que proviene de otras vias exis-
tentes. La sintesis de imidazol glicerol fosfato ocurria de manera espontanea a altas concentraciones de NH,*. En
las células primitivas surge una enzima inicial (El) poco especifica pero capaz de catalizar la sintesis de imidazol
glicerol fosfato, lo que permitié un incremento en la velocidad de reaccidon y una seleccidn positiva de este rasgo.
Por lo tanto, la sintesis de imidazol glicerol fosfato era semi-enzimatica pues dependia de los compuestos en el
medio (NH4*) y de una enzima poco especifica. b) Reaccidon enzimatica: al duplicarse El y divergir se forma un
complejo proteico (HisH-HisF) que aumenta la especificidad de la enzima, lo que permite que la sintesis del imidazol
glicerol fosfato sea enzimatica e independiente de los compuestos en el medio. Basada en (7).

de este proceso evolutivo. Integrar estas diversas luciond el metabolismo, ofreciendo asi una com-
perspectivas puede proporcionar una vision mds prension mas profunda de la evolucion de la vida
holistica y completa sobre como surgié y evo- misma.
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