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1 Resumen 

Se ha estimado que los organelos fotosintéticos de los organismos eucariontes, es decir, 

los plástidos, se originaron hace más de 1,500 millones de años (m.a.) a partir de un único 

evento de endosimbiosis primaria. En este evento de endosimbiosis primaria, un organismo 

heterótrofo eucarionte ingirió y retuvo una cianobacteria de vida libre. Dicho acontecimiento 

modificó profundamente la historia evolutiva de nuestro planeta. Debido a la antigüedad de 

este evento y a la integración genética y metabólica de los plástidos con sus hospederos, las 

etapas tempranas del proceso de oranelogénesis son difíciles de reconstruir. Una alternativa 

para comprender cómo se originan los plástidos es estudiar organismos que se encuentran en 

etapas tempranas de organelogénesis fotosintética. Tal es el caso del cromatóforo de Paulinella 

chromatophora. 

P. chromatophora es un protista que tiene una nutrición autótrofa gracias a que 

contiene dos organelos fotosintéticos. El origen evolutivo de estos organelos fotosintéticos 

(también llamados cromatóforos) es independiente al de los plástidos del resto de organismos 

eucariontes. Los cromatóforos se originaron a partir de las alfa-cianobacterias, en tanto que los 

plástidos se originaron a partir de las beta-cianobacterias. El genoma de los cromatóforos se 

encuentra en etapas tempranas de organelogenésis. Es decir, que el grado de integración tanto 

genética y metabólica con su hospedero no es tan extremo como en el caso de los plástidos. En 

este proyecto se planteó estudiar tanto la antigüedad de los cromatóforos, así como los 

mecanismos evolutivos que participaron en la integración metabólica y genética del 

cromatóforo con su huésped. 

Aunque se presume que el cromatóforo se originó recientemente (entre 60 y 200 m.a.), 

el intervalo propuesto se basa en asunciones indirectas sobre la antigüedad de otros sistemas 

simbióticos. Es por ello que una revisión de la edad de P. chromatophora es importante. El 

artículo 1: “How really ancient is Paulinella chromatophora?” trata sobre el cálculo de la edad 

aproximada de P. chromatophora (i.e. adquisición de la capacidad fotosintética del hospedero) 

mediante la determinación de su reloj molecular. Se encontró que el cromatóforo evolucionó 

aproximadamente entre 90 y 140 millones de años. 

En el artículo 2: “Natural selection drove metabolic specialization of the chromatophore 

in Paulinella chromatophora” se estudió cómo cambió el metabolismo del chromatóforo al 

evolucionar en un plástido a partir de una cianobacteria de vida libre. Para este estudio, se 

utilizaron modelos estequiométricos de los metabolismos de una cianobacteria de vida libre y 

del cromatóforo. Con ello, se lograron predecir metabolitos que son esenciales para el 

cromatóforo (y posiblemente están siendo proporcionados por el hospedero) y se determinó 

que el metabolismo del cromatóforo es extremadamente frágil debido a la reducción genética 

experimentada. Finalmente concluimos que el metabolismo del cromatóforo está 
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particularmente adaptado para producir carbono reducido que es proporcionado al hospedero. 

Además, el análisis de evolución reductiva sugiere que la selección natural positiva determinó 

dichas capacidades metabólicas del cromatóforo. 

Finalmente el artículo 3: “Massive protein import into the early evolutionary stage 

photosynthetic organelle of the amoeba Paulinella chromatophora” se enfocó en el estudio de 

la evolución del proteoma del organelo en etapas tempranas de organelogénesis. En dicho 

artículo se concluye que el hospedero contribuye en gran medida a la evolución del proteoma 

del cromatóforo mediante la importación de proteínas codificadas en el núcleo celular. Dichas 

proteínas importadas al interior del cromatóforo  son de dos tipos diferentes: péptidos cortos 

de menos de 90 aminoácidos de largo y las segundas son proteínas con más de 268 

aminoácidos. Se determinó que la mayoría de genes codificantes para proteínas que son 

transportadas al cromatóforo no tienen un origen alfa-cianobacterial y se identificó una 

extensión N-terminal que permite el transporte de proteínas de gran tamaño al cromatóforo. 

Dicha extensión permite la importación de proteínas de los plástidos cuando es expresada 

heterologamente en plantas de tabaco.  
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2 Abstract 

It has been estimated that photosynthetic organelles of eukaryotic organisms originated more 

than 1,500 million year ago (my) from a single event of primary endosymbiosis. In this event, a 

heterotrophic organism effulged and retained a free-living cyanobacteria. This event, deeply 

modified the evolutionary history of our planet. Unfortunately, due to the antiquity of this event 

and the extreme genetic and metabolic integration of plastids to their hosts, the early steps of 

organellogenesis remain unknown. An alternative to this problem is to study organisms which 

are in early stages of photosynthetic organelogenesis. This is the case of the chromatophore of 

Paulinella chromatophora. 

P. chromatophora is a protist endowed with autotrophic nutrition thanks to two photosynthetic 

organelles whose endosymbiotic origin is completely independent to that of plastids in other 

eukaryotic organisms. Chromatophores evolved from alpha-cyanobacterias while plastids from 

beta-cyanobacterias. The chromatophore’s genome is in early stages of organellogenesis (i.e. 

the metabolic and genetic integration with its host is not as extreme as in plastids). In this 

project, I considered the use of computational tools to study the early evolution of the 

chromatophore of P. chromatophora. 

It has been proposed that the chromatophore of P. chromatophora evolved relatively recently 

(60-200 my). However, this range is based on assumptions taken from other endosymbiotic 

systems and lacks actual information from organisms phylogenetically related to P. 

chromatophora. In this sense, a revision of the age of P. chromatophora is relevant. In Article 1: 

“How really ancient is Paulinella chromatophora?” we calculated the approximate age of P. 

chromatophora (acquisition of photosynthetic capacity by the host) by determining its 

molecular clock. We found that the chromatophore originated between 90 and 140 my. 

In article 2: “Natural selection drove metabolic specialization of the chromatophore in Paulinella 

chromatophora” we investigated the evolutionary forces determining the functional 

specialization during the organelogenesis process (i.e. the process of metabolic integration and 

genetic reduction). We modelled in silico the metabolic capabilities of the chromatophore, 

predicted essential metabolites for the chromatophore (likely provided by the host) and 

determined its level of metabolic fragility. It was concluded that the metabolism of the 

chromatophore is specially adapted to produce reduced carbon which is provided to the host. In 

addition, the analysis of reductive evolution suggested that positive natural selection 

determined its metabolic capabilities. 

Finally, in article 3: “Massive protein import into the early evolutionary stage photosynthetic 

organelle of the amoeba Paulinella chromatophora” we focused on the study of the evolution of 

the proteome of the photosynthetic organelles in early stages of organelogenesis. In this article, 



 

4 
 

we concluded that the host contributes greatly to the evolution of the proteome of the 

chromatophore by the import of proteins coded in the host-nucleus. These proteins imported to 

the chromatophore compartment are of two different types: Short peptides of less than 90 

amino acids in length and larger proteins with more than 298 amino acids. It was determined 

that most of genes coding for proteins imported to the chromatophore do not have an alpha-

cyanobacterial origin. Also, an N-terminal extension was identified which allows the transport of 

large proteins into the chromatophore. Heterologous expression of this N-terminal extension in 

tabacco plants allows the transport of proteins to plastids. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

5 
 

3 Introducción 

3.1 Simbiosis 

El término “simbiosis” hace referencia a “la asociación entre dos o más organismos de 

diferentes especies que puede durar durante todo el ciclo de vida de uno o todos los 

participantes” (Dimijian 2000). 

Las relaciones simbióticas se encuentran ampliamente distribuidas en las distintas 

formas de vida existentes en el planeta. Una de las relaciones más íntimas que se pueden 

establecer entre los simbiontes es la relación endosimbiótica. Se puede describir al fenómeno 

de endosimbiosis como: “un organismo viviendo dentro de otro” (Wernegreen 2012). El tipo de 

interacción establecida por el endosimbionte con su hospedero se pueden clasificar en: 

mutualista (el endosimbionte y el hospedero se benefician); comensalista (uno de los 

participantes se beneficia sin causar perjuicio al otro simbionte); o parasítica (uno de los 

simbiontes se beneficia a expensas de perjudicar al otro) (Su et al. 2013; Dimijian 2000). 

Los organismos endosimbiontes mutualistas pueden llevar a cabo distintas funciones 

que son benéficas para su hospedero. Por ejemplo: producción de energía, la fijación de 

nitrógeno, la producción de nutrientes que complementan la dieta de su hospedero entre otras 

(Wernegreen 2012). Esto le permite a los simbiontes (endosimbionte y su hospedero) explotar 

nuevos nichos ambientales (Valdivia et al. 2007). Un ejemplo son los metazoos que viven en las 

extremas condiciones de las fuentes hidrotermales que dependen de los nutrientes provistos 

por las bacterias endosimbiontes quimioautotróficas (Lane 2007). 

El establecimiento de relaciones endosimbioticas ha tenido un profundo impacto en la 

evolución de la vida en nuestro planeta, principalmente en el origen de organelos 

citoplásmaticos de las células eucariontes: los plástidos y las mitocondrias. 

3.2 Origen de los plástidos 

La adquisición de la función fotosintética por los organismos eucariontes fue uno de los eventos 

más importantes de nuestro planeta debido a que permitió la colonización de nuevos nichos 

ecológicos, formando la base de la cadena alimenticia de muchos otros organismos (Reyes-

Prieto et al. 2007). 

Los organelos fotosintéticos (plástidos) de las células eucariontes se originaron a partir 

de un único evento de endosimbiosis primaria (eucarionte-procarionte) establecida cuando un 

protista unicelular retuvo a una cianobacteria de vida libre en su interior (Bhattacharya et al. 

2004). La idea inicial sugiere que la cianobacteria fue ingerida a través de la fagocitosis como 

muchos de protistas no fotosintéticos lo hacen hoy en día. Sin embargo, en lugar de ser 
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digerida, la cianobacteria fue retenida en condiciones intracelulares (Reyes-Prieto et al. 2007) 

Figura 1. 

 

Figura 1. Endosimbiosis primaria que dio origen a los plástidos de los organismos fotosintéticos eucariontes. Tomada de (Reyes-
Prieto et al. 2007).  

 El resultado de ésta endosimbiosis primaria fue el origen de un ancestro eucarionte 

fotosintético del supergrupo “Plantae” del cual se derivaron tres linajes distintos: Glaucophyta, 

Rhodophyta y Viridiplantae (Bhattacharya et al. 2007). A través de endosimbiosis secundarias y 

terciarias, establecidas entre organismos eucariontes fotótrofos y no fotótrofos, los plástidos 

(cuya principal característica es la presencia de dos o más membranas) se dispersaron a través 

de diversos organismos eucariontes (Figura 2) (Bhattacharya et al. 2007). 
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Figura 2. Sucesión de endosimbiosis primaria, secundaria y terciaria que permitieron la dispersión de los plástidos en los 
organismos eucariontes. Tomada de Chan & Bhattacharya 2010. 

 Existen múltiples evidencias que sugieren un origen monofilético de los plástidos en el 
supergrupo “Plantae”. Entre ellas, se encuentran los análisis de filogénia molecular de genes 
tanto nucleares como de plástidos (Reyes-Prieto et al. 2007). 

 El origen de los organelos fotosintéticos en los organismos eucariontes fue un evento 
único y particularmente raro que se estima ocurrió hace más de 1,500 m.a. (Yoon et al. 2004). 
Debido a la antiguedad, el genoma de los plástidos se encuentra altamente reducido (rara vez 
excede los 200 kbp) y estrechamente integrado tanto genética como metabólicamente con su 
hospedero. Debido a las extensas transformaciones que ha sufrido el genoma de los plástidos, 
es difícil reconstruir su historia evolutiva temprana. Una alternativa es el estudio, por analogía, 
de organismos que se encuentren en las primeras etapas de organelogenesis. Tal es el caso del 
cromatóforo de Paulinella chromatophora. 

3.3 El cromatóforo de Paulinella sp. como modelo de organelogénesis 
fotosintética 

Las amoebas del género Paulinella pertenecen al phylum de los Cercozoa y se 
caracterizan por ser tecádas. Este género comprende especies tanto autótrofas como 
heterótrofas. Las especies autótrofas contienen dos cuerpos fotosintéticos alargados llamados 
cromatóforos (Bhattacharya et al. 2007) (Figura 3). Las especies heterótrofas se alimentan de 
cianobacterias por fagocitosis (Bhattacharya et al. 2012). En tanto que las especies 
fotosintéticas utilizan cromatóforos para fijar carbón. Las especies fotosintéticas del género 
Paulinella han sido reportadas en varias partes del mundo: Gran Bretaña, Suiza, Los Países 
Bajos, Austria, el Mar Báltico, Republica Checa, Ucrania, Estados Unidos, Canadá, Nueva 
Zelanda, Japón y Corea (Lhee et al. 2017). 
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Figura 3. Micrografías de Paulinella chromatophora (a y b). Representación esquemática de la división celular de P 
chromatophora (c). Tomada de (Nowack 2014). 

La división celular de las especies autótrofas de Paulinella comienza con la producción de 
una nueva teca vacía a partir de escamas de sílice que se producen en el citoplasma y son 
secretadas con ayuda de los filopodios. Posteriormente, se crea una nueva célula por mitosis. 
Esta nueva célula es transferida junto con uno de los cromatóforos a la nueva teca a través de 
una apertura localizada en el extremo superior (Nomura et al. 2014) (Figura 3). 

Los análisis filogenéticos han mostrado que el origen de estos organelos fotosintéticos 
del género Paulinella es completamente independiente al de los plástidos del resto de los 
eucariontes (Marin et al. 2005; Kim & Park 2016). En la Figura 4 se muestra la posición 
filogenética de los cromatóforos de P. chromatophora. Se puede observar que los organelos 
fotosintéticos de P. chromatophora pertence al linaje de las alfa-cianobacterias en tanto que los 
plástidos pertenecen al linaje de las beta-cianobacterias. Las alfa-cianobacterias se caracterizan 
por tener RubisCo 1A y alfa-carboxisomas, mientras que las beta-cianobacterias contienen 
RubisCo 1B y beta-carboxisomas. Cabe destacar que los cromatóforos de las distintas especies 
fotosintéticas de Paulinella tienen un origen monofilético. Lo que indica que fue un único 
evento de endosimbiosis primaria el que dio origen a los organelos fotosintéticos en Paulinella; 
de forma similar a como sucedió con el origen de los plástidos en el resto de organismos 
eucariontes fotosintéticos (Yoon et al. 2009; Kim & Park 2016). 

Hasta el día de hoy, 3 especies diferentes de Paulinella fotosintética han sido descritas: 
Paulinella chromatophora (Nowack et al. 2008); Paulinella micropora (Lhee et al. 2017; Yoon et 
al. 2009); y Paulinella longichromatophora (Kim & Park 2016). Siendo las dos primeras de agua 
dulce y la tercera una especie marina. La secuenciación del genoma del cromatóforo de P. 
chromatophora CCAC 0185 (Nowack et al. 2008) y P. micropora (Reyes-Prieto et al. 2010; Lhee 
et al. 2017) muestra que existen diferencias en los tamaños de los genomas (1.02 y ~0.97 Mpb, 
respectivamente). Además, 66 genes se han perdido diferencialmente entre ambas especies. 
Los análisis filogenéticos de 18S rADN nuclear y 16S rADN del cromatóforo sugieren que hubo 
una evolución divergente dentro de la población de Paulinella con nutrición autótrofa después 
del evento único de adquisición del cromatóforo (Lhee et al. 2017; Kim & Park 2016). 
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El tamaño del genoma de los cromatóforos de ambas especies de Paulinella representa 
aproximadamente 1/3 del tamaño del genoma de la cianobacteria Synechococcus sp. WH 5701. 
La cianobacteria WH 5701 es el organismo de vida libre filogenéticamente más cercano cuyo 
genoma ha sido secuenciado. Su genoma tiene un tamaño aproximado de 3 Mpb y 3346 genes 
codificantes de proteínas (Nowack et al. 2008). Como se puede apreciar, el cromatóforo 
evolucionó por pérdida genética. Esta reducción genética afectó genes que codifican para 
proteínas que son esenciales en una condición de vida libre, tales como aquellas proteínas que 
participan en la síntesis de aminoácidos y cofactores. Ello sugiere que la supervivencia y 
funcionalidad del cromatóforo depende de moléculas que son proporcionadas por el 
hospedero. 

Además de la reducción genética experimentada por el cromatóforo, se ha encontrado 
evidencia de más 30 genes de origen endosimbiotico que han sido transferidos al núcleo del 
hospedero. La mayoría de estos genes codifican para proteínas pequeñas involucradas en la 
fotosíntesis y la foto-aclimatación, siendo el hospedero quien establece el control de la 
expresión de dichas proteínas (Nowack et al. 2011; Nakayama & Ishida 2009). Se ha encontrado 
evidencia bioquímica de que 3 proteínas que son codificadas en el núcleo del hospedero 
(codificadas por los genes psaE, psaK1 y psaK2) y que tienen un origen evolutivo en el 
cromatóforo, forman parte del fotosistema I y son transportadas hasta el organelo fotosintético 
en donde ejercen su función (Nowack & Grossman 2012). 
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Figura 4. Árbol filogenético de los cromatóforos de Paulinella chromatophora, diversos plástidos y cianobacterias de vida libre. 
Tomada de (Marin et al. 2005). 

El análisis de los cromatóforos de Paulinella chromatophora ha sido de vital importancia 
para el estudio de la organelogénesis fotosintética por su analogía con los plástidos del resto de 
organismos eucariontes fotosintéticos. De esta manera, la investigación realizada durante mi 
proyecto de doctorado contribuyó al conocimiento de la biología de Paulinella chromatophora y 
su cromatóforo, haciendo énfasis en la interacción genética y metabólica de los simbiontes y su 
impacto durante el proceso de organelogénesis. 

4 Resumen y discusión de artículos publicados 

4.1 Determinando la edad de Paulinella chromatophora 

 Como se ha mencionado previamente, se ha estimado que la endosimbiosis primaria a 
partir de la cual se originaron los plástidos, ocurrió hace más de 1,500 m.a. (Yoon et al. 2004). 
De aquí surge la importancia evolutiva del uso de P. chromatophora como modelo de estudio de 
la organelogénesis fotosintética pues se ha propuesto que sus cromatóforos tienen un origen 
mucho más reciente. Ello, permite indagar en los procesos evolutivos iniciales por analogía. 

Inicialmente se había sugerido que el cromatóforo tiene una edad mínima de 60 m.a. 
(Nowack et al. 2008). Esto se basó en la propuesta de que en Buchnera aphidicola (una bacteria 
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endosimbionte de áfidos) un pseudogen necesita entre 40 y 60 m.a. para desintegrarse 
completamente. Dado que el genoma del cromatóforo aun contiene pseudogenes, se asumió, 
por analogía, una edad mínima de 60 m.a. para este organelo fotosintético. Por otro lado, 
(Berney & Pawlowski 2006) establecieron una edad máxima de los cromatóforos de 200 m.a. 
Esta estimación fue realizada calculando el tiempo de divergencia con un reloj molecular. Sin 
embargo, la especie contra la cual se comparó P. chromatophora no era el co-descendiente más 
cercano. Por lo tanto, la edad de 200 m.a. es una edad máxima, si el cálculo del reloj molecular 
fue realizado correctamente. Considerando las propuestas realizadas por los trabajos 
mencionados previamente, un intervalo de 60-200 m.a. ha sido sugerido recientemente 
(Nowack 2014). Sin embargo, no se había realizado ningún estudio directo para conocer el 
tiempo de divergencia de las Paulinellas heterótrofas de las fotosintéticas utilizando un reloj 
molecular. Por tal motivo, una revisión del tiempo de divergencia de Paulinella chromatophora 
fue llevada a cabo. 

4.1.1 Reloj molecular 

Las mutaciones son la fuente de variabilidad genética existente entre los individuos y 
especies y son originadas por errores en la replicación del ADN o daños que no han sido 
reparados apropiadamente (Moorjani et al. 2016). Una proporción relativamente grande de las 
mutaciones son neutrales (i.e. no tienen un efecto en la adecuación del individuo). De ésta 
manera, éstas nuevas mutaciones pueden dispersarse y fijarse en la población por un proceso 
aleatorio llamado deriva genética (Kimura 1984). Así entonces, la hipótesis del reloj molecular 
sostiene que las secuencias de ADN y de proteínas evolucionan a una tasa que es 
aproximadamente constante a lo largo del tiempo y proporcional a la tasa de mutación neutral. 
Por lo tanto, se asume que las diferencias genéticas entre cualesquiera dos especies son 
proporcionales al tiempo de divergencia entre estas (Ho 2008). 

 Para poder utilizar la distancia genética para determinar tiempos de divergencia, es 
necesario calibrar el reloj molecular. Para calibrar el reloj molecular se requiere evidencia del 
tiempo de divergencia entre especies derivada del registro fósil. Los fósiles nos permiten 
conocer el tiempo mínimo de existencia de un linaje determinado (Bromham & Penny 2003). 
Como se puede intuir, la exactitud de la estimación de tiempo de divergencia depende 
críticamente de los puntos de calibración utilizados. La estimación del tiempo de divergencia 
usando la información molecular junto con la información derivada del registro fósil, ha sido 
importante para determinar el tiempo de divergencia de distintos clados de organismos 
eucariontes. Por ejemplo, de acuerdo al trabajo publicado por (Douzery et al. 2004) los reinos 
eucariontes se diversificaron hace 950-1,259 m.a. 

4.1.2 Contribución del artículo 1 a la estimación de la edad de Paulinella 
chromatophora 

La investigación presentada en el artículo 1 “How really ancient is Paulinella 
chromatophora?” hace referencia a la estimación del tiempo de divergencia de Paulinella 
chromatophora del resto de las especies heterótrofas del genero de Paulinella. El trabajo se 
llevó a cabo usando secuencias del gen 18S ARNr de organismos pertenecientes al clado 
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Rhizaria y Stramenopila. 

Para calibrar el reloj molecular en el artículo 1 se utilizaron varias fuentes de información 
en los cuales se incluyen fósiles tanto químicos como morfológicos, así como de estimaciones 
previas de relojes moleculares. Las evidencias de calibración utilizadas fueron: 

a) El origen de las diatomeas del género Rhizosolenia el cual es conocido con un alto índice 
de confiabilidad (91.5 ± 1.5 m.a.) (Damsté et al. 2004). 

b) Un tiempo mínimo de divergencia de las diatomeas pennadas (80 m.a.) (Parfrey et al. 
2011; Kooistra et al. 2007) 

c) Un tiempo mínimo de divergencia para las diatomeas (133.9 m.a.)(Parfrey et al. 2011). 

d) Un tiempo mínimo de divergencia de Euglyphidae de 40 m.a. (Barber et al. 2013). 

e.1) Reloj molecular estimado para la divergencia de rhizaria de stramenopila (1232.5 m.a.) 
(Parfrey et al. 2011). 

e.2) Reloj molecular estimado para la divergencia de rhizaria de stramenopila (754.1 m.a.) 
(Parfrey et al. 2011). 

f) Evidencia disponible de los microfósiles en forma de vaso (VSM, por sus siglas en inglés 
vase-shaped microfossils) (742 m.a.) (Porter & Knoll 2000). 

Las distintas evidencias se clasificaron en 4 esquemas diferentes de calibración: A (a, b, c, 
d, e.1); B (a, b, c, d, e.1, f); C (a, b, c, d, e.2); y D (a, b, c, d). 

En la figura 5, se muestra el tiempo mínimo de divergencia entre Paulinella chromatophora de 
las Paulinellas heterótrofas (93.6 m.a.) bajo el esquema de calibración A (a, b, c, d, e.1). 
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Figura 5. El origen de Paulinella chromatophora en el tiempo de acuerdo a su reloj molecular log-normal de su SSU ARNr. El 
árbol está calibrado bajo el esquema A (a, b, c, d, e.1). Los círculos rojos abiertos pequeños indican calibraciones basados en el 
registro fósil (a, b, c, y d); el círculo azul abierto pequeño indica la calibración basada en estimaciones previas (e.1); el círculo 
rojo completo representa la edad estimada para P. chromatophora. 
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Como ya se describió previamente, los cálculos de los tiempos de divergencia dependen 
críticamente de los puntos de calibración utilizados. Como es de esperarse, los distintos 
enfoques de calibración utilizados sugieren distintas edades para P. chromatophora: A) 93; B) 
141.4; C) 55.8; y D) 47.9 m.a. La discusión e interpretación de los cálculos de relojes moleculares 
debe ser congruente con el conocimiento firmemente bien establecido del registro fósil. Por lo 
que la elección del (los) esquema(s) que mejor explican con mayor exactitud el tiempo de 
divergencia de P. chromatophora (A, B, C, D) permanecía por ser develado. 

4.1.3 Contribución al artículo 1 

 Mi contribución al artículo 1 consistió en proponer utilizar el registro fósil de los 

foraminíferos, el cual se encuentra detalladamente descrito, como marco de referencia para 

valorar las edades sugeridas para P. chromatophora por los distintos esquemas de calibración 

(A, B, C, D). Los foraminíferos tienen un registro fósil detallado cuya primera aparición en el 

registro fósil está fechado hace 550 m.a. (Culver 1991). Un análisis filogenético basado en 15 

genes concatenados mostró que los foraminíferos son un grupo hermano de Plasmodiophora 

brassicae (Parfrey et al. 2011). Por lo tanto se concluyó que la edad calculada para P. brassicae 

debe ser al menos igual a la edad mínima propuesta para los foraminíferos. Inspeccionando los 

4 esquemas de calibración, se pudo concluir que solamente los esquemas A y B estiman una 

edad aceptable para P. brassicae en términos de comparación con el origen de los foraminíferos 

(Figura 6). 

 

Figura 6. Concordancia entre los tiempos de divergencia calculados por los distintos esquemas de calibración y el registro fósil 
de los primeros foraminíferos. Solamente los esquemas de calibración que asumen un tiempo de divergencia entre Rhizaria de 
Stramenopila de ~1232 m.a. (e.1) son consistentes con el registro fósil y el tiempo de divergencia propuesto de los 
foraminíferos. La linea punteada negra representa la fecha del fósil foraminífero más antiguo (545 m.a.). La línea punteada azul 
representa el tiempo estimado de origen de los foraminíferos 770 m.a. (650-920). 
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Lo anterior fue crucial para seleccionar los esquemas de calibración que plantean una 

edad mínima de 93.6 m.a. y una máxima de 141.4 m.a. para P. chromatophora. El intervalo 

calculado es consistente con las ideas propuesta por (Nowack et al. 2008) y (Douzery et al. 

2004) quienes han propuesto que los cromatóforos tienen una edad mínima de 60 m.a. y una 

máxima de 200 m.a. (Nowack 2014). A diferencia de las propuestas de Nowack 2008 y Douzery 

2004, el análisis realizado en el artículo 1, se basó directamente en un estudio de reloj 

molecular en P. chromatophora y otros organismos filogenéticamente cercanos. Además, en el 

artículo 1, utilizando las mismas restricciones de calibración, se propone que las dos especies 

autótrofas de Paulinella (Paulinella chromatophora y Paulinella micropora FK01) divergieron 

hace 45.7-64.7 m.a. 

 

4.2 Análisis evolutivo del proceso de organelogénesis del cromatóforo de P. 
chromatophora 

Uno de los aspectos más importantes del proceso de organelogénesis, son las 
modificaciones genéticas, metabólicas y funcionales que son experimentadas por el organismo 
de vida libre en condiciones intracelulares hasta convertirse en un organelo. Para estudiar este 
proceso, en el artículo 2 “Natural selection drove metabolic specialization of the chromatophore 
in Paulinella chromatophora” se utilizaron como modelos biológicos el cromatóforo de P. 
chromatophora y la cianobacteria de vida libre Synechococcus sp. WH 5701 la cual se consideró 
como un ancestro “hipotético” del cromatóforo (Figura 7). 

 

Figura 7. Representación esquemática del análisis evolutivo computacional del cromatóforo de Paulinella chromatophora, 
usando como ancestro hipotético la cianobacteria Synechococcus sp. WH 5701 

4.2.1 La evolución reductiva del metabolismo del cromatóforo está 
determinada por la interacción metabólica con su hospedero 

Debido a la estructura poblacional de los endosimbiontes en condiciones intracelulares 

(pequeño tamaño poblacional y experimentación de constantes cuellos de botellas) se ha 

determinado que la evolución de su genoma y sus capacidades funcionales está principalmente 
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determinada por la deriva genética y la selección natural purificadora. Debido a la interacción 

establecida con el hospedero, existe una relajación de la selección natural sobre secuencias 

codificantes que no son necesarias en las condiciones intracelulares (por ejemplo, síntesis de 

metabolitos que son ahora proporcionados por el hospedero) (McCutcheon & Moran 2011; 

Moran & Plague 2004). Como consecuencia, el genoma de los endosimbiontes acumula 

mutaciones ligeramente deletéreas por el proceso del “trinquete de Muller” (Moran 1996). El 

resultado es la disrupción de secuencias codificantes que finalmente son eliminadas del genoma 

(McCutcheon & Moran 2011). 

Además de la deriva genética, la selección natural a nivel del holobionte (término 

referido al hospedero más el endosimbionte) impone una fuerte restricción en la evolución de 

las capacidades funcionales del endosimbionte por mecanismos como “parter fidelity feedback” 

(PFF). PFF asegura que modificaciones genéticas experimentadas por el endosimbionte, que 

afectan la adecuación del holobionte serán eliminadas por la selección natural (Shou 2015). De 

esta manera se puede explicar la prevalencia de mitocondrias funcionales en las células 

eucariontes (Shou 2015). Así pues, el genoma de los organismos endosimbiontes tiende a 

reducirse, mientras que se retienen solamente aquellos genes que son indispensables para su 

supervivencia y su funcionalidad en el holobionte. 

Debido a la reducción genética experimentada y la dependencia nutricional establecida 

con su hospedero, el cultivo experimental de los endosimbiontes sin su hospedero es muy 

complicado sino imposible, en la actualidad. Una alternativa para su estudio, es el modelaje 

mediante el uso de herramientas computacionales. Particularmente para el estudio del 

metabolismo de organismos endosimbiontes, herramientas computacionales y enfoques 

estequiométricos han sido utilizados (Thomas et al. 2009; Pál et al. 2006; González-Domenech 

et al. 2012; Belda et al. 2012). Por ejemplo, el análisis de balance de flujos (Flux Balance 

Analysis, FBA) que es un método estequiómétrico que permite predecir fenotipos celulares en 

condiciones ambientales definidas y pérdidas genéticas de interés (Orth et al. 2010). 

Con la secuenciación de su genoma (Nowack et al. 2008), se pudo determinar que el 
cromatóforo conserva genes que participan en rutas biosintéticas de metabolitos esenciales 
para los organismos eucariontes (cofactores y aminoácidos), lo que sugiere que los metabolitos 
proporcionados por el cromatóforo a su hospedero pueden ser varios. Por otro lado, a pesar de 
la falta de evidencia experimental, se sugiere que el cromatóforo es incapaz de producir ciertos 
metabolitos que posiblemente están siendo proporcionados por el hospedero. Lo anterior 
señala una estrecha comunicación metabólica entre el hospedero y su endosimbionte 
fotosintético. 

En este sentido, una primer parte del artículo 2 estuvo enfocada en: i) analizar las rutas 

metabólicas que han sido conservadas por la selección natural purificadora en el cromatóforo; 

ii) la construcción y análisis de modelos metabólicos del cromatóforo (de aquí en adelante 
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referido como iCV265) y la cianobacteria de vida libre Synechococcus sp. WH 5701 (iCV498); y iii) 

la predicción de las capacidades metabólicas del cromatóforo y su interacción con el hospedero. 

4.2.1.1 Contribución del artículo 2 a la predicción de la interacción metabólica 
existente entre el cromatóforo y su hospedero 

A pesar de que no existe evidencia experimental sobre la interacción metabólica 
establecida entre el cromatóforo y su hospedero, el análisis computacional nos permitió 
obtener una serie de metabolitos que no pueden ser producidos por el cromatóforo y que 
según nuestro modelo, son esenciales para la funcionalidad del cromatóforo y que por lo tanto 
es muy probable que estén siendo proporcionados por el hospedero. La comparación del 
contenido genético, el análisis funcional y simulación de la evolución reductiva (ver métodos en 
artículo 2) entre el cromatóforo y la cianobacteria de vida libre nos llevó a las siguientes 
conclusiones: 

Existen 13 categorías metabólicas que han sido afectadas en menor proporción por la pérdida 
genética en el genoma del cromatóforo (rutas que han sido preferencialmente conservadas). 
La retención de éstas 13 categorías puede atribuirse a la selección natural purificadora a nivel 
del holobionte por lo que seguramente tienen un papel adaptativo (i.e. fotosíntesis y la ruta de 
la glucolisis/gluconeogénesis) (Figura 8). 

 

Figura 8. Conservación genética de categorías funcionales en el cromatóforo en comparación con Synechococcus sp. WH 5701. 
Para cada categoría funcional se muestra en verde y rojo el porcentaje de conservación y pérdida genética en el cromatóforo, 
respectivamente. Categorías funcionales bien conservadas son indicadas con asteriscos (p-valor < 0.05* o < 0.05**, corrección 
de Bonferroni). 

La conservación de rutas metabólicas observada en el cromatóforo es análogo a lo 
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observado en otros organismos endosimbiontes como Buchnera aphidicola (endosimbionte de 
áfidos) (Canbäck et al. 2004). En B. aphidicola las rutas metabólicas que participan en la síntesis 
de aminoácidos que son proporcionados al hospedero se han conservado por la selección 
natural operando al nivel del holobionte (Shigenobu et al. 2000). De la misma manera, el análisis 
de selección realizados a 681 alineamientos de secuencias ortólogos entre Paulinella 
chromatophora y Paulinella micropora demostró que la mayoría de ellas tienen señales de 
selección natural purificadora (Reyes-Prieto et al. 2010). El resultado del análisis de 
conservación genética en el metabolismo del cromatóforo enfatiza el papel de la selección 
natural en el mantenimiento de las asociaciones mutualistas entre los endosimbiontes y su 
hospedero. 

El metabolismo del cromatóforo se encuentra reducido. La construcción de los modelos 
metabólicos iCV265 y iCV498 demuestran que el metabolismo del cromatóforo se encuentra 
reducido en comparación con el de la cianobacteria de vida libre, además de que es altamente 
frágil a las pérdidas genéticas pues más del 83.77% de sus genes metabólicos son esenciales 
(mientras que en iCV498 el 66.86% son esenciales). 

Los resultados del análisis de fragilidad del cromatóforo coinciden con observaciones 
previas que sugieren que el metabolismo de los organismos endosimbiontes es más frágil que el 
de sus relativos de vida libre (Thomas et al. 2009; González-Domenech et al. 2012; Belda et al. 
2012). La diferencia de fragilidad metabólica existente entre el cromatóforo y Synechococcus sp. 
WH 5701 refleja la transición de vivir en vida libre a condiciones intracelulares más estables. 

El cromatóforo requiere de metabolitos proporcionados por el hospedero que son esenciales 
para su funcionalidad. El modelo iCV265 predice que 13 metabolitos tienen que estar siendo 
proporcionados por el hospedero al cromatóforo (Figura 9). 

El presente análisis enfatiza el poder predictivo de las herramientas computacionales en el 
estudio de los organismos endosimbiontes. A pesar de que no existe evidencia experimental 
sobre los metabolitos que el hospedero proporciona al cromatóforo, el modelo iCV265 sugiere 
que los metabolitos presentandos en la figura 9 son esenciales para la funcionalidad del 
cromatóforo. Para validar los metabólitos predichos por nuestro modelo, se llevó a cabo un 
análisis de evolución reductiva (ver métodos en artículo 2). Este análisis de evolución reductiva 
demuestra que los metabolitos predichos explican con aproximadamente el 80% de exactitud el 
contenido genético del modelo del cromatóforo. Este valor contrasta con el 59% predicho 
cuando se realiza en análisis de evolución reductiva con metabolitos al azar.  
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Figura 9. Simulación de metabolitos proporcionados por el hospedero al cromatóforo. El modelo iCV265 predice que los 
metabolitos que no pueden ser producidos por el cromatóforo, pero que son esenciales se incluyen: aminoácidos (Met = 
Metionina, Trp = Triptófano, Arg = Arginina, Glu = Glutamato, Hom = Homoserina), cofactores (NAD = nicotinamida adenina 
dinucleótido, Adocbl = Adenosilcobalamina, CoA = Coenzima A), vitaminas (Ribflv = Riboflavina) y otros (AICAR = 1-(5’-
fosforibosil)-5-amino-4-imidazolcarboxamide), SucCoA =Succinil-CoA, LipidsADs = Lípido A Disacárido, DAHP = 2-Deshidro-3-
desoxi-D-arabino-heptonato 7-fosfato). 

 

El modelo iCV265 nos permitió establecer una tasa teórica de carbono reducido que es 
exportado por el cromatóforo a su hospedero. En el análisis de FBA, la función objetivo 
normalmente usada es la producción de biomasa (i.e. simulación de crecimiento celular). Sin 
embargo, muchas otras funciones objetivos pueden ser analizadas por este enfoque 
estequimétrico (Khannapho et al. 2008). Particularmente, el crecimiento de los organismos 
endosimbiontes se encuentra restringido por el hospedero, lo que hace obvio suponer que la 
funcionalidad metabólica de los organismos endosimbiontes mutualistas se enfoca en la 
producción de metabolitos proporcionados al hospedero. Por ejemplo, se ha determinado que 
Chlorella sp. (el endosimbionte fotosintético de Paramecium bursaria), proporciona el 57% del 
carbono fotosintéticamente asimilado a su hospedero (Johnson 2011). 

De igual manera, la principal función del cromatóforo es la de proporcionar carbono reducido 
fotosintéticamente asimilado a su hospedero (Kies & Kremer 1979). Por tal motivo, en el 
presente trabajo se analizó por primera vez la producción de metabolitos proporcionados al 
hospedero como función objetivo. Aunque no existe evidencia experimental, se estableció una 
tasa teórica de la capacidad del endosimbionte de producir carbono reducido que está siendo 
exportado al hospedero. 
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4.2.2 La selección natural determinó la especialización funcional metabólica del 
cromatóforo de P. chromatophora 

En previas investigaciones, una conclusión a la que se ha llegado, es que el metabolismo 
de los endosimbiontes mutualistas y los organelos de origen mutualista están especialmente 
adaptados para cumplir una función que beneficia al holobionte. (Wang et al. 2006) han 
sugerido que el metabolismo de los plástidos se caracteriza por tener: i) una longitud de 
trayectoria promedio más larga; ii) un diámetro mayor; iii) se encuentra centrado al Ciclo de 
Calvin; y iv) presenta una mejor organización modular. Todo esto cuando se compara con el 
metabolismo de una cianobacteria de vida libre. Dichas características se atribuyeron a la 
especialización funcional de los plástidos como productores de carbono reducido. Además, el 
metabolismo de organismos endosimbiontes mutualistas, como Buchnera (Russell et al. 2014) y 
Blochmannia (Zientz et al. 2004) están especialmente adaptados para sobre-producir 
aminoácidos que son exportados a su hospedero. Esta capacidad de sobre-producir metabolitos 
que son exportados fue consecuencia de reestructuraciones metabólicas causadas por la 
pérdida genética. Por ejemplo, la pérdida de la ruta biosintética de purina que permite producir 
histidina en tasas mayores que en organismos de vida libre (Thomas et al. 2009). 

Aunque es lógico pensar que la selección natural a nivel del holobionte ha determinado 
las modificaciones metabólicas experimentadas por los organismos endosimbiontes 
mutualistas, pocos trabajos se han enfocado en estudiar la evolución de dicho fenómeno. 

4.2.2.1 Contribución del artículo 2 al análisis de especialización funcional del 
cromatóforo 

Una segunda parte importante del artículo 2 se basó en el análisis de especialización 
funcional que experimentó el cromatóforo. La comparación, análisis y simulaciones reductivas 
realizadas a los modelos iCV265 e iCV498 nos permitió llegar a las siguientes conclusiones: 

El metabolismo del cromatóforo está especialmente adaptado para producir carbono 
reducido. El cálculo de la distribución del flujo de carbono mediante FBA nos permitió 
determinar que el metabolismo del cromatóforo es capaz de producir una mayor cantidad de 
carbono reducido que puede estar siendo exportado hacia el hospedero, en comparación con la 
cianobacteria de vida libre (Figura 10). 

La capacidad del cromatóforo de producir una mayor tasa de carbono reducido que la 
cianobacteria de vida libre está determinada por la interacción metabólica establecida con el 
hospedero y la pérdida de rutas metabólicas, lo que permitió un redireccionamiento del flujo 
del carbono inorgánico hacía la producción de carbono reducido. 

En análisis de evolución reductiva (ver métodos en artículo 2) sugiere que la probabilidad de 
que la tasa máxima de producción de carbono reducido en el cromatóforo sea consecuencia de 
un modelo aleatorio es menor del 5% lo que sugiere que la selección natural positiva es la causa 
de la especialización funcional del metabolismo del cromatóforo (Figura 11). 
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Figura 10. Distribución de los flujos metabólicos obtenidos con FBA del metabolismo central de los modelos del cromatóforo y 
Synechoccocus sp. WH 5701, azul y rojo, respectivamente. 

 

Figura 11. La tasa de exportación de hexosa (carbono reducido) en el modelo del cromatóforo se obtiene solamente en 2.6% de 
las simulaciones reductivas bajo un modelo de evolución reductiva aleatorio. La tasa de hexosa exportada (eje Y) en 500 
simulaciones independientes (eje X). La línea punteada roja indica la tasa de hexosa exportada por el modelo del cromatóforo 
(iCV265). 
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Se propone el papel de la selección natural actuando como un “ingeniero metabólico” durante el 

proceso de especialización funcional de los endosimbiontes mutualistas. Esto considerando algunas de 

las estrategias para el redireccionamiento metabólico en las prácticas de ingeniería metabólica (pérdidas 

genéticas, suministro de precursores y reducción de flujos en rutas metabólicas competidoras (Pickens et 

al. 2011)) para la producción de un metabolito de particular interés. De la misma manera, el 

metabolismo del cromatóforo experimentó pérdidas genéticas, tuvo acceso a metabolitos precursores 

proporcionados por el hospedero y perdió rutas metabólicas completas. Además, el desarrollo 

obligatorio intracelular del cromatóforo sugiere que existe un cambio en su funcionalidad para la 

producción de metabolitos que tienen un impacto positivo en el holobionte, en lugar de respuestas a las 

presiones selectivas a las que están expuestos lo organismos de vida libre (Burgard et al. 2003). 

4.2.3 Contribución al artículo 2 

Para el artículo 2, llevé a cabo el planteamiento del proyecto, construcción de los 
modelos iCV265 e iCV498, las simulaciones evolutivas, interpretación de resultados y la 
escritura del manuscrito. 

 

4.3 Contribución de Paulinella chromatophora al estudio de la evolución del 
proteoma durante la organelogénesis fotosintética 

El proteoma de los plástidos contiene alrededor de 2,000 proteínas, de los cuales 
solamente una pequeña fracción son codificados en su genoma (los genomas de los plástidos 
codifican entre 50 y 200 proteínas). La mayoría de éstas proteínas presentes en los plástidos son 
codificados en el núcleo de la célula (ya sean de origen endosimbiótico o no) y son importados 
al plástido mediante un sofisticado aparato de importación de proteínas (TIC-TOC por sus siglas 
en inglés: translocon complex of the inner and outer chloroplast membranes) (Nakayama & 
Archibald 2012). El transporte de proteínas a través de TIC-TOC está facilitado por extensiones 
N-terminal llamadas “péptidos de transporte de cloroplasto” (cTPs, por sus siglas en inglés) de 
una longitud de 50-70 aminoácidos (Garg & Gould 2016). Una segunda alternativa al transporte 
de proteínas a los plástidos se realiza a través del sistema endomembranoso. El transporte se 
realiza co-traduccionalmente a través del retículo endosplasmático mediante la identificación 
de una péptido señal (SPs por sus siglas en inglés) (Villarejo et al. 2005). 

La interacción “proteómica” establecida con el hospedero determinó la evolución reductiva 
que experimentó el endosimbionte. De igual manera, su regulación funcional pasó a estar 
determinada por el hospedero. 

Debido a lo antiguo de la endosimbiosis primaria por la cual se originaron y lo complejo del 
sistema de transporte (sistema TIC-TOC) de los plástidos, es difícil indagar en los procesos 
iniciales que permitieron la interacción proteómica entre los simbiontes. Por tal motivo fue 
interesante el estudio del proteoma del organelo fotosintético en etapas iniciales de P. 
chromatophora el cual se llevó a cabo en el artículo 3 “Massive protein import into the early 
evolutionary stage photosynthetic organelle of the amoeba Paulinella chromatophora”. 
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4.3.1 Contribución del artículo 3 al estudio del proteoma del cromatóforo de Paulinella 
chromatophora. 

El proteoma de P. chromatophora fue caracterizado mediante espectrometría de masas. 
Algunas de las contribuciones realizadas en el artículo 3 al estudio del proteoma fueron: 

 En el proteoma del cromatóforo fueron identificados 641 proteínas (283 de ellas con 
un alto grado de confianza (i.e. se identificaron con al menos dos diferentes 
péptidos y cuando menos en dos réplicas)) de las cuales 422 son codificadas por el 
cromatóforo (238 con alto grado de confianza) lo que corresponde 
aproximadamente el 49% (27% con alta confianza) del total de 867 proteínas 
codificadas por el genoma del cromatóforo. 

 Las 219 proteínas (45 con alta confidencia) restantes que fueron identificadas en el 
cromatóforo son codificadas por el núcleo de P. chromatophora. 

 Se encontraron dos tipos de proteínas codificadas en el núcleo que son importadas 
al cromatóforo: el primer grupo incluye péptidos cortos de menos de 90 
aminoácidos de largo y el segundo son proteínas con más de 268 aminoácidos. 

 La función de las proteínas codificadas en el núcleo y que son importadas en el 
cromatóforo incluyen enzimas que involucradas en el metabolismo primario y llenan 
vacíos de rutas metabólicas que se encuentran incompletas en el cromatóforo. 

 Las proteínas que con más de 268 aminoácidos conservan una extensión N-terminal 
de aproximadamente 200 aminoácidos (variando de 97-221 aminoácidos) que fue 
interpretado como un péptido de transporte del cromatóforo (crTP, por sus siglas en 
inglés “chromatophore transit peptide”). En éstas crTPs se pueden observar 
“motivos” altamente conservados. 

 El desarrolló una herramienta computacional para identificar los motivos 
conservados en el transcriptoma de P. chromatophora permitió identificar 
secuencias del hospedero que posiblemente codifican para proteínas que pueden 
estar siendo importados al cromatóforo pero que no fueron identificados en el 
análisis experimental. 

 De las 433 proteínas codificadas por el hospedero y que son candidatos a ser 
importados al cromatóforo (identificadas en análisis proteómico y la búsqueda in 
silico de motivos conservados), solamente 17 tienen un origen α-cianobacterial y 
posiblemente se originaron por EGT (de sus siglas en inglés “endosimbiotic gene 
transfer”), 26 de ellas tienen un origen bacteriano y el resto de ellas o bien tienen 
un origen en el hospedero o este es desconocido. 

 La expresión heterologa de un gen con localización en el cromatóforo y motivos de 
transporte conservados en la planta de tabaco, permitió determinar que el crTP 
también permite la importación de proteínas a los plástidos de la planta de tabaco. 
 

4.3.2 Contribución al artículo 3 

En el análisis del proteoma, solamente 238 proteínas fueron identificadas de un total de 
867 proteínas que son codificadas por el genoma del cromatóforo, lo que sugiere una eficiencia 
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del 27.5%. Dada la baja eficiencia del análisis proteómico, era altamente probable que mucha 
información se estuviera perdiendo. Por tal motivo, la búsqueda de proteínas codificadas por el 
hospedero e importadas en el cromatóforo se basó en la identificación de la extensión N-
terminal previamente mencionada. La secuencia de la extensión N-terminal identificada no se 
encuentra muy bien conservada. En este sentido, mi contribución al artículo 3 fue la propuesta 
de definir motivos que se encuentran altamente conservados en la extensión N-terminal de las 
proteínas con más de 268 aminoácidos y su utilización para la identificación in silico de 
proteínas que no fueron identificadas en el análisis proteómico. Lo anterior permitió 
incrementar el número de posibles proteínas codificadas por el hospedero e importadas al 
endosimbionte de 24 (encontradas en el análisis proteómico) a 291 (proteoma mas predichas in 
silico). 

Además de contribuir al análisis de los datos y la interpretación metabólica de enzimas 
codificadas por el hospedero pero que son importadas en el cromatóforo. 

4.4 Validación experimental de predicciones in silico 

Si bien el trabajo realizado durante mi proyecto de doctorado fue totalmente teórico 
empleando herramientas computacionales para analizar la información disponible. El proteoma 
(en el artículo 3) y el transcriptoma disponible de P. chromatophora (Zhang et al. 2017), nos da 
una idea del poder predictivo que pueden tener el uso de las herramientas computacionales en 
el estudio de los organismos endosimbiontes. 

En el artículo 2, en el modelo iCV265 (modelo del cromatóforo) se hace referencia a 44 
reacciones enzimáticas las cuales son esenciales para el cromatóforo, pero que no son 
codificadas por el cromatóforo (revisar “iCV265 table”, en artículo 2). De ésta manera entonces, 
el modelo predice que el hospedero tiene que estar codificando para dichas enzimas 
complementando así el metabolismo del cromatóforo. 
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Figura 12. Complementación metabólica entre el cromatóforo y su hospedero. Dos posibilidades: intercambio activo de 
metabolitos (izquierda) e importación de enzimas al compartimento del cromatóforo (derecha). 

Ese es el caso de la síntesis de histidina en el cromatóforo. En la ruta de la biosíntesis de 
la histidina, 4 reacciones se han perdido en el cromatóforo. Sin embargo, el modelo iCV265 
predice que son esenciales y por lo tanto dichas enzimas deben estar siendo codificadas por el 
hospedero para complementar la ruta. La complementación puede ser ya sea por un transporte 
activo de metabolitos entre el cromatóforo y el citoplasma del hospedero  (izquierda en Figura 
12) o la importación de enzimas codificadas por el hospedero al interior del cromatóforo 
(derecha en Figura 12). En cualquiera de los dos casos, el modelo predice que las enzimas que 
complementan el metabolismo del cromatóforo, son codificadas por el hospedero. 

Posteriormente, el acceso a la información del transcriptoma (Zhang et al. 2017) y el 
proteoma publicado en el artículo 3 permitió determinar que de las 44 reacciones predichas 
como “codificadas por el hospedero” en el modelo iCV265, el hospedero codifica para enzimas 
que pueden llevar a cabo 34 de dichas reacciones. De las anteriormente mencionadas, 12 
enzimas tienen la extensión N-terminal que permite el transporte de proteínas al interior del 
cromatóforo. Finalmente, de las proteínas codificadas por el hospedero y que complementan el 
metabolismo del cromatóforo, 6 enzimas fueron encontrados físicamente en el compartimento 
del cromatóforo. 
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5 Conclusiones 

El análisis de organismos que tienen una relación simbiótica obligada, como es el caso de 
los organismos endosimbiontes puede estar fuertemente restringido por su incapacidad de ser 
cultivados sin su hospedero. En este sentido, las herramientas computacionales ofrecen una 
buena alternativa para el estudio tanto evolutivo como funcional de dichos organismos (Holman 
et al. 2009). 

El uso de herramientas computacionales durante mi proyecto de investigación me 
permitieron indagar en varios aspectos evolutivos del organelo fotosintético de Paulinella 
chromatophora a pesar de no tener acceso físico al organismo. De igual manera, durante la 
estancia realizada con la Dra. Eva Nowack en el laboratorio de “Simbiosis Microbiana y 
Evolución de Organelos” pude constatar que algunas de las predicciones realizadas en el artículo 
2, con respecto a enzimas codificadas por el hospedero que son esenciales y complementan el 
metabolismo del cromatóforo, realmente están siendo importadas en el interior del 
cromatóforo (revisar artículo 3). Lo anterior enfatiza el poder predictivo de las herramientas 
computacionales. 

Dado la similitud de eventos de endosimbiosis primaria entre los plástidos y el 
cromatóforo, es altamente probable que las conclusiones del presente proyecto hayan ocurrido 
también en los plástidos durante las etapas iniciales de la organelogenesis. Por ejemplo, la 
interacción metabólica, genética y proteómica establecida con el hospedero condicionó la 
evolución reductiva experimentada por el endosimbionte fotosintético. Además, dado la 
importancia de la complementación nutricional del hospedero por el endosimbionte, es muy 
probable que la selección natural positiva al nivel del holobionte hayan determinado las 
reestructuraciones metabólicas que permitieron la especialización funcional de los plástidos 
como productores de fotosintatos. 
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6 Artículos 

 

6.1 Artículo 1. How really ancient is Paulinella chromatophora. 
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6.2 Artículo 2. Natural selection drove metabolic specialization of the 
chromatophore in Paulinella chromatophora. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

39 
 

 



 

40 
 

  



 

41 
 

 



 

42 
 

  



 

43 
 

 



 

44 
 

  



 

45 
 

 



 

46 
 

  



 

47 
 

 



 

48 
 

  



 

49 
 

  



 

50 
 

 



 

51 
 

  



 

52 
 

 



 

53 
 

  



 

54 
 

 



 

55 
 

  



 

56 
 

 



 

57 
 

6.3 Artículo 3. Massive protein import into the early evolutionary stage 
photosynthetic organelle of the amoeba Paulinella chromatophora 
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