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Cémo la vida se volvié compleja (Parte II):
Endosimbiosis y el origen de las células complejas
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a primera parte de este ensayo [2]

explic6 como una fusion fisica, o

endosimbiosis, entre microbios
primitivos posibilité la evolucion de cé-
lulas complejas (eucariotas) que contie-
nen féabricas productoras de energia lla-
madas mitocondrias. Esta endosimbiosis
ocurri6 hace méas de dos mil millones de
afios y posibilité la evolucién de anima-
les, plantas, hongos y protistas (eucario-
tes unicelulares) a partir de un ancestro
eucariote comun. La aparicién de las mi-
tocondrias, junto con la oxigenacion de la
atmosfera terrestre, aceler6 considerable-
mente el ritmo y el alcance de la evolu-
cion. Aqui, en la segunda parte del ensa-
yo, exploraremos cémo nuestro concepto
de endosimbiosis como un motor de la
evolucién fue revitalizado hace casi 60
afios por una bidloga inconformista lla-
mada Lynn Margulis (Figura 1) y como
nuestra comprension de este proceso y su
impacto en la diversidad de la vida en la
Tierra se ha expandido desde entonces.

Coémo una antigua endosimbiosis dio
origen a las mitocondrias

En su ambicioso articulo de 1967, “Sobre
el Origen de las Células en Mitosis” (“On
the Origin of Mitosing Cells”), la bi6loga
Lynn Margulis (escribiendo como Lynn
Sagan) revivi6 la casi olvidada teoria de
la endosimbiosis como un mecanismo
evolutivo. El término “células en mitosis
“en el titulo es otra forma de referirse a
las células eucariotas. En su extenso tra-
bajo, Margulis entrelaz6 evidencia mo-
derna e histérica obtenida de la biologia
celular, la bioquimica, la paleontologia y
las ciencias de la Tierra para sustentar su
afirmacién de que “..la célula eucariota
es el resultado de la evolucion de anti-
guas simbiosis” [12]. Argument6 que las
mitocondrias en las células de todos los
eucariotes y los cloroplastos en los euca-
riotes fotosintéticos surgieron de eventos
endosimbidticos separados.

Las ideas sobre la endosimbiosis como
progenitora de los organelos eucariotes
tienen una larga historia. A finales del
siglo XIX, el patélogo aleman Richard
Altmann (Figura 1) creia que las mito-
condrias que observaba dentro de las cé-
lulas eran organismos vivos auténomos,
a los que llamé bioblastos. En su arti-
culo, Margulis reconoci6 a los bi6logos
Constantin Mereschkowski, de Rusia, e
Ivan Wallin, de Estados Unidos (Figura
1), por sus propuestas sobre la endosim-
biosis como posible origen de ciertos

organelos en las células eucariotas [12].
Mereschkowski propuso en 1905 que los
cloroplastos eran “cianobacterias reduci-
das” y que la capacidad fotosintética de
las plantas fue heredada completamente
de las cianobacterias. Wallin, trabajando
en la década de 1920, planted la hipote-
sis de que las mitocondrias habian sido
bacterias de vida libre, basandose en si-
militudes en su apariencia y composicion
quimica. En las décadas posteriores al
trabajo en gran medida ignorado de estos
cientificos, se descubri6 que las mito-
condrias de las células eucariotas tenian
algunas caracteristicas en comtn con las
bacterias, incluyendo su tamafio, forma y
su modo de reproduccién por fisién bina-
ria (cuando una célula se divide en dos al
partirse por la mitad). Sin embargo, los
métodos cientificos de aquella época no
eran capaces de proporcionar evidencia
solida para sus afirmaciones, que fueron
en gran medida olvidadas hasta que Mar-
gulis las revitalizé y amplié.

Richard Altmann
1852-1900

Especuld que las mi i Ci
podrian ser entidades vivas
auténomas dentro de las células.

1855-1921

Propuso que las células complejas surgieron
por simbiosis, y que los cloroplastos se

originaron por la fusién de un organismo no
fotosintético con una bacteria fotosintética.

Ivan Emanuel Wallin
1883-1969

Lynn Margulis
1938-2011

Afirmé que las mitocondrias

eran endosimbiontes bacterianos
que podian aislarse de células
eucariotas (luego se demostrd
que eran contaminantes).

Revivié y modernizé la teoria endo-
simbi6tica, y sent6 sus bases modernas
al aportar pruebas bioldgicas y genéticas
sélidas.

FIGURA 1. ALGUNOS de los cientificos
que aportaron conceptos clave a la teoria
endosimbidtica.

Para explicar el origen de las mitocon-
drias, Margulis propuso que una bacteria
con metabolismo aerdébico, capaz de usar
oxigeno para producir energia de manera
eficiente, fue engullida por una bacteria
anaerobia, cuya incapacidad para usar
oxigeno la hacia energéticamente defi-
ciente [12]. Recordemos que hace mas de
dos mil millones de afios, las cianobac-
terias fotosintéticas comenzaron a oxi-
genar la atmoésfera de la Tierra (el Gran
Evento de Oxigenacion o GOE), mucho
antes de la llegada de los eucariotes [8].
La bacteria aerébica se establecié como
un endosimbionte dentro de la célula
hospedadora anaerobia, dandole un me-
tabolismo mads eficiente y una ventaja
competitiva frente a otras bacterias anae-
rébicas. El metabolismo aerébico no sélo
proporciono a las células un gran impul-
so energético, sino que su consecuencia

natural fue que el oxigeno de las células
se consumi6, lo que es importante por-
que el oxigeno es bastante toxico para
muchas organismos anaerébicos. Con el
tiempo, los sistemas genéticos y meta-
bolicos del endosimbionte se integraron
tanto con los del hospedador, que el en-
dosimbionte se transformé gradualmente
en una mitocondria (Figura 2A.) [4].
Todas las células obtienen su energia al
descomponer nutrientes mediante una
serie de reacciones quimicas, cuyo resul-
tado final es la formacion de ATP (trifos-
fato de adenosina), la principal moneda
energética de la célula. Cuando la célula
necesita energia, el ATP se transforma y
libera la energia necesaria para funcio-
nes como el metabolismo, el transporte
de sustancias o el movimiento celular.
Como se explica con mas detalle en la
Figura 2B, la respiracion aerdbica en
las células eucariotas comienza con la
glucosa, una molécula rica en energia
quimica que se metaboliza para generar
moléculas (NADH y FADH ) que con-
tienen electrones ricos en energia. En la
mitocondria, la energia de estos electro-
nes se utiliza para mover iones de hidro-
geno (protones o H) de un lado a otro de
la membrana mitocondrial interna. Los
protones fluyen desde una region de alta
concentracién en un lado de la membra-
na hacia una regioén de menor concentra-
cién en el otro. Para ello, pasan a través
de la ATP sintasa, una enzima unida a la
membrana que actia como la rueda hi-
draulica en una presa. Este flujo de proto-
nes impulsa la ATP sintasa para producir
ATP (Figura 2B).

Las mitocondrias producen la mayor
parte del ATP en las células eucariotas,
que pueden tener cientos o miles de mi-
tocondrias por célula, todas ellas reali-
zando respiracion aerdbica. Las membra-
nas internas de las mitocondrias siguen
una ruta muy intrincada, lo que les da
una gran superficie (Figura 2A). Como
resultado, cada mitocondria tiene una
gran cantidad de espacio cubierto por
proteinas de la cadena de transporte de
electrones y ATP sintasa (Figura 2B). El
resultado es que las mitocondrias pueden
producir mucho ATP.

Las mitocondrias realizan respiracion
aerébica mediante un sistema que se
origind en las bacterias, mucho antes de
que existieran las mitocondrias. Sin em-
bargo, a diferencia de las mitocondrias,
la membrana interna de las bacterias
que alberga su sistema de transporte de
electrones y la ATP sintasa no esta tan
firmemente plegada y, por lo tanto, con-
tiene muchas menos de estas proteinas.
Esto significa que las células procario-
tas son comparativamente deficientes en
energia en comparacion con las células
eucariotas, aunque las estimaciones so-
bre la magnitud de esta diferencia varian
ampliamente [5].

A partir que las células eucariotas tie-
nen volumenes muchas veces mayores
que las células procariotas, la cantidad
de ATP producida por sus numerosas
mitocondrias les proporciona la energia
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FIGURA 2. A, Mitocondria de una célula de
mamifero. B, Como se produce el ATP por
fosforilacion oxidativa en las mitocondrias.
Paso 1. La via de la glucélisis convierte la
glucosa en piruvato en el citosol de la célula.
Luego, el piruvato es transportado al interior
de la matriz mitocondrial. Paso 2. En la matriz
mitocondrial, el piruvato se transforma en
acetil-CoA, la molécula que inicia el ciclo

del 4cido citrico. Paso 3. El acetil-CoA es
metabolizado por el ciclo del acido citrico,

lo que produce los transportadores de
electrones FADH, y NADH. Paso 4. Las
reacciones en las que estos transportadores
donan electrones a la cadena de transporte
de electrones también generan protones
(H*). Estos protones son bombeados fuera de
la matriz hacia el espacio entre la membrana
mitocondrial interna y la membrana externa,
donde se acumulan. Para regresar a la

matriz (movilizdndose a favor del gradiente
de concentracién, desde el lado con alta
concentracion de H* hacia el lado con

baja concentracion de H*), los protones
deben pasar a través de la ATP sintasa, lo

que impulsa la produccién de ATP. Parte A
modificada de https://en.wikipedia.org/wiki/
File:Mitochondria,_mammalian_lung_- TEM.
jpg. Parte B es bajo una licencia de Creative
Commons 4.0 Internacional.

suficiente para alimentar procesos in-
ternos de transporte, movimiento, re-
produccién y el mantenimiento de sus
grandes genomas. Su gran tamafio y la
capacidad de engullir organismos mas
pequefios, como bacterias, permitieron
que algunos eucariotes se convirtieran
en depredadores efectivos [5].

Una segunda endosimbiosis que trans-
form¢ la vida en la Tierra ocurrié unos
600 millones de afios después de la
evolucion de las mitocondrias. Margu-
lis plante6 la hipétesis que una célula
eucariota engullé a una cianobacteria
fotosintética, que se estableci6 y evolu-
ciono hasta convertirse en un cloroplas-
to [10,12] (Figura 3). De esta endosim-
biosis surgieron las algas y las plantas
terrestres verdes. Gracias a sus cloro-
plastos, las plantas y las algas pueden
generar energia a partir de la luz solar,
el agua y el diéxido de carbono, y son,
por tanto, productores primarios vitales
en la biosfera.

Animales

Procariontes

Anaerébica
Primera
fusion

Arqueas
Asgard

Arqueas

Aerbica

Segunda
fusion

Proteo-
bacterias

Bacterias.

Fotosintética

Cianobacterias 16milM.a.?

FIGURA 3. LINEA del tiempo de los
eventos endosimbidticos (o fusiones)
que dieron origen a las mitocondrias
y los cloroplastos. La primera

fusion fue entre un endosimbionte
bacteriano aerdbico y un hospedero
arqueano anaerdébico. Con el tiempo,
el endosimbionte evoluciond hasta
convertirse en una mitocondria. Las
lineas azul y naranja que emergen de
esta primera fusidn representan linajes
con caracteristicas genéticas tanto
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de proteobacterias (mitocondrias) como de
arqueas, respectivamente. Por eso, animales y
hongos son organismos quiméricos, con genes
provenientes de ambos dominios. La segunda
fusion ocurrid entre un eucariote aerébico y
una cianobacteria (linea verde), y esta Ultima
termind evolucionando en cloroplastos
fotosintéticos. Las plantas también son
organismos quiméricos, con aportes genéticos
de linajes proteobacterianos, cianobacterianos
y arqueanos. Redibujado y traducido a partir de
la figura mostrada en: https://en.wikipedia.org/

wiki/Symbiogenesis.

Desde Margulis: Nuevas ideas sobre el ori-
gen de las mitocondrias y cloroplastos
Inicialmente, la formulacion de Margulis
sobre el origen endosimbiotico de las mito-
condrias y los cloroplastos enfrent6 una gran
resistencia, pero fue reivindicada en las dé-
cadas siguientes a medida que se acumulaba
una abrumadora evidencia en apoyo a sus
ideas. Sin embargo, en su articulo de 1967
[12] y posteriormente en su carrera, Margu-
lis se equivocé al descartar la evolucién me-
diante la acumulacién gradual de mutaciones
beneficiosas y, en cambio, promover la endo-
simbiosis como principal fuerza impulsora de
la evolucion [7]. Entre sus posturas extremas
sobre la endosimbiosis y la perspectiva gra-
dualista de los neodarwinistas existe un pun-
to intermedio razonable: que ambos modos
de cambio evolutivo son compatibles con la
evolucioén por seleccion natural.

¢Qué mas se ha aprendido sobre el origen
endosimbidtico de las mitocondrias y los
cloroplastos en los casi 60 afios transcurridos
desde la propuesta de Margulis? Abundan
nuevas teorias, siendo la mas destacada la que
sostiene que las mitocondrias se originaron
a partir de una endosimbiosis entre los
ancestros de una arquea del superfilo Asgard
y una bacteria de un linaje conocido como
alfa-proteobacteria (Figura 3). En el mundo
actual, las alfaproteobacterias son muy comu-
nes en todas partes, mientras que las arqueas
de Asgard son conocidas por su capacidad de
sobrevivir en ambientes extremos como fuen-
tes hidrotermales.

La hipdtesis general es que la endosimbiosis
que dio lugar a las mitocondrias comenzo
como una simbiosis metabdlica, o sintrofia,
entre las bacterias y las arqueas [15]. Sin
embargo, la naturaleza exacta de la sintrofia
que ocurrid entre estas bacterias y arqueas es
incierta. La hipotesis del hidrégeno postula
que la bacteria producia hidrogeno y diéxido
de carbono como productos de desecho de su
metabolismo, y que las arqueas consumian
estos compuestos para sintetizar moléculas
organicas [9] (Figura 4). Analisis filogenémi-
cos mads recientes de diferentes miembros de
las arqueas Asgard sugieren que las arqueas
metabolizaban nutrientes organicos para pro-
ducir hidrégeno o compuestos ricos en hidré-
geno como desechos, que luego eran utiliza-
dos por las bacterias como fuente de energia
(Figura 4) [14]. En ambos casos, la sintrofia
beneficiaba a la productora de desechos ri-
cos en hidrégeno al evitar su acumulacién y
contaminacion del ambiente, mientras que el
consumidor obtenia energia “gratis”.

La endosimbiosis que transformé a una al-
fa-proteobacteria ancestral en mitocondria
fue un paso esencial en la evolucién de las cé-
lulas eucariotas. En el proceso de convertirse
en mitocondrias, el endosimbionte transfirio
la mayor parte de su genoma al nicleo de la
célula hospedadora, lo que defini6 su estatus
como organelo en lugar de una bacteria de
vida libre [5]. Las secuencias de estos genes
son muy similares a las de las alfa-proteobac-
terias, lo que proporciona més evidencia del
origen endosimbiético de las mitocondrias.
Esta es una evidencia mas de que el ances-
tro celular de los eucariotes, que albergé al
endosimbionte que se convirti6 en mitocon-
dria, surgi6 dentro del dominio arqueano de

la vida, de la misma manera que las aves sur-
gieron dentro del clado de los dinosaurios [6].
Mas alla de la sintrofia inicial, persisten
muchas preguntas sobre el origen endosim-
bidtico de las mitocondrias. Por ejemplo, ¢el
hospedador arqueano se parecia a un Asgard
moderno, o era mas avanzado? ¢Podria haber
tenido un ndcleo y un sistema de endomem-
branas? La idea de que la endosimbiosis mi-
tocondrial ocurrié antes de la formacién del
nicleo y las endomembranas se conoce como
el escenario temprano de las mitocondrias.
Tanto la hipotesis del hidrégeno como el mo-
delo de flujo inverso apoyan este escenario
temprano. Una vision opuesta es que la en-
dosimbiosis ocurrié después de que la célula
hospedadora ya habia desarrollado uno o am-
bos organelos, una hipétesis conocida como
escenarios tardios de las mitocondrias.

La Hipétesis del Hidrégeno
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1. Simbiosis metabdlica: |as bacterias consumian compuestos
organicos y las células arqueanas ingerian el hidrégeno y el
dioxido de carbono que liberaban las bacterias.

Eucariota con
Endosimbiosis mitocondrias
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2. Las arqueas engullen a los simbiontes bacterianos,
estableciendo una endosimbiosis que gradualmente
transforma a las bacterias en mitocondrias.

de endosimbiontes a organelos, transfirieron
la mayoria de sus genes al nicleo de la célu-
la hospedadora, reteniendo solo un pequefio
conjunto de genes esenciales para sus funcio-
nes metabdlicas. Las mitocondrias conser-
van genes relacionados con la fosforilacién
oxidativa, y estos genes son similares a sus
contrapartes en las alfa-proteobacterias. De
manera similar, los genes de los cloroplastos
codifican productos necesarios para la foto-
sintesis, y el origen de estos genes se remonta
a las cianobacterias.

Un ejemplo de como los endosimbiontes pue-
den pasar por la transicion para convertirse
en organelos lo ofrecen los nitroplastos de
ciertas algas marinas. Estas estructuras fi-
jadoras de nitrégeno fueron, en su origen,
bacterias marinas fijadoras de nitrégeno que,
hace aproximadamente 100 millones de afios,

La Hipétesis del Flujo Inverso
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1. Simbiosis metabdlica: las células arqueanas consumian
compuestos organicos y las bacterias ingerian hidrégeno,
electrones y compuestos reducidos que liberaban las arqueas.

Eucariota con
mitocondrias
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2. Las células endosimbiéticas recibieron transferencias
horizontales de genes de otras bacterias, lo que mejord sus
procesos metabdlicos mientras evolucionaban hacia
eucariotas con mitocondrias.

FIGURA 4. DOS hipodtesis (de unas 30 que se han propuesto [10]) para explicar el origen de las
mitocondrias como resultado de simbiosis metabdlicas entre bacterias y arqueas. Modificado de

[15].

¢Qué teoria es correcta? La respuesta depende
en gran medida de si las mitocondrias eran
esenciales para que las células generaran
suficiente energia para desarrollar sus
grandes tamafios, genomas complejos y otros
organelos, asi como para moverse y engullir
procariotes como alimento o endosimbiontes
[5]. Inicialmente, los defensores del escenario
mitocondrial tardio propusieron que las mi-
tocondrias eran esenciales para proporcionar
la energia necesaria para la fagocitosis de un
endosimbionte. Sin embargo, hoy sabemos de
endosimbiontes bacterianos que viven dentro
de otras bacterias, lo que sugiere que algun
mecanismo de “engullir” endosimbiontes
debe existir sin necesidad de fagocitosis (un
proceso que las bacterias no pueden realizar)
[4,5,13].

Por otro lado, los defensores del escenario
temprano sefialan que algunos eucariotes uni-
celulares actuales no dependen de metabolis-
mos basados en fosforilacion oxidativa —el
tipo de metabolismo mitocondrial— o inclu-
so han perdido las mitocondrias por comple-
to, y parecen vivir perfectamente. Ademads,
algunos de ellos pueden realizar fagocitosis.
Aunque las arqueas Asgard comparten cier-
tas caracteristicas con los eucariontes, no pa-
recen poseer la capacidad de fagocitar. Esto
sugiere que la evolucion de la fagocitosis ocu-
rri6 después de la divergencia entre los euca-
riotes y sus ancestros arqueales, y que las mi-
tocondrias no eran necesarias para la captura
de endosimbiontes. Como un hospedador As-
gard pudo engullir a un endosimbionte bacte-
riano sigue siendo una incégnita.

Tanto las mitocondrias como los cloroplastos
se han integrado completamente en las célu-
las que los alojan. Aunque estos organelos se
reproducen por fision binaria, como las bac-
terias, solo pueden hacerlo dentro de las cé-
lulas que los albergan. Durante su transicion

comenzaron a residir dentro de las algas y pa-
recen estar aun en proceso de transiciéon de
endosimbiontes a organelos [11].
Curiosamente, los genomas de las mitocon-
drias y cloroplastos contienen genes que pro-
vienen de bacterias distintas de las alfa-pro-
teobacterias y cianobacterias. Estas bacterias
pueden haber participado en eventos endo-
simbidticos con las células eucariotas en evo-
lucion, pero no se establecieron como organe-
los permanentes [1,15].

El advenimiento de la vida multicelular
La historia de la evolucién de la vida es una
de caminos ramificados, fusiones y experi-
mentacion. Una simbiosis entre procariotes
que gener6 mitocondrias dio origen a las célu-
las eucariotas. Sin embargo, hubo un retraso
de al menos 300 a 500 millones de afios entre
el surgimiento de las células eucariotas y la
aparicion de formas multicelulares simples,
mientras que las formas complejas no surgie-
ron sino hasta aproximadamente 1 a 1.2 mil
millones de afios después.

La multicelularidad fue una innovacién evo-
lutiva que proporcion6 a las células euca-
riotas ventajas como la especializacion, un
mayor tamafo, una mayor complejidad, una
movilidad mejorada y la capacidad de domi-
nar muchos de los ecosistemas de la Tierra.
Esta adaptabilidad contribuy6 al auge evoluti-
vo conocido como la explosién del Cambrico,
hace aproximadamente 540 millones de afios.
Durante este periodo, apareci6 una notable
variedad de nuevos organismos que estable-
cieron las bases para muchas de las lineas
animales modernas [3].

Estas adaptaciones, que en ultima instancia
surgieron de la endosimbiosis que permitid el
desarrollo de la complejidad celular, no solo
llevaron al surgimiento de estructuras como
las columnas vertebrales, sino que también
sentaron las bases para la asombrosa diversi-

dad de formas de vida que vemos hoy en dia.
Desde los primeros organismos multicelula-
res hasta los complejos ecosistemas terrestres,
la endosimbiosis marcé un punto de inflexion
que transformé la historia evolutiva del pla-
neta, demostrando cémo la cooperacion pue-
de ser tan poderosa como la competencia en la
carrera por la supervivencia.
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