ASIMETRIA MOLECULAR DE LA VIDA
I POSSIBILITAT DE L’ENANTIOVIDA

per RAMON PARES

I. VipA PRESENT A LA TERRA

Voldria parlar-vos d’'una matéria eminentment especulativa; per aixo,
abans haig de justificar-me.

Es veritat que una certa mena d’especulaci6 pot ésser un obstacle per
al progrés cientific, pero n’hi ha una altra que és util. Aquesta viltima,
en dos aspectes: mantenir l'esperit despert respecte d’allo de qué encara
no sabem res o gairebé res, i evocar noves idees, les quals poden portar-
nos al descobriment de nous fets.

En realitat, els fets nous realment importants només poden ésser
coneguts si préviament ha estat donada la idea que els posa al nostre abast.

Us oferiré tres perspectives de la asimetria molecular en els sistemes
vius: la de la vida present a la Terra, la relativa als diferents tipus de
vida possibles a I'Univers a nivell molecular i, finalment, la de I'origen
de la clau genética.

Amb la sola excepci6 de la glicocoHa o glicina, tots els aminoacids
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tenen com a minim un carboni asimétric; llur configuracié pot referir-
se a la del gliceraldehid (fig. 1).

En la figura 2 podeu veure els models atomics corresponents a la D i
L-alanina. La treonina, la isoleucina, la hidroxiprolina, la hidroxilisina
i la cistina tenen un segon carboni asimétric addicional. Com a conse-
qii¢éncia presenten quatre esteroisdmers.

| |
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FIGURA 2

En la figura 3 podem veure les férmules corresponents als de la
treonina. També la cistina, que déna un tipus especial que és la mesocis-
tina, inactiva opticament.

Després d’examinar les nombroses analisis practicades sobre les pro-
teines naturals, hom pot arribar a la conclusié general que només s’hi
troben les formes L.

Cal considerar, pero, tres excepcions. En primer lloc hi ha aminoacids
D lliures en alguns materials vius. En segon, hi ha aminoacids D com a
constituents normals de totes les parets celulars dels bacteris; i, final-
ment, hi ha alguns antibiotics polipeptidics que contenen alguns ele-
ments D. )

La gramicidina S i la tirocidina sén dos antibiotics produits per Ba-
cillus brevis. El primer d’ells és constituit per un polipéptid d'una doble
seqiiéncia de deu aminoacids amb dos D-fenilalanina per mol. La tiro-
cidina també és un polipéptid que conté D-fenilalanina (fig. 4).

La bacitracina és més complexa. Es un antibidtic produit per Bacil-
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lus liqueniformis que conté aminoacids D i L; els primers sén consti-
tuits per D-glutamat, D-aspartat, D-ornitina i D-fenilalanina (fig. 4).

A la paret celular dels bacteris hom troba solament un nombre
molt limitat dels vint aminoacids que constitueixen les proteines naturals.
Sén l'acid glutamic, la glicina, I'alanina, i la lisina o l'acid diamino-
pimelic (DAP) (fig. s).

Es troben en la forma D, la D-alanina i el D-glutamat. El glutamat,
unicament en aquesta forma, ’alanina també en la L, a la vegada.
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La lisina i el DAP son de tipus L.

La paret ceHular dels bacteris és constituida fonamentalment per un
polisacarid, el qual difereix de la ceHulosa i la quitina que constitueixen
les parets ceHulars dels fongs i dels vegetals superiors. Aquest polisacarid
és constituit per N-acetil-glucosamina i acid muramic, que hom anomena
glucopeptid o mucopeptid (fig. 6).

A més del polisacarid hi ha dues altres menes de polimers, un poli-
peéptid i una pentaglicina. Els aminoacids del polipéptid es troben units
per enllagos peptidics, no susceptibles a la tripsina i altres enzims.

A la figura 7 és esquematitzat I’entramat de diferents cadenes de polisa-
carids mitjangant el polipéptid i el pont de pentaglicina. En el polipép-
tid de la paret ceHular es troba L-alanina, D-glutamat, L-glicina i D-
alanina.

Hom atribueix precisament la resisténcia de la paret ceHular a ésser
digerida per enzims com la tripsina a la preséncia d’aquest tipus d’amino-
acids de configuracié D. Seria llavors el seu paper la protecci6, perd s’ha
de pensar que hi ha d’haver algun enzim capag d’atacar-los, siné el mén
sencer estaria ple de parets ceHulars de bacteris morts. Estaria ple de clos-
ques bacterianes, cosa que, com tothom sap, no succeeix.

Park ha pogut ensenyar-nos que els estafilococs inhibits per la pe-
nicilina acumulen un intermediari de la sintesi de la paret ceHular que
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és Yuridin-nucleotid de I'acid N-muramic. En aquest intermediari el car-
boxil de I'acid lactic és unit a un peéptid de longitud variable entre
1 i 5 aminoacids (fig. 8).

La penicillina inhibeix la unié entre les cadenes proximes de polisa-
2



18 RAMON PARES

carids. Aquesta uni6 té lloc amb formaci6é de ponts entre les cadenes pep-
tidiques laterals, d’acord amb el que han demostrat Park i Strominger
(fig. 7).

De conformitat amb els estudis de Strominger, la L-alanina i el D-
glutamat reaccionen directament amb l'uridin-nucleotid-muramico-lactil
éter. Després s’hi afegeix la lisina, si n’hi ha de present. Si aixd no es

N-ACETILGLUCOSAMINA

‘ ACID N-ACETILMURAMIC

CADENA PEPTIDICA

PONT
PENTAGLICINIC

FIGURA 7

verifica, no s'acumula en el medi l'intermediari complet que abans hem
assenyalat, sin6 un que només té com a cadena polipeptidica la constitui-
da per L-alanina i D-glutamat. Després d’afegir-hi la lisina, hom hi afe-
geix un dipéptid de D-alanina. Aquest dipéptid es forma a partir de
D-alanina i la seva unié peptidica és inhibida per I’antibiotic D-<iclo-
serina. La D-alanina al seu torn és formada per L-alanina i la correspo-
nent racemasa, reaccié que també és inhibida per la D-cicloserina. La
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vancomicina, la ristacetina i la bacitracina inhibeixen la incorporacié
de I'UDP-GNAc-actil-pentapéptid a la paret ceHular (fig. g).

Aqui tenim, doncs, el primer cas suficientment estudiat de la sintesi
d’un polipéptid que no té lloc a nivell del ribosoma, i sobre un mo-
del d’'un ARNm.

La D-alanina que es troba en I'acid tecoic possiblement intervé d’una
manera semblant. També és probable que els antibiotics polipeptidics
amb D-aminoicids dels quals abans hem parlat, es formin per aquest sis-
tema d’addicié successiva d’aminoicids lliures, en comptes de formar-se
sobre un model.

Cal assenyalar que la pentaglicina, els ponts de pentaglicina, es for-
men, en canvi, a partir del corresponent glicil ARN-transfer.

Que la sintesi dels antibiotics polipeptidics pugui tenir lloc per
addicié successiva d’aminoacids ho fa pensar la semblanga amb els poli-
peptids de la paret ceHular, pero també el fet general que en els polipép-
tids formats per transcripci6 de la clau genética no intervé mai cap
D-aminoacid.

Perqué¢ un aminoacid determinat pugui entrar a formar part d’una
proteina s6n necessaries dues reaccions especifiques. Una d’elles és la
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reacci6 d’activacié amb I'aminoacid, ATP i I'enzim que forma I'aminoacil-
AMP-enzim i pirofosfat.

L’altre és que aquest compost activat, I’aminoacil-AMP-enzim, reac-
ciona amb I'’ARN-transfer per a donar lloc a I'aminoacil-ARN-transfer més
AMP i més enzim, mitjangant I'aminoacil sintetasa corresponent. Aquest
enzim és bicefal, perqué té especificitat per a cada aminoacid, i a més a
més especificitat per a un determinat cod6. Aquesta manera peculiar
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de formar-se les proteines a partir dels aminoacids és especifica de les for-
mes L, de la configuracié L, i tot el paper dels aminoacids D es restrin-
geix al que abans hem assenyalat amb referéncia a la formacié de la paret
ceHular i dels antibiotics polipeptidics.

Aquests sistemes poden ésser considerats, per tant, complementaris, i
constitueixen l'excepci6 que confirma la regla, que en aquest cas és que
tota la construccié del material viu és basada sobre un mecanisme que
només pot utilitzar formes L.

DISCUSSIO

GUERRERO

Un estalvi en l'equip enzimatic déna com a resultat un estalvi en
I'entropia del sistema. Es possible que el fet que alguns bacteris tin-
guin formes dextro- en llurs cobertes pugui ésser interpretat com una
adaptaci6 de defensa.
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PARES

Sabem que la tripsina no és capag d’atacar la paret bacteriana perque
és constituida per dextro-aminoacids. Hom creu que les formes dextro-
s6n secundaries respecte a les levo-. Pot servir d’exemple el cas de I'enzim
racemasa.

GUERRERO

Tot aixd podria ésser esquematitzat aixi: 1) en l'origen hi deu haver
ensems les dues formes; 2) una d’elles desapareix per un simple procés
d’economia, i g) en certes formes ha revingut la forma abandonada pel
fet de reunir uns certs avantatges en algun cas particular (bacteris).

PARES

Les causes d’aixd no sén pas clares. A nivell dels éssers superiors és
clar que no sén possibles els dos tipus, dextro- i levo-. En tal cas no
seria possible una alimentacié encreuada. En els bacteris amb una alimen-
taci6é independent no és tan clara aquesta dificultat.

FOLCH

L’existéncia d’'una o altra forma pot ésser conseqii¢éncia d’'una situa-
cié6 realment avantatjosa o, potser, d’'una tria fortuita. Caldria esbrinar
aquesta qiiestid.

PARES

No sembla que pugui ésser definit clarament un avantatge a favor
d’una de les dues formes.

DOMINGO

En el moment a qué hem arribat del nostre estudi sobre Biologia mo-
lecular em sembla que ja hi intercalem massa «perqué». La Ciéncia és
més aviat el mén del «com» que no pas el dels «perquén, base de la Filo-
sofia. I, més que cap altre, el mén de la ciéncia experimental. Aquest
ultim contempla els fenomens de baix a dalt i no creu netament cien-
tifica qualsevol idea que no sigui demostrable. Les idees, doncs, per en-
certades que siguin, no adquireixen la categoria de cientifiques fins que
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no vesteixen les robes de la demostracié o de l'observaci6 portades a
termes extrems.

Al nivell en qué ens movem, discutir els «perqué» de la fenomenologia
de la vida a nivell molecular demana encara molts més coneixements dels
que tenim, i la clara i ferma posicié del treballador cientific ha d’ésser
la de saber sacrificar la meravella de qualsevol explicaci6, per equilibrada
i logica que sembli, aixi que un fet ben controlat la contradigui. Es
aquesta capacitat per al sacrifici de les idees estimades, aixi que la con-
templacié dels fets les contradiuen, una de les condicions més preades
de I'home de ciéncia.

PARES

En aquest cas hom busca un «perqué» operatori, epistemologic, que
ens porti a una hipotesi plausible a fi d’anar progressant, no pas un
«perqué» teleologic.

CUCHILLO

Cal considerar el fet que l'existéncia d’una de les dues formes de
sistemes enzimatics sigui més aviat una qiiesti6 de probabilitats. Si la
vida en ella mateixa és ja un fet molt improbable, dos tipus de vida ho
serien molt més.

GARDERNES

No sembla correcte matemaiticament, aquest punt de vista.

PALAU

D’acord amb el que ha indicat abans Cuchillo, la improbabilitat
dels dos sistemes és el producte de la improbabilitat de cadascun d’ells.

SUBIRANA

En l'origen de la vida podriem pensar en l'existéncia d’algun siste-
ma catalitic similar als utilitzats a la industria quimica. Aquests catalit-
zadors poden tenir llocs asimétrics en llur superficie, de tal manera que
en algun moment donat podrien haver facilitat les reacciones de les for-
mes L, donant lloc a una quimica basada tinicament en aminoacids
d’aquesta configuracié.
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VINAS

Encara que en l'origen de la vida s’haguessin pogut donar les dues
formes, cal pensar que en els moments actuals fins i tot les formes més
senzilles es troben en condicions molt allunyades de les inicials. Es pro-
bable que aleshores no existissin enzims de pes molecular elevat.

PREVOSTI

Les molécules complexes deuen haver-se anat formant al llarg d’un
procés lent i no d’una sola vegada, amb intervenci6 de la reproduccié i la
selecci6 natural.

PALAU

L’experiéncia ens mostra que les reaccions desenvolupades en el labo-
ratori acaben donant lloc a productes racémics. No sabem si abans els
resultats s’inclinaven més a una o altra forma, circumstancia que hauria
afavorit l'existéncia del tipus actual de vida.

MARGARIT

Certament a nivell molecular hi ha matéria i antimatéria.

PREVOSTI

Té interés de con¢ixer com es duen a terme els enllagos existents entre
aminoacids i polipeptids en certes membranes dels bacteris.

PARES

Els aminoacids s6n activitats encara que desconeixem l'enzim correspo-
nent. No existeix 'aminoacido-ribosido sintetasa i per tant no hi ha uni6
amb I'ATP transferent; pero l'activacié és suficient per tal d’unir els
aminoacids i formar el polipeptid.

PREVOSTI

L’ordenacié d’aminoacids és constant?
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PARES

Pel que coneixem actualment, sembla que si.

PREVOSTI

Aquesta constancia podria ésser interpretada com un tipus d’heréncia
no controlat per I'acid nucleic.

VINAS

Segurament caldria dir: sense els mecanismes ortodoxos de I'heréncia.
En els grups sanguinis passa de forma semblant. Hom podria pensar en
una forma de control indirecte.

PARES

Aixo planteja la possibilitat d’alguns tipus d’heréncia no classics.
Sense intervenci6 directa de l'acid nucleic.

GARDERNES

En parlar de qiiestions de probabilitat cal en primer lloc que els con-
ceptes siguin ben definits experimentalment. La probabilitat comporta
sempre una certa imprecisi6 en els valors de la distribucié que la deter-
mina, imprecisié6 més important com més petita és la probabilitat; si hom
treballa amb valors de l'ordre de precisi6 en qué és definida la proba-
bilitat, no és possible ni valida aquesta probabilitat. La probabilitat bio-
logica no pot basar-se, per altra banda, en consideracions estructurals de
tipus estatic puix que caldria considerar els fets des del punt de vista d'un
procés.

II. DIFERENTS TIPUS DE VIDA POSSIBLES

La imaginaci6 desenfrenada de I’'home ha donat forma més o menys
coherent a éssers imaginaris. Probablement des de la més llunyana anti-
guitat fins avui dia. No tan solament ha fet aixo en relacié amb possibles
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habitants d’altres mons, siné adhuc en relacié amb els habitants del nostre
mateix planeta.

Com a mostra hom pot recordar les sirenes, els faunes, els centaures, els
ciclops, els pegasos i els unicornis, evocats entre d’altres criatures fantas-
tiques en el gravat de la figura 10, reproduit d’ un dibuix del segle passat.

També del segle passat és el dibuix que reproduim a la figura 11,
el qual vol representar una excepcional visio telescopica d’'un panorama
de la Lluna. Hom hi pot veure com, astorat, I’astronom pogué seguir una
muni6 de dimonis, amb ales de rata-pinyada, eixint d’un crater.

Els artistes de la ciéncia ficcié6 contemporania s’han esmercat particu-
larment a donar forma a éssers quimérics procedents d’altres planetes.
Malgrat Ilurs esforcos, no han aportat massa coses noves. Com a exemples
podem observar les representacions de les figures 12, 13, 14 i 15.

La caracteristica general de tots els éssers imaginaris, dels monstres,
és la barreja d’elements d’un tipus d’organitzacié amb els d’un altre, de
forma semblant a aquell joc per a infants en qué¢ hom podia posar un
cap de guardia civil a un cos de ballarina.

Seguint la mateixa regla, I'artista pot imaginar una cabellera en la
qual els cabells sén cucs que es mouen continuament: també un organisme
amb propietats de vegetal i animal; un altre en part réptil, en part mol-
lusc, en part mamifer, i aixi indefinidament.

Es conegut el fet que el coneixement de les reconstruccions dels animals
prehistorics desapareguts, que ha estat permés per I'estudi de Ilurs restes
fossils, ha donat nous elements per a poder fer monstres que resultin en-
cara més impressionants, més espantosos.

Aquesta dificultat d’imaginar-se un tipus d’organisme realment diferent
dels que coneixem, i que tingui una certa coheréncia, ha estat sentida
fins i tot pels mateixos artistes de la ciéncia ficcio, els quals moltes ve-
gades han acabat representant el «marcia» simplement per un home lleig
(fig. 15).

Actualment, una discussié sobre la vida en els altres mons pot ésser
portada a terme sobre una base relativament simple i lliure de prejudicis
historics. Podem establir, per exemple, que si hi ha algun planeta amb
unes condicions ambientals compatibles amb alguna forma de vida cone-
guda a la Terra, és altament possible que alli es doni aquesta, o una altra
de molt semblant.

Sabem que la vida actual a la Terra és conseqiiéncia d’'una llarga his.
toria evolutiva en la qual s’han donat condicions ambientals realment
diferents de les actuals. Aquestes condicions ambientals poden océrrer
en altres planetes, i fins i tot poden tenir una duracié absoluta ben diferent
de la que van tenir en el nostre. Com a conseqiiéncia, podem considerar
que el desenvolupament de formes semblants a les que hi ha hagut en



26 RAMON PARES

altres temps a la Terra, i que avui s6n extingides, pot tenir lloc en I'ac-
tualitat en altres mons. I adhuc que aquestes poden haver evolucionat di-
ferentment dins els mateixos principis generals de 1'evolucié biologica
admesos per al desenvolupament de la vida en el nostre planeta.

Sembla que, ara com ara, la cosa més raonable és pensar que la vida té
una substancial unitat en tot I'Univers. En tot aquest Univers on hi ha
una substancial unitat de la matéria, on hi ha els mateixos atoms en una
proporci6 aproximadament idéntica, i amb les mateixes propietats, crec
que cau fora de tota consideracié la possibilitat d’'una activitat compa-
rable a la de la vida fora de la quimica del carboni. Cal també menys-
prear la possibilitat d’existéncia de vida alli on no puguin formar-se grans
molécules i agregats moleculars d’estabilitat relativament baixa.

La vida ha d’haver comengat a qualsevol part de I'Univers, a qualse-
vol planeta, d’'una forma semblant, i ha d’ésser necessariament precedida
d’una etapa prebiotica en qué diversos tipus de productes organics hagin
pogut formar-se espontaniament i acumular-se fins a un cert punt.

El coneixement de quina mena de vida hi pot haver fora de la Terra,
es troba necessariament frenat en el moment present per les limitacions
del nostres coneixements en relaci6 amb les primeres etapes del desen-
volupament de la vida en el nostre propi planeta. Aquests coneixements
son, sense cap dubte, encara molt discutibles i relativament rudimentaris.

En tot cas, cal admetre que la vida té el seu punt de partida amb una
particular interaccié entre polipéptids i acids nucleics, els quals deuen
haver-se format d’antuvi d’'una manera ben diferent de com ho fan actual-
ment en els sistemes vius.

Només considerant aquestes premisses generals que s’acaben d’establir,
hom pot suggerir que hi ha d’haver vida fora de la Terra, i que aquesta
pot diferir fonamentalment de la coneguda per nosaltres en els segiients
aspectes:

1) En primer lloc, pot formar-se la vida tant amb matéria com
amb antimatéria. Si és veritat el que diuen els fisics, que en alguna
part de I'Univers hi ha antimatéria, la vida que alli es pugui haver
desenvolupat sera paraHela a la que es desenvolupa amb la mateéria.

2) Draltra part, en cada un dels dos casos hi ha la possibilitat que
els sistemes vius puguin ésser fets sobre la base de polip¢ptids amb
L-aminoacids i acids nucleics amb D-sucres, com ho és la vida de la
Terra, i també que s’hagin pogut formar de polipéptids amb D-ami-
noacids i acids nucleics amb L-sucres.

D’una banda, admetent que a I'Univers hi deu haver una certa pa-
ritat i que una asimetria absoluta no és possible, podem suposar que
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existeixen aquestes quatre menes diferents de sistemes vius. Si n’existeix
un, que és el que coneixem, deuen ésser també possible els altres.

Com que hem de suposar que la vida s’origina amb una sintesi prévia
i espontania d’aminoicids i nucleotics, sembla evident que aquesta haura
de tenir lloc tant donant D- com L-aminoicids, i donant D- com L-sucres,
constituents dels acids nucleics. No hi ha cap raé per a excloure la sin-
tesi prebiotica de proteines i icids nucleics, tant en formes D com L.

Llavors la formacié d’un sistema viu, constituit inicament i exclusi-
vament per L-aminoacids i D-sucres, només pot haver tingut lloc per dues
raons: l'una féra que la interaccié entre proteines i acids nucleics so-
lament fos possible, o molt més possible, amb L-aminoacids i D-sucres, i
I'altra seria que, establerta amb un tipus definit com aquest que acabem
d’assenyalar com a més probable, es fes rapidament altament improbable
la vida amb els tipus simétrics. Es a dir que, comengant a l'atzar amb
proteines constituides per L-aminoacids i acids nucleics amb D-sucres, ja
no es pogués fer en el mateix planeta la corresponent a proteines amb
D-aminoacids i acids nucleics amb L-sucres.

Aixo també podria tenir lloc encara que en les primeres etapes hi
hagués els dos tipus de vida, si després s'establis una competéncia en-
tre I'un i l'altre que acabés amb I’establiment d’un d’ells i I'exclusié de
I'altre.

Es dificil d’imaginar les dues formes enantiques de vida desenvolupa-
des simultaniament en el mateix planeta. Aixo suposaria cicles d’elements
amb loompings de cada tipus; sembla que el flux de cadascun d’ells no-
més podria augmentar en detriment de I'altre. El drenatge total d’un cicle
portaria a 'extinci6 de tota la vida d’un tipus a favor de la seva forma
simétrica.

En realitat, aquesta situacié és més aviat la que resultaria d’'una bar-
reja artificial preestablerta de les dues formes. En tot cas el desenvolu-
pament progressiu de 'una sembla condicionar necessariament I'eliminacié
de I'altra.

Podria concloure dient que la probabilitat de vida en un planeta ele-
git a l'atzar pot ésser petita, perd suficientment alta per a no poder creure
en cap moment que només té lloc sobre la Terra.

També que un sistema de vida semblant al de la Terra pot donar-se
en altres mons ddhuc amb antimatéria i que, en tot cas, dues formes enan-
tiques d’estructura molecular s6n possibles per a desenvolupaments inde-
pendents de vida en un planeta, perd no simultanis.
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DISCUSSIO

CALDERS

Es possible una quimica organica fonamentada en el silici?

MARGALEF

Es una hipotesi ja abandonada.

PARES

Certament el silici és 'element que déna un major nombre de formes
diverses, darrera el carboni. Perd mentre que el primer déna tan sols com-
plexitat inorganica, el segon la dona de vida.

PALAU

En lestructura actual de les proteines hom parteix de vint amino-
acids essencials sobre els quals s6n constituits els polipéptids. Hom podria
suposar polipé¢ptids constituits a partir d’aminoacids totalment diferents
amb els corresponents canvis estructurals. En les proteines actuals pre-
domina la forma en hélix o, i de fulla plegada; en variar de dimensions
o de carrega, els residus poden donar lloc a formes diferents no incompa-
tibles amb la vida.

PARES

L’expressi6 vital actual és resultat de la interaccié de polipéptids i
nucleotids. Fins a un cert punt hom pot demostrar que tinicament amb
els nucledtids actuals coneguts poden formar-se els aminoacids que co-
neixem.

PALAU

Podria haver-hi altres nucledtids, juntament amb altres aminoicids i
per tant més tipus d’interaccid, cosa que donaria lloc a una altra clau
genetica.
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GUERRERO

Enfront de vint aminoicids tenim només quatre nucleotids, els quals
es troben sotmesos a una més alta seleccid.

ROSELL

Insistint en aixo cal dir que els quatre nucleotids sén capagos de donar
un major nombre de possibilitats que les utilitzades actualment. ¢ Per que,
doncs, degenera la clau genética?

RUBIO

Parlant dels tipus possibles de simetria cal precisar si és sobre un eix.

BABOT

O sobre un pla, o sobre un espill concau o convex.

GARDERNES

Cal pensar en una certa imatge cientifica del m6n. Hi ha elements que
son necessaris per tal de fornir alguna imatge, elements que procedeixen
de l'experimentacid, i acoblaments d’aquests dos tipus d’elements. Aixi
les lleis de Newton representen una interaccié entre les necesitats 1gi-
ques de la geometria de l'espai i certs resultats qualitatius derivats de
Iexperimentacié: hi ha sistemes en els quals els cossos no es posen en
moviment espontaniament i, d’altra banda, la descripcié d’un sistema ha
d’ésser igual tant si hom el considera una particula com un conjunt de
particules (necessitat de coheréncia).

MARGALEF

Sembla que els polipé¢ptids i els nucleotids tenen uns papers funcionals
una mica diferents; hom diria que els polipé¢ptids sén més importants en
sistemes prebiodtics o protobidtics, mentre que els nucledtids representen
un sistema més estable de transcripcié que podriem imaginar configurat de
forma diferent del que coneixem en la vida de la Terra, sense alterar
massa la idea de la vida. Altres sistemes podrien manejar sistemes més
vastos d’aminoacids; perd potser I'adopci6 del sistema de nucleotids ha
portat a una limitaci6 definida dels aminoacids usats.
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El fet d’haver parlat de monstres imaginaris i la qiiesti6 de la proba-
bilitat de formacié de substancies, qiiestions debatudes abans, ens fa pen-
sar en una certa hipotesi d'un filosof grec, segons la qual en un principi
foren creats diferents membres separats: bragos, cames, mans, etc., i des-
prés s'uniren a l'atzar tot donant origen a ésser complerts i monstres;
finalment els primers es multiplicaren.

Crec que aquest punt de vista es retroba en moltes hipotesis sobre
I'origen de la vida, especialment quan hom parla del brou en el si del
qual es formen molécules que després s’'uniran a l'atzar per tal de donar
lloc a la formacié de certes macromolécules. Em sembla que és més efec-
tiu de parlar d’'un procés progressiu d’organitzacié6 que sempre té com
a base una frontera asimétrica que es comporta com un nucli d’organit-
zacié. Aixd elimina falsos problemes de probabilitat i és més coherent

amb la idea general que podem fer-nos dels processos d’organitzaci6 a
tot nivell.

GUERRERO

Una llegenda arab parla d’uns orbs de la ciutat de Bagdad que estan
palpant un elefant i cadascun d’ells el descriu d’acord amb el que
esta palpant. Semblantment només tenim el nostre punt de vista sobre
I'origen de la vida. Quina seria la definicié de la vida des d’'un punt de
vista general?

PARES

He intentat de sentar unes bases. Se suposa la unitat general de la vida
en I'Univers: que en la sida sempre ens trobem amb polipéptids i nu-
cleodtids i que podem suposar quatre classes de vida. Partint d’aqui podem
suposar diferents claus genétiques, diferents aminoicids, etc. Pensar en
una vida totalment diferent és més primari que pensar que n’existeix un
sol tipus basic. En Ia fisica, en la quimica i en la mecanica de I'Univers
hom ha passat de moltes probabilitats, diversitats, a una sola realitat. Aixi
sabem que els elements de la taula periddica sén els nics que existeixen
en tot I'Univers.

També observem unitat en la biologia. Totes les conquestes de la cul-
tura humana tendeixen a la unitat. Crec que encara que no hem vist
I'elefant tenim ja una idea bastant clara del que pot ésser.
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VINAS

Existeixen grups de cientifics dedicats a l'estudi de la biologia teorica.
Hom ha considerat el sistema viu com una maquina dual capag d’autore-
produir missatges. Als sistemes autoproductors els cal un missatge i la
maquina que el reprodueixi: el missatge ha de tenir també les instruc-
cions per a fer la maquina. El missatge és 'ADN i la maquina és de
natura proteica: Per tant, com a minim necessitem ADN + proteina.

III. ORIGEN DE LA CLAU GENETICA

La clau genética és universal. Es a dir, existeix un tipus definit de
connexié entre acids nucleics i proteines, base comuna de tota la vida
sobre la Terra.

L’establiment de la clau genética fou sense dubte, una de les pri-
meres etapes crucials de l'origen de la vida tal com avui es presenta
sobre el planeta. Sembla que aquesta conclusi6 pot generalitzar-se a l'ori-
gen de la vida a qualsevol altre planeta. S’ha de pensar que la clau gene-
tica pogué originar-se per interaccions entre polipéptids i acids nucleics.
Aquestes interaccions no tenen lloc actualment, és a dir, no tenen lloc
en els actuals sistemes biologics, perd no hi ha cap dubte que existeix la
possibilitat que tinguessin importancia en 'era prebidtica.

En experiments destinats a simular les possibles condicions prebioti-
ques hom ha pogut obtenir aminoacids i polipéptids. Per contra, no ha
estat possible d’obtenir fins ara polinucleotids. Aixd fa pensar que la in-
teraccié deu iniciar-se entre polipéptids i mononucledtids. O sigui, que
el polimer primari en el temps seria el polipéptid. Respecte a la situacié
en la vida actual, representaria dir que entre el carro i el cavall, el més
antic és el carro. La qual cosa, en certa manera, no deixa d’ésser cert,
perqué potser una certa mena de carro fou més antiga que no pas la utilit-
zaci6 del cavall com a animal domeéstic per a arrossegar carros.

Basant-se en aquesta hipotesi, hom ha fet experiments que ens I’han
mostrada cada cop més plausible. Aix{ WoOESE (1968) ha trobat interac-
ci6 entre poli-l-arginina i acid guanilic. WAGNER i ARAv (1968) i tam-
bé Lacey i Pruit (1969) n’ha trobada entre diferents nucledtids i la
poli-l-lisina.

En els ultims mesos han cridat molt I'atenci6 alguns experiments fets
amb polillisina i diferents mononucleotids. Es formen amb suspensio
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aquosa unes esférules que poden ésser separades per centrifugacié, com un
material gelatinés. El nucleotid que ha estat trobat com a més eficient
per a formar aquestes esférules amb L-lisina és el monofosfat de guane-
sina (GMP).

Les esférules representen una estructura, un agregat en el qual hi ha
uns ponts d’unié, dependents de la for¢a ionica del medi, que s6n enllagos
ionics. Aquests tenen lloc entre les carregues positives de la lisina i les
negatives del fosfat.

L’especificitat només és determinada per la major eficacia del gua-
nosin-monofosfat sobre altres mononucleotids. En la formacié de I'agre-
gat, no solament intervenen els enllagos de tipus ionic, sin6 també ponts
d’hidrogen entre nucleotids (fig. 16).
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FiGura 16

Ens cal considerar que si aixo és aixi, el complex format té una sem-
blanga extraordinaria amb la doble cadena d’ADN, amb l'excepci6é que en
el complex, l'estructura és estabilitzada per les cadenes de poliglicina,
mentre que a la doble cadena d’ADN, ho és pels enllagos covalents
entre nucleotids.

El comportament fisico-quimic dels complexos de polilisina amb gua-
nosin-monofosfat és molt semblant al que presenta I'acid poliguanilic de
doble cadena.

Draltra part, LAcEy i PruiT han examinat també si és possible una
agrupacié estequiométrica entre un poliaminoacid i els mononucleotids.



Ficura 17
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Han trobat que quan la polilisina és una cadena alfa, és possible d’asso-
ciar una cadena complementaria de nucledtids. La cadena lateral de la
lisina és intercalada entre el primer i el segon d’una seqiiéncia de tres
nucleodtids. Aixd ha estat estudiat amb un model atdmic d’AMP i polilisi-
na. L’agrupacié és possible quan les formes dels nucleotids s6n de tipus
anti, com realment es troben els nucledtids quan estan lliures en solucié.
Una visié del model construit per Lacey i Pruit, podem veurela a la
figura 14.

Després d’aquests estudis que acabem de referir, podem establir com
a conclusions base de discussi6 les segiients:

Els peéptids apareixen en abundancia sobre la Terra abans que els
polinucleotids. Cal que els polipéptids es trobin presents en la dis.
posicié alfa en una proporci6 important, i que els mononucleotids for-
mats espontaniament prenguin la formaci6 anti. Aquestes dues coses tenen
lloc en el comportament d’aquests materials observats normalment en
soluci6. D’altra part, en cada cod6, la cadena lateral dels aminoacids
s'insereix entre el primer i el segon dels nucleotids del cod6. D’aquesta
manera, el tercer nucledtid no sembla tenir massa importancia per a I'es-
pecificitat del codd, puix que no es posa en contacte amb I'aminoacid. La
variabilitat d’aquests mononucledtids seria limitada per la maxima in
teraccié entre els dos nucleotids proxims.

Les estructures atdmiques observades manifesten que les unions entre
nucleotids per ponts d’hidrogen, entre el fosforil de 1'un i el carboni 2
de la pentosa de l'altre, requereixen que les pentoses siguin riboses i no
desoxiriboses, cosa que fa pensar que en les primitives interaccions entre
proteina i acids nucleics es donarien sobre acid ribonucleic i no sobre
desoxiribonucleic.

També podem veure ben clarament que no és possible d’associar
aminoicids D i nucledtids L. Es a dir, aminoacids de configuracié D i
nucledtids amb ribosa de configuracié L. En tot cas, els aminoicids han
d’ésser de tipus L i la ribosa de tipus D.

Prenent com a base les conclusions que acabem d’establir, hom pot
suggerir les segiients etapes per a l'origen de la clau geneética:

El poliaminoacid format espontaniament pot interactuar amb mono-
nucleotids formats espontaniament. Aixo pot donar lloc a agregats for-
mats per poliaminoacid i poliribonucledtid. Aquests agregats sén sen-
sibles a la temperatura i poden dissociar-se. La dissociacié déna lloc a poli-
ribonucleotid lliure i poliaminoacid.

El poliaminoacid pot establir noves interaccions com les que abans
hem considerat, perdo el poliribonucleotid pot establir-ne de noves, bé
sigui directament amb d’altres poliaminoacids, bé sigui directament amb
d’altres poliribonucleotids. També poden establir-ne amb polidesoxiri-

3
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bonucleotids. Finalment, aquest, esdevingut lliure, pot establir-ne d’altres
amb polidesoxiribonucleotids, donant el precursor immediat de la clau
genética actual.

Tot aquest cami pot fer-se tant associant poli-D-aminoicids amb L-ri-
bonucleodtids, com associant poli-L-aminoacids amb D-ribonucledtids. La
veritat és que ni tan solament amb models atomics ha estat verificada la
primera alternativa, perd pel que hom pot preveure sembla perfecta-
ment possible.

No ha estat estudiada fins ara, experimentalment, la no formacié de
complexos entre poli-D-aminoacids i L-nucleotids. Tampoc la possible
formacié de nous complexos amb els D-ribonuclestids.

Sembla que no hi ha organismes vius sobre la Terra que tinguin una
clau genética sobre la base de L-ribosa i D-aminoacids. No obstant aix,
la formacié d'una clau genética d’aquest tipus no sembla menys probable
que la vigent de D-ribosa i L-aminoacids. En la clau genética de la vida
coneguda, els D-aminoacids no tenen un cod6; potser per aixo els falla
la reaccié de la corresponent amino-acil-ribosintetasa, o la polimeritzacié
en els ribosomes.

Podem pensar que si la formacié a l'atzar és igualment possible d’un
i altre tipus de clau genética, la primera que es forma disminueix d’alguna
manera la probabilitat que l'altra tingui lloc, o que prosperi; i també
que, després d’una etapa inicial amb un i altre tipus de clau genética,
els dos sistemes quedin aillats i en competéncia, i un d’ells arribi a elimi-
nar completament l’altre. Sigui com sigui, sembla un fet que aqui, com en
altres perspectives, I’evolucioé és una série de salts a nivells de variabilitat
cada cop més restringida.

DISCUSSIO

GOL

Pregunta qué passaria si es posaven en contacte elements del grup D
i altres del grup L.

PARES

Un ésser de 'antivida no podria menjar res més que closques de bacte-
ris constituits per aminoacids del grup D. Es logic que s’establis una com-
peténcia i un d’ells resultaria vencedor.
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MATEU

Si a nivell molecular preval una de les dues formes simeétriques, ¢com
s'explica que a nivell ceHular —parlem per exemple dels foraminifers—
abundin indistintament les closques dextrogires i levogires?

PARES

Sembla que en el nostre tipus de vida la forma D és secundariament
adquirida.

MATEU

¢ Podria dependre aquesta Iliure distribuci6 de les formes dextro- i levo-
en el pla cellular, de la interaccié dels L-aminoacids i els D-sucres en el
pla molecular? La ulterior morfologia dextro- i levo- en els foraminifers
a nivell celular la interpretem: 1) pel nombre i la situacié en els ponts
protoplasmatics de I'arc flexostilic o cambra que segueix el lobul inicial
de I'embri6; 2) per una influéncia de canvi ecologic. Sembla légic que
I’estructura levogira molecular hauria de coordinar la morfologia ceHular.
¢Com explicar aquesta contradiccié puix que en els foraminifers abunden
totes dues formes?

MARGALEF

En els foraminifers, les closques sén dextro- i levo-, i segons sembla
amb una certa relacié6 amb la temperatura ambiental.

SEOANE

S’ha arribat a nivell protoplasmatic; no s’ha passat d’aqui.

PALAU

Forces idniques determinades, o bé la influéncia d’ions divalents, po-
den donar lloc a la formacié de gels. Forces ibniques més elevades poden
implicar una solubilitzacié. Els gels, en aquest cas, podrien assegurar la
conservacié de les estructures guanyades, i llurs variacions explicarien els
processos de mitosi, desespirilitzacié i sintesi.

Hi ha una certa especificitat dels polipéptids i dels polinucleotids. La
polilisina té una tendéncia a unir-se a poli-(adenina-timina). La poliargini-



36 RAMON PARES

na té tendéncia a unirse amb poli-(guanina-citosina). (FELSENFELD i
SHAPIRO.) :

Amb polipéptids de baix nombre d’aminoicids, les coses varien; la
interacci6 i les tendéncies no son tan clares. Aixd implica una certa cura
a I’hora de fer interpretacions generals.

PARES

Les dades que tenim sén poques per a assegurar les conclusions.

ROSELL

Considera que el primer que es formd amb possibilitat de duplicar-se
és el que ha tingut les maximes possibilitats d’evolucionar.

PARES

D’acord amb I'anterior, perd el primer podria ésser no un individu
complet siné un grup, estadisticament parlant.

PREVOSTI

En els organismes autotrdfics no és dificil de comprendre que puguin
coexistir els organismes D i L. No aix{ en els heterotrofics, els quals hom
considera que foren els primers. El que siguin tots iguals resulta avan-
tatjos sobre grups on hi hagi les dues formes.

PARES

En un mén autotrofic desapareix la diferéncia entre vida i enantiovida.

PREVOSTI

No veiem massa clar per qué és necessari el transfer, puix que la seva
preséncia complica molt la situaci6. Es realment un problema el possible
origen de la clau genética. El transfer deu haver-hi estat afegit a posteriori.

PARES

Hi ha interacci6 entre aminoacids i nucleotids, sense importancia en el
moment actual perd que potser la tingué en el seu origen.
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GUERRERO

Els procariotes no tenen membrana nuclear. No resulta absurd de pen-
sar que 'ARN de transferéncia es pogués aplicar directament a I’ADN.
En aquest cas, en un hipotétic sistema primitiu de vida, no hauria tingut
necessitat d’ARN missatger ni de ribosomes.

PARES

L’ARN missatger és necessari per a la regulacié metabolica. No cal
acudir a la membrana nuclear.

ROSELL

Considera que en la situacié actual no hi ha prou dades per a tenir
una idea clara sobre 'ADN de transferéncia.

VINAS

Pot ésser suggestiu de pensar en el sistema primer més antic. Després
han anat sorgint complicacions per raons de regulaci6. Els mecanismes de
repressié no sén sin6é reminiscéncies del sistema primitiu.

PALAU

Evidentment el sistema actual és més complicat que I'inicial. ¢Com
s’ha realitzat la substitucié? En els ribosomes hi ha una interacci6 poli-
peptid-polinucledtid. La formacié de 'ARN de transferéncia pot ésser
codificada per I’ADN inicial. En un moment donat pot succeir que la
velocitat d’evolucié hagi estat superior en el sistema actual, de manera
que el nou sistema substituiria I'antic.

PARES

Es una tendéncia a l'optimacié6.

SUBIRANA

La funcié de les histones en el control de l'activitat genética, no ha
estat aclarida encara. La constatacié experimental més significativa, obtin-
guda fa poc temps, ha consistit a comprovar que la diferéncia que exis-
teix entre histones homologues d’espécies molt diferents és extraordina-
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riament reduida. Hom ha trobat, per exemple, que en especies tan llunya-
nes com la vedella i el pésol, en la histona F2a1 unicament canvien dos ami-
noacids. Les histones semblen ésser, doncs, unes proteines uniques per
llur escassa variabilitat. Aixo fa sospitar que aquestes proteines fan un
paper estructural molt definit en l'activitat de la céHula: qualsevol canvi
en llur estructura conduiria aleshores a una mutacié letal.

Per a explicar aquesta manca de variabilitat en la composicié de les
histones no disposem de dades experimentals suficients. Podem aventurar,
perd, una hipotesi de treball: Suposem que les histones, a més de llur
funcié com a repressors inespecifics, fan un paper d’amplificadors de
la informacié genética continguda en la seqiiéncia de bases de l'acid
desoxiribonucleic (ADN). D’acord amb aquesta hipotesi, els efectors, i, en
general els agents que controlen l'activitat genética, actuaran sobre el
complex ADN-histona. La informaci6é continguda en I’ADN féra recollida
per la histona, de tal manera que el complex dels dos components es
conformaria especificament d’acord amb la seqiiéncia de bases de ’ADN.
Aquesta conformacio especifica seria aleshores reconeguda pels efectors que
permetrien la traduccié de la part corresponent d’ADN.

ROSELL

Resulta dificil de comprendre de quina manera les histones poden
prendre una varietat de conformacions especifiques tan elevada com la que
cal per a explicar l'activitat dels gens en un organisme superior.

SUBIRANA

Cal remarcar que en el model exposat, el que interactua amb els efec-
tors no és la histona sola, sin6 el complex ADN-histona. El complex admet
aleshores una variabilitat no unicament en la seqii¢ncia de bases, siné en
la conformacié de les histones, resultant d’aquesta seqiiéncia.

En els bacteris, sembla que I'inic element d’informacié disponible per
als repressors és aquesta seqii¢ncia. La preséncia d’histones en els euca-
riotes afegeix un element addicional d’informacié: la repercussié de la
seqiiéncia en la conformaci6 de les histones. Es evident que aquest element
nou permet una gamma més amplia de possibilitats d’accié especifica per
part dels efectors.



