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RESUM

La teoria de Charles R. Darwin s'ocupava de 'evoluci¢ de la vida, no del seu origen. Dar-
win va considerar que el coneixement cientific no estava prou madur per atacar un proble-
ma d’aquesta magnitud. Segle i mig després, els avencos en biologia, geologia, quimica i
astronomia fan possible l'elaboracié de models i hipotesis en el marc de la teoria evolutiva
de l'origen de la vida proposada per Aleksandr I. Oparin. Fa uns quatre mil milions d’anys,
la Terra estava dotada d'un inventari divers de materials organics producte de la quimica
volcanica, atmosferica i cosmica. Lemergencia de la complexitat quimica assoli un moment
critic quan s’inventaren els polimers replicatius, ja que aixi I'optimitzaci6 per seleccié na-
tural i la contingencia historica s’afegien al determinisme de la quimica abiotica. Aquests
polimers genetics s'originarien en el context d'un protometabolisme encapsulat en vesicu-
les lipidiques. El moment clau de l'origen de la vida fou l'articulacié harmoniosa de siste-
mes supraquimics (o infrabiologics), com ara la membrana, el metabolisme i els polimers
replicatius, en les condicions de la Terra primitiva. Per bé que desconeixem la majoria dels
detalls, els processos implicats en 'emergencia de la vida son cientificament comprensibles
i experimentalment reproduibles.

Paraules clau: quimica prebiotica, protocellula, protometabolisme, mén de 'RNA.

FROM SO SIMPLE A BEGINNING. ORIGIN OF LIFE:
A PROBLEM OF CHEMISTRY WITH HISTORY.

SUMMARY

Charles R. Darwin’s theory was on the evolution of life but not on its origin. The scien-
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tific knowledge was considered by Darwin not developed enough to attack such a difficult
problem. After 150 years, advances in biology, geology, chemistry or astronomy have al-
lowed us to elaborate models and hypotheses within the framework of the evolutionary
theory on the origin of life proposed by Aleksandr I. Oparin. About 4 billion years ago, a
rich inventory of organic compounds accumulated on the Earth, as a product of volcanic,
atmospheric, and cosmic chemistry. During the emergence of chemical complexity, a crit-
ical point was reached with the invention of replicative polymers, given that the optimi-
zation by natural selection and the historical contingency were added to the determinism
of abiotic chemistry. These genetic polymers appeared in the context of a protometabo-
lism encapsulated within lipid vesicles. The landmark of the origin of life was the harmo-
nious articulation of suprachemical (or infrabiological) systems, like membranes, metab-
olism and replicative polymers, under the conditions of the primitive Earth. Albeit most
details still remain unknown, the processes involved in the emergence of life are scientifi-

cally comprehensible and experimentally reproducible.
Key words: prebiotic chemistry, protocell, protometabolism, RNA world.

Si (i oh, quin gran si) hom pogués imaginar en
un bassalet calent amb tota mena de sals amo-
niques i fosforiques —i en preséncia de llum,
calor, electricitat, etc.— que un compost pro-
teic es forma quimicament, preparat per so-
frir canvis encara més complexos, actualment
aquesta matéria seria instantaniament devo-
rada o absorbida, pero aixo no hauria ocorre-
qut abans que es formaren els éssers vivents.

Carta de C. R. Darwin a J. D. Hooker (1
de febrer de 1871).

EL QUE A DARWIN LI HAGUES
AGRADAT SABER

Charles R. Darwin mai no va discutir en
public les seves opinions sobre l'origen de
la vida. A través de la seva correspondencia
i d’altres escrits sabem avui que aquest pro-
blema li preocupava, el trobava una qiies-
tié cabdal per completar la teoria pero al-
hora considerava que la ciencia no estava
bastant madura per atacar-lo. En la frase fi-
nal de Lorigen de les especies diu que «la vida
fou insuflada originalment pel Creador en
una o unes poques formes». Si bé els creaci-
onistes han manipulat aquest text fins a la

nausea, cal recordar que «pel Creador» fou
un afegit a partir de la segona edicid del 1li-
bre i que Darwin, anys després, va lamen-
tar profundament haver fet aquest canvi.
Sense eixir del mateix llibre, ja en la dar-
rera i definitiva edicid (1872) Darwin reco-
neix que la ciencia no ha pogut demostrar
fins llavors la produccié d’éssers vivents a
partir de materia inorganica «sigui el que
sigui allo que en el futur es pugui desco-
brir» (Peckham, 1959). El mateix any escri-
via una carta al codescobridor de la seleccio
natural, Alfred R. Wallace, en qué compar-
tia amb ell els pensaments que li havia sug-
gerit la lectura del llibre més recent de Hen-
ry C. Bastian, un metge que tractava de
demostrar que Louis Pasteur s'equivocava
i que la generacié espontania era possible:
«M’agradaria viure per veure confirmat un
descobriment tan transcendent [com el de
la generaci6 espontania]», deia Darwin, «o,
si resulta ser falsa, m'agradaria veure-la re-
futada i coneixer 'explicaci¢ alternativa per
a les observacions [de Bastian]; pero no viu-
ré prou per veure-ho».
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DE PASTEUR A OPARIN: EL DEBAT
DE LA GENERACIO ESPONTANIA

La teoria de Darwin exigia, per pura co-
herencia, un origen natural per a la vida. En
aquell moment Iinica explicaci6é a l'abast
era la generacié espontania que des de Jean-
Baptiste Lamarck havia estat associada al
problema de l'emergencia dels éssers més
simples. D'una banda, els experiments de
Pasteur i John Tyndall deixaven poc mar-
ge a l'aparici6 sobtada de microorganismes.
Per bé que, lluny del que hem apres en la
majoria dels llibres de text, la creenga en
I'emergencia natural de microorganismes
en les condicions presents no va desaparei-
xer del tot. Aixi, mentre a Franga es produia
una veritable pasteuritzacié epistemologi-
ca de la qiiestié de la generacié esponta-
nia (Maurel, 1999), a '’Anglaterra victoriana
el debat seguia viu, sobretot de la ma dels
experiments publicats per Bastian (Strick,
2000).

La tensié intellectual entre l'acceptacio
d'una evolucié moguda per forces naturals
i les observacions en contra de la generacio
espontania fou resolta de maneres diver-
ses en diferents contextos culturals (Farley,
1977). Aixi, alguns evadiren el dilema pos-
tulant que la vida era eterna i que devia pro-
venir de l'espai exterior. Per tant, no hi hau-
ria hagut un origen de la vida a la Terra. En
la decada de 1870 aquesta proposta fou de-
fensada per cientifics com William Thomp-
son (Lord Kelvin), Hermann von Helmholtz,
Richter, Ferdinand Cohn i Frederick Lange
i, més tard, per Svante Arrhenius (Farley,
1977). Entre els cientifics catolics va prospe-
rar el neovitalisme, que postulava una inter-
vencid sobrenatural en l'origen de la vida.
Un dels autors més influents en aquest sen-
tit fou l'entomoleg alemany Erich Was-
mann, que fou seguit fervorosament per ci-
entifics religiosos com el jesuita de Besala
Jaume Pujiula (Pereto, 2000).

En un context evolutiu cal reconeixer que
qui més va reflexionar sobre la necessitat
d’algun tipus de generacié espontania fou
Ernst Haeckel. Tan enjorn com el 1862, Haec-
kel ja es lamentava que Darwin no fos cohe-
rent perque no tractava la qtiestié de l'ori-
gen de la vida. En la seva Historia natural de
la creacid (1868), I'evolucionista alemany pro-
posava una transicio dels carbonats inorga-
nics a les substancies protoplasmatiques
més simples (autogonia) i, a partir d’aques-
tes, la diferenciacié (o plasmogonia) d'uns
organismes primitius, els monera. Fins i tot,
per un moment es va creure que s’havien
descobert en els fons marins les substanci-
es protoplasmatiques indiferenciades que
Thomas H. Huxley bateja com Bathybius ha-
eckelii. Pero, fins i tot després de saber-se
que era un artefacte, la discussi6 sobre la
generacio espontania en la Terra primitiva
continua molt viva. Perque el principi fona-
mental sobre el qual treballava Haeckel i els
seus seguidors —com l'anatomista valen-
cia Pelegri Casanova i Ciurana— era molt
ferm: el monisme haeckelia proposava que
en la materia viva no hi ha res d’essencial-
ment diferent de la materia inerta i que tots
els processos naturals estan vinculats per
connexions materials, causals i historiques.

En aquest context va florir també la idea
que es podia construir un pont experimen-
tal entre la matéria purament quimica i la
materia vivent, un esforg per la via sinteti-
ca que permetria no sols comprendre l'es-
sencia de la vida sin6 simular els proces-
sos del seu origen evolutiu. Jacques Loeb i
el seu ideal mecanicista, Alfonso L. Herre-
raila plasmogenia o la biologia sintetica de
Stéphane Leduc sén exponents remarcables
d’aquests episodis de l'explicacié biologica
que han estat oblidats per la historia ofici-
al de la biologia (Peret6 i Catala, 2007; Pere-
té et al., 2008).

El procés de secularitzacioé i molecularit-
zacio6 de la biologia, a principis del segle xx,
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va propiciar el refinament conceptual de
les propostes sobre l'origen de la vida. Ai-
xi, Leonard T. Troland va proposar que el
primer sistema vivent seria un enzim ori-
ginat per atzar als mars primitius, dotat de
propietats autocatalitiques (replicacio) i he-
terocatalitiques (metabolisme) —una nocio
que anticipa el model modern del mén de
I'RNA. D’altra banda, Hermann J. Muller va
especificar que la molecula primordial, ori-
ginada autotroficament, seria un gen que, a
més de replicar-se i catalitzar reaccions me-
taboliques, mutaria (Fry, 2006).

Els primers autors que tractaren de con-
textualitzar el problema de l'origen de la
vida amb les informacions disponibles de
l'astronomia, la geologia, la quimica o la
biologia foren Aleksandr I. Oparin i John
B. S. Haldane. Ambdds, de manera inde-
pendent, partiren del rebuig a la simplici-
tat mecanicista de la generacié espontania:
quaranta anys abans Karl von Négeli havia
declarat que «negar la generacié espontania
equival a proclamar un miracle» (citat per
Maurel, 1999) pero l'incipient desenvolupa-
ment de la bioquimica obligava a invertir
els termes. Ara era la generacié espontania
la que semblava un miracle i la soluci6 es-
tava en el principi filosofic de la continuitat
(Fry, 1995). En efecte, amb la proposta d'una
evolucié quimica Oparin (1924) i Haldane
(1929) adoptaren un esquema evolucionis-
ta i materialista que inclou continuitat i in-
novacio: la vida aparegué de manera natu-
ral a partir de la materia inanimada a través
d’estadis intermedis i aquest procés origina
propietats biologiques uniques (Fry, 2006).
De fet, Oparin identifica les propietats dels
éssers vivents (metabolisme, reproduccio,
etc) i conclogué que aquestes manifesta-
cions es poden trobar per separat en siste-
mes no biologics. Tanmateix, els sistemes
vivents son els tnics en que totes aquestes
propietats apareixen reunides harmoniosa-
ment (Oparin, 1924). El problema de l'origen

de la vida queda reduit, per a Oparin, a I'ar-
ticulacié d’aquestes propietats en un mateix
sistema quimic en les condicions de la Ter-
ra primitiva. Amb tot, I'aportacié més no-
table de les idees d’Oparin i Haldane fou
la proposta d'un veritable programa de re-
cerca experimental que incloia la sintesi de
vida artificial, un aspecte que el connecta
amb els corrents actuals de la biologia sin-
tetica (Pereto, 2006; Pereto i Catala, 2007; Pe-
reté et al., 2008).

LA CERCA CIENTIFICA
DE L'ORIGEN DE LA VIDA

A partir de les propostes d’Oparin i Hal-
dane hom pot dir que es desenvolupa la
recerca cientifica, teorica i experimental,
sobre l'origen de la vida. La base epistemo-
logica d’ambdues visions és la conviccid que
I'emergencia de la vida en la Terra primiti-
va fou el resultat d'uns processos naturals
que podem descobrir, comprendre i simu-
lar. Un element del debat, tanmateix, ha es-
tat la contribucié de l'atzar en aquests pro-
cessos. Jacques Monod considerava 'origen
de la vida com el resultat d’esdeveniments
contingents molt improbables: «'univers no
estava prenyat de vida, ni la biosfera d’hu-
mans» (Monod, 1970). Francis Crick soste-
nia que l'origen de la vida fou gairebé un
miracle (Crick, 1981) i, per tant, és un pro-
blema cientificament inassolible. No obs-
tant aixo, els cientifics dedicats a la qties-
tié dels origens o que preveuen la hipotesi
de vides extraterrestres adopten, explicita-
ment o implicitament, la preeminéncia dels
processos deterministes: Christian de Duve
ha invocat un determinisme quimic en l'ori-
gen de la vida i deixa un marge molt estret
a les contingencies (Duve, 20054). Tanma-
teix, Stephen J. Gould proclamava la in-
evitabilitat de l'origen de la vida si es do-
nen les condicions adients, pero afegia que
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«la pregunta de les preguntes queda redu-
ida a l'establiment del limit entre la predic-
tibilitat sota la llei invariable i les multiples
possibilitats de la contingeéncia historica»
(Gould, 1989). Hom pot legitimament quali-
ficar aquestes posicions deterministes com
darwinistes en estat pur, ja que Darwin va
expressar en privat la mateixa idea a través
d’una carta adrecada el 1871 al seu amic, el
botanic Joseph D. Hooker (citada al prin-
cipi).

Després de la Segona Guerra Mundial es
donaren les circumstancies intellectuals i
sociologiques per engegar un veritable pro-
grama de recerca experimental en l'origen
de la vida. En aquest sentit, foren decisives
les aportacions teoriques de Harold C. Urey
sobre la composici6 de I'atmosfera primiti-
va i 'obstinacié i audacia d'un jove estudi-
ant de la Universitat de Chicago, Stanley L.
Miller (Pereté i Lazcano, 2003). El context
cientific estava amanit: si la biologia evolu-
tiva era ja una branca respectable de les ci-
encies de la vida, la recerca experimental
sobre l'origen de la vida entrava ara per la
porta gran dels laboratoris de quimica. La
guerra freda va fer també el seu paper: els
programes espacials iniciats a finals de la
decada dels cinquanta portaren associat un
entusiasme per la possible deteccié de for-
mes de vida en altres llocs del sistema solar.
Les analisis quimiques de mostres extrater-
restres (lunars o de meteorits) foren les pri-
meres finestres obertes a una quimica allu-
nyada en l'espai i el temps, perd que ens
apropava a l'ambient dels origens materials
de la vida. Finalment, en les déecades dels
seixanta i setanta, I'enfocament molecular
de l'evolucid i la reconstruccié d'una filoge-
nia universal (Sapp, 2003), el descobriment
dels microorganismes extremofils (Gross,
1998), aixi com el desenvolupament de la
micropaleontologia (Schopf, 1999) consti-
tuiren els fonaments per bastir una mira-
da retrospectiva des de la biosfera actu-

al fins a les fases més remotes de l'evolucio
cellular.

APROXIMACIONS A I'ORIGEN
DE LA VIDA: ASCENDENT
I DESCENDENT

Per simplificar podem convenir que hi
ha dues maneres d’aproximar-se a l'origen
de la vida: a) ascendent, des dels ingredi-
ents i processos primordials en la Terra pri-
mitiva, considerant tots els condicionants
cosmoquimics i geoquimics, fins a les for-
mes celulars més primitives, i b) descen-
dent, a través de la bioquimica comparada
de tots els llinatges cellulars actuals, fins al
seu avantpassat comu universal. En aquest
treball només ens ocuparem de la primera
d’aquestes aproximacions.

Cal tenir ben presents les limitacions
d’aquestes estrategies, en particular, la
manca de dades directes que ens infor-
men sobre I'ambient de la Terra en I'epo-
ca de l'origen de la vida, en el primer cas,
i la impossibilitat metodologica d’extrapo-
lar les conclusions filogenetiques més enlla
de les etapes en les quals les biomacromo-
lecules (gens de DNA, proteines) ja estaven
establertes com a actors de la vida cellular.

Lestrategia ascendent ha de basar-se en
la quimica, ja que ens referim a la transicid
de la geoquimica a la bioquimica. Aquesta
transicié ocorregué en una epoca molt re-
mota dels temps geologics, fa uns quatre mil
milions d’anys (vegeu més endavant), una
llunyania que ho complica tot extraordina-
riament. La quimica abiotica, una extensié
de la quimica organica sintetica, inclou as-
pectes de la cosmoquimica i I'astroquimica,
la geoquimica o la quimica atmosferica.
D’altra banda, quan la quimica abiotica
—el que és quimicament possible— es posa
en context historic i, sobretot, cerca les ma-
teries primeres i els processos conduents a
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una organitzacié més intricada representa-
da pels complexos supraquimics (o infrabi-
ologics), antecedents directes de les cellules
més primitives, podem parlar de quimica
prebiotica propiament dita. Tota la quimica
abiotica —per exemple, la cosmoquimica—
no és rellevant per al problema de l'origen
de la vida: quina fracci¢ de la quimica abio-
tica és considerada prebiotica dependra cri-
ticament dels nostres coneixements sobre
I'ambient primitiu i, logicament, canviara
amb el temps, amb la maduresa del conei-
xement i els prejudicis dels cientifics. Amb
tot, els objectius epistemologics finals de la
quimica prebiotica s’identifiquen amb els
d'una de les tradicions més antigues de la
biologia sintetica (Peretd i Catala, 2007; Pe-
reto et al., 2008).

QUAN S’ORIGINA LA VIDA?

Linterval de temps que va des de les epo-
ques en les quals les condicions ambien-
tals foren compatibles amb la vida —es-
pecialment, l'existencia duna hidrosfera
estable— i l'antiguitat dels indicis de vida
més antics que hom pot caracteritzar, de-
finiria la finestra temporal per a la transi-
cié de la materia inerta a la viva. La defi-
nicid dels extrems d’aquest interval esta ple-
na de dificultats. Lanalisi de la forma i gran-
daria dels craters lunars ha permes de cal-
cular la freqiiencia i I'energia dels impactes
en les fases avancades de la formacio del sis-
tema Terra-Lluna. S'ha establert que, al vol-
tant de fa uns 3.900 milions d’anys (3,9 Ga;
1 Ga = 10° anys) es va produir el darrer epi-
sodi de bombardeig intens, amb impactes
suficientment energetics per evaporar tota
l'aigua liquida del planeta. Aquest episodi
marcaria un limit superior per a I'antiguitat
de la vida i dels processos de quimica pre-
biotica.

D’altra banda existeix un debat molt in-

tens sobre l'edat de les restes de vida més
antigues. Per comengar, la demostracio de
la biogenicitat en mostres geologiques tan
velles requereix excloure la possible conta-
minacié microbiana en eépoques posteriors
i, alhora, la convergencia de dades morfolo-
giques, quimiques, isotopiques i minera-
logiques que siguin millor explicades per
l'accié biologica que per fenomens abiotics
(Lopez-Garecia et al., 2006).

El paleontoleg William Schopf defen-
sa l'existencia de microfossils d'uns 3,5 Ga
d’antiguitat i d'una gran semblanga als ac-
tuals cianobacteris (Schopf, 1993; Schopf
et al., 2002). La biogenicitat d’aquestes res-
tes ha estat posada en dubte per investiga-
dors que suggereixen explicacions abioti-
ques per a l'origen d’aquestes estructures
(Brasier et al., 2002; Garcia-Ruiz et al., 2003).
Les analisis de desviacions isotopiques su-
posadament produides per metabolismes
primitius encara desplacen l'existéncia de
vida envers epoques anteriors, vora 3,8 Ga,
edat de les roques sedimentaries més anti-
gues que es coneixen, en la formacid Isua
o a lilla d’Akilia, ambdues a Grenlandia.
Aquestes analisis isotopiques tampoc no
estan exemptes de polemiques sobre la seva
biogenicitat, ateses les possibles modificaci-
ons causades per processos geologics meta-
morfics (Zuilen et al., 2002).

No obstant aix0, diverses observacions
son compatibles amb l'existencia de bacte-
ris arqueans. Aixi, s’han descrit estromato-
lits —estructures biosedimentaries produi-
des per comunitats bacterianes— de 3,43 Ga
a Australia occidental (Altwood et al., 2007),
mentre que la composicié de silex sud-africa
de 3,4 Ga indica que es va formar en un am-
bient mari habitat per bacteris fotosintetics
anaerobis (Tice i Lowe, 2004). Aix0 voldria
dir que la vida s’hauria originat tan aviat
com les condicions ambientals ho van per-
metre i que, rapidament, devien proliferar
els ecosistemes procariotics més diversos.
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En qualsevol cas, lluny del prejudici darwi-
nista de la lentitud del procés evolutiu, no
es devien necessitar periodes de temps ex-
tremadament dilatats per a la transicié de
la materia inerta a la materia viva (Lazcano
i Miller, 1994).

LA QUIMICA ORGANICA
PREBIOTICA

La recerca en sintesi organica en condici-
ons prebiotiques des dels estudis pioners de
Miller ha considerat tres fonts principals de
materials per a I'origen de la vida: la quimi-
ca atmosferica i de la superficie dels mars, la
quimica volcanica i la quimica extraterres-
tre. Una de les limitacions més grans amb
la qual ens hem d’enfrontar és l'escas conei-
xement sobre I'ambient de la Terra primi-
tiva. La composicié de 'atmosfera ha estat
objecte d’atencié especial. Existeixen pocs
dubtes que, en l'época de l'origen de la vi-
da (entre 3,8 i 3,4 Ga abans del present), l'at-
mosfera no era ja l'original del planeta en
formacio, siné que havia estat substituida
(una o més vegades) per gasos produits per
l'interior planetari i per I'aportacié de vola-
tils dels objectes que impactaven a la super-
ficie (p. ex., cometes). L'atmosfera devia es-
tar dominada pel vapor d’aigua, el dioxid i
el monoxid de carboni, aixi com el dinitro-
gen, amb quantitats menors d’hidrogen, di-
oxid de sofre i sulfur d’hidrogen. Els gasos
reduits (com ara, meta i amoniac) i l'oxigen
molecular devien ser molt escassos o ab-
sents (Kasting, 1993).

El paper dels diferents gasos atmosfe-
rics i la seva reactivitat impulsada per di-
verses fonts d’energia (descarregues elec-
triques, calor, radioactivitat, etc.) han estat
investigats des de la decada dels cinquan-
ta en laboratoris arreu del mén. Mitjangant
mecanismes que ja eren coneguts pels qui-
mics organics del segle x1x, aquestes reacci-

ons subministren una diversitat amplia de
molecules potencialment prebiotiques, com
son ara aminoacids, bases nitrogenades, li-
pids simples, sucres, etc. (vegeu alguns
exemples a la taula 1). Alguns d’aquests ex-
periments s’han basat en models atmosfe-
rics canviants, des de les idees d’'Urey so-
bre una atmosfera reductora —la mescla de
meta, amoniac, hidrogen i aigua emprada
originalment per Miller (1953)— fins a les
composicions més compatibles amb les da-
des geoquimiques, és a dir, atmosferes més
neutres des del punt de vista redox.

Durant molts anys les simulacions que es
basaven en aquestes mescles no tan reduc-
tores indicaven que la sintesi organica era
molt escassa. Aix0 servi de base a nombro-
ses critiques i als dubtes al voltant de la re-
llevancia de la sintesi organica atmosfeéri-
ca i la feblesa del model oparinia (Shapiro,
1986). Alhora, també ha estimulat la cerca
de fonts alternatives —en particular, la qui-
mica volcanica i 'extraterrestre. Tanmateix,
els resultats més recents indiquen que les
atmosferes no reductores també poden ser
el substrat idoni per a la generacié de ma-
terials organics, cosa que fa una mica irre-
llevant el debat sobre la composicio exacta
de I'atmosfera primitiva en el context de les
sintesis abiotiques.

En efecte, lleugeres modificacions del
disseny experimental original de Miller pel
que fa al control del pH del medi aquds (per
evitar la forta acidificacié que es produeix
durant la reacci6 i que inhibeix la sintesi
de Strecker) i a la cura en l'analisi dels pro-
ductes (en concret, evitant la seva oxidacio)
han permes detectar quantitats significati-
ves d’aminoacids com a resultat de l'apli-
cacié de descarregues electriques en mes-
cles d’aigua, dioxid de carboni i dinitrogen
(Cleaves et al., 2008).
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TauLA 1. Alguns exemples de reaccions abiotiques de possible rellevancia prebiotica

Reaccio

Principals productes

Sintesi de Strecker
Polimeritzaci6 de cianur d’hidrogen
Cianoacetile amb urea

Polimeritzacio6 alcalina de formaldehid (reaccié de
la formosa o sintesi de Butlerow)

Formamida en preséncia de minerals de fosfat
Sintesi de Fischer-Tropsch

Sintesi de Wieland

Aminaci6 reductiva de 2-oxoacids catalitzada per
minerals

Minerals de fosfat en condicions volcaniques
N-carboxianhidrids en presencia de fosfat o AMP
Reduccions catalitzades per Fe(II)/Ni(II)/FeS

Sulfur de carbonil i aminoacids
Clorur sodic concentrat, Cu(II) i aminoacids

Aminoacids i nucleosids activats en preséncia de
montmorillonita

Nucleosids activats i motlles complementaris

Aminoacids i hidroxiacids
Purines

Pirimidines

Sucres

Monomers per a la sintesi de versions de polimers
genétics

Alcohols, acids, aminoacids, hidrocarburs alifatics,
hidrocarburs aromatics

Sucres, aminoacids

Aminoacids

Polifosfats

Fosfats d’aminoacil i adenilats d’aminoacil

Acid acetic i el seu tiometiléster, amides, aminoa-
cids, hidroxiacids, dipéptids

Peptids

Peptids

Peptids i oligonucleotids

Oligonucleotids complementaris als motlles

Vegeu les referencies originals a: Orgel, 2004; Pascal et al., 2006; Eschenmoser, 2007.

LA CONNEXIO SUBMARINA

Arran de les critiques al model basat en
les sintesis abiotiques de tipus Miller, la des-
coberta de les surgencies hidrotermals sub-
marines va afavorir la idea que les condici-
ons fisiques i quimiques en les proximitats
d’aquests llocs serien de rellevancia prebio-
tica (Holm i Andersson, 1995). Diversos cal-
culs teorics i les simulacions experimentals
(revisades a Orgel, 2004) indiquen que els
gradients quimics i termics propis de l'ac-
tivitat volcanica en el fons oceanic podrien
contribuir a l'inventari de molecules orga-
niques abiotiques. Tanmateix, alguns au-
tors han estat molt critics amb aquest model
perque les elevades temperatures i pressi-
ons, afavoridores de quimiques exotiques,
també poden suposar un perjudici fatal per

a lestabilitat dels compostos sintetitzats.
Perque tan important com la ruta de sinte-
si d'una determinada especie quimica és la
durada d’aquesta en les condicions adients
per incorporar-se a ulteriors transformaci-
ons (Miller i Lazcano, 1995).

LA QUIMICA QUE VINGUE DE FORA

El 1961, Joan Or¢ va remarcar la impor-
tancia d'una cosmoquimica organica, atesa
l'abundancia i diversitat de molecules d’ori-
gen extraterrestre que podrien ser relle-
vants per a l'origen de la vida (Ord, 1961). En
efecte, en les epoques remotes de l'emergen-
cia de la vida l'arribada a la superficie ter-
restre de cometes, meteorits i pols interestel-
lar era molt més intensa que no actualment.
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S’estima que només de pols interestellar en
devien arribar uns 6 - 10" kg per any (Chyba
i Sagan, 1992).

Des dels anys seixanta, les analisis quimi-
ques exhaustives dels meteorits (particular-
ment, les condrites carbonoses) han aportat
un llistat creixent de tipus moleculars indi-
catius de la riquesa quimica de l'espai exte-
rior. A banda dels materials polimerics i in-
solubles, hi ha una proporcié considerable
d’hidrocarburs aromatics policiclics, hidro-
carburs alifatics, acids carboxilics, polialco-
hols, fullerens, aminoacids, bases nitroge-
nades, compostos heterociclics de nitrogen,
etc, fins a més de sis-centes especies qui-
miques identificades (Llorca, 2004). Es re-
marcable també la preséncia de molecules
amfifiliques, que en medi aquos s'autoorga-
nitzen i formen vesicules (Deamer, 1997).

Una observacio que ha atret l'atencié de
nombrosos investigadors ha estat la troba-
lla que, a diferencia dels productes de les
simulacions experimentals, les molecu-
les identificades en mostres extraterrestres
no formen mescles racemiques (és a dir, els
enantiomers no estan en quantitats equi-
moleculars formant una barreja Opticament
inactiva). Per bé que l'origen de ’homoqui-
ralitat biologica continua sent un misteri, la
presencia d’excessos enantiomerics en ami-
noacids, genuins i no producte de cap con-
taminacio biologica, fa pensar en la possibi-
litat que la mateéria organica extraterrestre
ja portava la llavor d"una asimetria molecu-
lar. En el cas dels aminoacids hi ha una pre-
ferencia cosmica a favor de la serie L (Cro-
nin i Pizzarello, 1997), la mateixa que empra
la maquinaria cellular per sintetitzar pro-
teines. Es necessitarien processos d’ampli-
ficacio posteriors, pero s’haurien introduit
condicions d’asimetria des de l'exterior del
planeta que afectarien la quimica prebio-
tica. En aquest sentit és notable 1'observa-
cié de mescles no racemiques d’aminoacids
(inspirades en les trobades als meteorits)

que condueixen a excessos enantiomerics
en els sucres derivats de la reacci6 de la for-
mosa. Es interessant que amb un excés a fa-
vor de I'aminoacid L resulta un producte en
que el sucre més abundant és el D (Pizzarel-
lo i Weber, 2004).

UN MOMENT CLAU: L'ORIGEN
DE LA SELECCIO NATURAL

Les idees de Darwin i Wallace sobre la
seleccié natural es fonamentaven en l'ob-
servacio de la natura macroscopica i s'ins-
piraren en les argumentacions de Thomas
R. Malthus al seu Assaig sobre el principi de
la poblacié (Costa i Pereto, 2008). La seva ac-
ci6, a la natura (Grant i Grant, 2008) i al la-
boratori (Joyce, 2007) ha estat comprovada a
bastament i podem sostenir que la seleccio
natural és el principal mecanisme de gene-
racio d'estructures improbables a partir del
que és probable. La seleccié natural es fona-
menta en la imperfeccié: a escala molecu-
lar aix0 ho representa la impossibilitat que
la replicacio de polimers no monotons sigui
perfectament fidel. Sempre hi haura errors
introduits en el procés de copia o mentre els
polimers persisteixen, atesa la seva estabili-
tat quimica finita.

Durant l'origen de la vida, la selecci6 na-
tural devia comengar a operar tan aviat
com fou possible la replicacié molecular,
com ha argumentat brillantment de Duve
(20054, b). Quins devien ser els tipus mo-
leculars implicats? Hi ha el consens gene-
ral que entre les biomacromolecules actuals
la primera a apareixer seria 'RNA, seguida
per les proteines i, finalment, el DNA (Pere-
to, 2004; Pascal et al., 2006). La hipotesi del
mon de 'RNA proposa una etapa evoluti-
va en la qual tant els polimers genetics com
els executors de les activitats enzimatiques
metaboliques serien molécules de RNA, per
bé que auxiliades per altres especies quimi-
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ques, com els aminoacids o els péptids. Hi
ha forca dades experimentals que donen
suport a la plausibilitat quimica de la ma-
joria dels postulats del model (Joyce, 2002).
No obstant aix0, 'RNA no és una molecu-
la prebioticament plausible i les discussions
sobre els tipus de polimers que el devien
precedir romanen obertes i son un proble-
ma central de l'estudi de l'origen de la vida
(Orgel, 2004; Eschenmoser, 2007).

Més facil sembla explicar com el mén de
I'RNA donaria pas a les fases evolutives
successives. Les principals reaccions de la
sintesi proteica poden ser catalitzades per
ribozims, com s’ha demostrat experimen-
talment (Joyce, 2002). El ribozim que, en la
subunitat gran dels ribosomes actuals, ca-
talitza la formacio de l'enllag peptidic, és el
testimoni més eloqiient de com en un moén
de I'RNA podia emergir la sintesi de poli-
peptids. Lorigen i evolucid del codi gene-
tic encara és un misteri, per bé que no és
per falta de models hipotetics ben diversos
(Pascal et al.,, 2006). Ates que els monomers
necessaris per a la sintesi de DNA sén de-
rivats metabolics dels monomers de I'RNA,
resulten convincents els arguments que el
DNA devia substituir 'RNA, ja que era un
polimer millor adaptat a la funcié geneti-
ca —és a dir, l'estabilitat quimica del suport
del missatge genetic és major en el DNA
que en I'RNA (Lazcano et al., 1988).

En l'estudi dels origens de la selecci6 na-
tural ocupen un lloc privilegiat els experi-
ments d’evolucié dirigida d’acids nucleics
en el tub d’assaig, hereus dels treballs pi-
oners de Sol Spiegelman amb el fag Qp
(Joyce, 2007). La tecnologia actual permet
d’automatitzar i miniaturar els dissenys ex-
perimentals de manera que l'evoluci6 in vi-
tro de RNA catalitics és continua i es poden
seguir les adaptacions en temps real du-
rant milions de generacions (Paegel i Joyce,
2008).

L’ORIGEN DEL METABOLISME
I DELS COMPARTIMENTS

Per a Duve (20054) les fases més inici-
als de l'evolucié quimica eren molt deter-
ministiques, perque la seleccid de les espe-
cies quimiques devia estar controlada per
la termodinamica (és a dir, la seva estabili-
tat en unes determinades condicions ambi-
entals) i la cinética dependent de catalitza-
dors no biologics (p. ex., minerals presents
en la Terra primitiva). La qiiestio clau seria
com aquest determinisme quimic fou relle-
vat per una fase en que la seleccié de po-
limers replicables permeté l'optimitzacid
de les funcions. Dit en altres paraules, en
quin moment la quimica incorpora la con-
tingencia historica en forma de genomes
primordials. Aquest fou un veritable punt
d’inflexié perque un sistema quimic que in-
corpora la memoria en forma de missatges
digitals amb funcions definides i seleccio-
nables permet la transicio de la continuitat
historica a la continuitat genetica i expan-
deix l'exploracié del possible. La fase pro-
tometabolica, segons de Duve (20054), pre-
figuraria quimicament el metabolisme més
primitiu, auxiliat ja per catalitzadors de ba-
se genetica sotmesos a seleccid natural. Per
tant, els metabolismes procariotics actuals
deuen contenir encara les claus dels seus
origens.

Aquesta visio6 pressuposa l'existencia
d'una diversitat quimica extraordinaria,
derivada de l'activitat volcanica, els impac-
tes d'objectes extraterrestres i les sintesis
endogenes planetaries. S'ha postulat, d’al-
tra banda, l'aparicié primerenca de cicles
autocatalitics impulsats geoquimicament
sota condicions hidrotermals pero alimen-
tats per molecules simples com el dioxid
de carboni. Aixi, el quimic teoric Giinther
Wachtershéduser ha desenvolupat un model
quimioautotrofic basat en la sintesi anaero-
bica de pirita (Wachtershauser, 1988) que ha
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rebut un suport experimental fragmentari
(revisat a Eschenmoser, 2007). Els postu-
lats de Wachtershduser illustren un aspecte
més profund del debat: si I'origen de la vi-
da devia requerir la materia organica pre-
via, tal i com Oparin i Haldane proposaren
originalment, o si la fixacié geoquimica de
carboni devia ser el procés primordial. En
altres paraules, que fou primer, I'heterotro-
fia o l'autotrofia? (Pereto, 2004).

Les simulacions experimentals i les ana-
lisis de mostres extraterrestres ens mostren
la imatge d'una Terra arcaica amb una qui-
mica organica rica i diversa —la «sopa pre-
biotica» de Haldane o el «bassalet calent» de
Darwin— a partir de la qual la vida devia
sorgir en forma de microorganismes primi-
tius que consumirien materia organica ana-
erobicament (una mena de fermentacio pri-
mordial), tant per automantenir-se com per
reproduir-se. S’ha proposat que els proces-
sos quimics postulats en els models auto-
trofics devien ser mecanismes addicionals
per incrementar l'univers quimic del plane-
ta (Miller i Lazcano, 2003).

La controversia sobre I'emergencia de la
vida a partir d'un protometabolisme (és a
dir, xarxes de reaccions quimiques prebioti-
ques emergides espontaniament) o a partir
d'uns polimers genetics primitius (generats
espontaniament a partir de 1'heterogenei-
tat quimica prebiotica) és un altre dels fo-
cus dels debats (Peretd, 2004). Una visio
completa de l'origen de la vida reclama ex-
plicitar la manera com el flux d’energia es
devia canalitzar a través dels sistemes qui-
mics per assolir nivells d’autoorganitzacio i
complexitat creixent (Harold, 2001). Diver-
ses consideracions teoriques (Ruiz-Mira-
zo et al., 2004) i argumentacions quimiques
(Duve, 20054, Eschenmoser, 2007) donen
suport a aquesta visid que invoca l'origen
primerenc d'un protometabolisme.

S’ha insistit també en la importancia de
l'origen dels compartiments, probablement

en forma de vesicules lipidiques molt sim-
ples (Monnard i Deamer, 2002; Pereto, 2004;
Chen, 2006). Aquests compartiments no de-
vien ser uns mers contenidors de polimers
genetics, sind que devien tenir una parti-
cipaci6 activa en els processos metabolics
i bioenergetics primordials, i constituien
una bastida fonamental de l'evolucié primi-
tiva (Deamer, 1997; Harold, 2001).

Una qiiestio relacionada és la naturale-
sa quimica dels compartiments: si devi-
en ser vesicules lipidiques formades a par-
tir de materials abiotics d'origen terrestre
o extraterrestre (Monnard i Deamer, 2002), o
si els porus dins dels minerals produits en
les fonts termals submarines devien ser pe-
tits receptacles on ocorreria absolutament
tota l'evolucié quimica i bioquimica, des
de la sintesi dels primers monomers fins
a l'avantpassat comu universal i la diver-
sificacio dels principals llinatges cellulars
(Martin i Russell, 2003). De moment, les da-
des disponibles i un elemental principi de
continuitat donen més suport a la primera
possibilitat (Pereto et al., 2004).

Els resultats experimentals mostren que
les vesicules d’acids grassos de longituds
moderades tenen comportaments fisicoqui-
mics suggeridors d'un protagonisme prebi-
otic que fins ara havia rebut poca atencié
(Chen, 2006). Cal remarcar la capacitat este-
reoespecifica de les vesicules per capturar
ribosa (Sacerdote i Szostak, 2005), els efectes
catalitics dels minerals sobre el creixement i
la divisi6 de vesicules amb RNA encapsulat
(Hanczyc et al., 2006) i la polimeritzacié no
enzimatica de RNA dins de les vesicules a
partir de monomers activats subministrats
des del medi exterior (Mansy et al., 2008). Si
quallen els esforgos d’aconseguir un RNA
que es copii ell mateix —un ribozim auto-
replicatiu sorgit dels experiments d’evolu-
cié dirigida—, encapsulat en vesicules li-
pidiques que sautoreprodueixen, estariem
molt més a prop de simular experimental-
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ment una sintesi de vida artificial (Szostak
et al., 2001). La demostracié en el laboratori
que la vida pot emergir a partir de l'organit-
zaci6 de la materia organica seria un assoli-
ment cientific fabulés, independentment de
com ocorregué aixo fa quasi quatre mil mi-
lions d’anys a la Terra.

PERSPECTIVES

Aquest text, necessariament limitat, no
pot tractar amb detall molts dels obstacles
que encara tenim en la narracié de l'origen
de la vida terrestre. Per dir-ho a la mane-
ra de Darwin, cal identificar les mancan-
ces, almenys per calibrar la nostra ignoran-
cia. Malgrat els esforgos continuats (vegeu
la taula 1), una de les principals llacunes
de la quimica abiotica és encara la sintesi de
monomers en un estat d’activacié i amb
una estereoquimica adients per participar
en processos espontanis i eficients de po-
limeritzacié i replicaci6 molecular. Lori-
gen de I'homoquiralitat i dels primers po-
limers genetics, anteriors al mon de 'RNA,
és un camp a vessar d’interrogants. Com
ho és també 'ambit de la catalisi mineral i
el del comportament de sistemes quimics
complexos, especialment les vesicules lipi-
diques. En aquest sentit, els experiments
pioners de Pier Luigi Luisi i David W. Dea-
mer tenen una continuitat en l'espectacu-
lar serie de resultats obtinguts al laborato-
ri de Jack W. Szostak i mostren fins a quin
punt les propietats inesperades de les vesi-
cules lipidiques ens sorprendran amb nous
suggeriments de com podrien haver-se ar-
ticulat en la protocellula els subsistemes
genetics, metabolics i membranosos en les
condicions de la Terra primitiva. La figura 1
esquematitza un resum d’aquestes idees.

Atesa la seva naturalesa historica, mai
no sabrem del cert com es produi exacta-
ment la transici6 de la geoquimica a la bio-

quimica, potser en algun «bassalet calent»
del nostre planeta. Pero la gran diversitat
de qiiestions irresoltes sobre l'origen de la
vida son cientificament solubles. Aquestes
incognites constitueixen l'objecte d'una in-
vestigacioé fascinant que Darwin no pogué
ni imaginar: explorar els origens de l'evolu-
cié biologica.

Confinament
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Polimers
replicables

[N
K A
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FiGura 1. Dorigen de la vida equival a l’articulacié de
tres subsistemes supraquimics (o infrabiologics) en les
condicions de la Terra primitiva: la membrana lipidica
que confereix el confinament, la xarxa protometabolica
que canalitza la materia i I’energia a través del sistema i
els polimers replicables que donen continuitat genética.
La conjuncio dels tres permetria el comeng i perpetuacio
de I’evolucié darwiniana per seleccidé natural. Diversos
autors proposen diferents ordres d’aparicio dels subsiste-
mes mencionats. Per exemple, els resultats de Mansy et
al. (2008) afavoreixen la idea d’unes vesicules lipidiques
que encapsulen polimers que es repliquen a expenses de
monomers activats d’origen abiotic presents en el medi
i que, més tard, adquiririen habilitats metaboliques (1).
Draltra banda, de Duve (20054) postula que un protome-
tabolisme derivat de la quimica volcanica, atmosférica i
cosmica quedaria confinat en vesicules lipidiques i sos-
tindria la sintesi de polimers replicables i, per tant, ’ori-
gen de I’evolucio per seleccid natural (2).
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