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RESUMEN

La actina es una proteina que se polimeriza para formar citoesqueletos y cuya funcion es estabilizar y dirigir el mo-
vimiento de las paredes celulares. Es una de las proteinas mas estables, habiendo evolucionado poco a partir de al-
gas y levaduras, y muy poco desde los peces. Aqui analizamos la evolucion de la actina usando las teorias modernas
de las interacciones de conformaciéon proteina-agua, y como estas han evolucionado para optimizar las funciones
de la proteina. Llegamos a la conclusion de que el fracaso del analisis filogenético para identificar positivamente la
evolucion darwiniana de las proteinas ha sido causado por las limitaciones técnicas propias del siglo XX. Estas limi-
taciones pueden ser superadas mediante el escalamiento termodinamico y el promedio modular ambos llevados
a niveles técnicos del siglo XXI. Los resultados para la actina son especialmente llamativos y reflejan estructuras
duales estables, globulares y polimerizadas.
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ABSTRACT

Actin polymerizes to form cytoskeletons which stabilize and direct motion of cellular walls. It is one of the most
stable proteins, having evolved little from algae and yeast, and very little from fish. Here we analyze actin evolu-
tion using modern theories of water-protein shaping interactions, and how these have evolved to optimize protein
functions. We conclude that the failure of phylogenetic analysis to identify positive Darwinian evolution has been
caused by 20th century technical limitations. These are overcome using 21st century thermodynamic scaling and
modular averaging. The results for actin are especially striking, and reflect dual stable structures, globular and
polymerized.
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INTRODUCCION

El advenimiento de bases de datos gendmicos muy
grandes ha hecho que el analisis filogenético de las
secuencias de aminoacidos en proteinas sea un tema
atractivo y desafiante, ya que las inferencias con res-
pecto a la seleccion natural pueden proporcionar infor-
macién funcional importante M. Hay disponibles
muchos programas de computadora para el analisis de
datos filogenéticos. Actualmente el programa mas
popular cubre una amplia gama de opciones, mediante
un codigo adaptable y facil de usar @, ofreciendo asi a
los usuarios maximos resultados con un minimo
esfuerzo. El objetivo final de establecer el poder de la
seleccion darwiniana para mejorar la funcion de la
proteina atn no se ha alcanzado 33, Sin embargo, los
esfuerzos para cuantificar los relojes moleculares que
seiniciaron en la década de 1960 por Pauling y otros ya
ha dado resultados positivos . En términos mas gene-
rales, hay muchas dificultades en filogenémica, y se ha
dicho que "mas secuencias no son suficientes" [7.,

La filogenia cuenta aminoacidos idénticos o simila-
res en sitios especificos utilizando el cédigo BLAST, y
se puede refinar de muchas maneras @, pero todas
estas estan limitadas por la restriccion a sitios tinicos.
Existe una alternativa a los métodos de sitio Ginico,
teniendo la selectividad darwiniana como una carac-
teristica implicita, y que ha sido corroborada por la
identificacion de la criticalidad auto-organizada en las
areas superficiales accesibles a solventes (SASA, del
inglés “solvent-accessible surface areas”) para mas de
5000 segmentos de aminoacidos de proteinas pertene-
cientes a la moderna Protein Data Base &9,

Esta criticalidad autoorganizada puede entenderse
en el contexto mas amplio de los sistemas complejos.
En estos sistemas, la auto-organizacion se refiere a la
capacidad de un sistema para generar un comporta-
miento colectivo emergente partiendo de interaccio-
nes entre sus constituyentes. Un ejemplo tipico en
fisica lo son las fases de la materia, donde las molécu-

las se auto-organizan al imponérseles condiciones
externas como presion o temperatura, dando lugar a
comportamientos colectivos, como lo puede ser por
ejemplo la resistencia a fluir, lo cual determina si un
material se comporta como liquido, solido o gas. Al
variar las condiciones externas aplicadas a un sis-
tema, los cambios entre estos comportamientos no
son suaves; de hecho implican discontinuidades en
las propiedades termodinamicas, lo cual da lugar a las
llamadas transiciones de fase. En 1869 el profesor de
quimica Thomas Andrew encontrd que existen condi-
ciones de presion y temperatura donde la diferencia
entre fases deja de existir. Asi, arriba de cierta presion
y temperatura, no es posible distinguir el agua de su
vapor. A estos puntos se le llama criticos. Un poco
después de su descubrimiento experimental, el fisico
holandés Van der Waals logré mostrar su existencia de
manera teérica. Mas aun, Van der Waals logré demos-
trar que si el fluido se describe escalando las variables
termodinamicas en términos de los parametros en el
punto critico, el fluido llevarse a una descripcion uni-
versal que ya no depende del sistema en particular.
Mas alla de la termodinamica, la criticalidad es un
comportamiento robusto al cual se llega sin importar
los parametros del modelo y sin necesidad de que el
sistema esté en equilibrio. Hay dos caracteristicas
importantes de la criticalidad auto-organizada: una es
la capacidad del sistema para mantenerse cerca de ese
estado, y la otra es la existencia de la invariancia de
escala (fractalidad) . Esta invariancia indica que el
sistema se ve igual cuando se observa a una escala
diferente. Un ejemplo tipico lo constituye la costa de
un pais, la cual se ve muy parecida al examinarse en
mapas de diferente escala. Ello se debe a que existe un
mecanismo de erosidén y una auto-organizacion que
mantiene a la costa es un estado critico. Otro ejemplo
son las nubes, las cuales también estan en un estado
critico y por ello se ven blancas, ya que dispersan la
luz de manera igual para todas las longitudes de onda.
Como veremos, las proteinas también presentan inva-
riancia de escala 891,
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FIGURA 1.a) Fragmento de la estructura de una proteina,
indicada por esferas unidas por barras. Sobrepuesta a ella
se aprecian los poliedros de Voronoi, los cuales delimitan

las regiones del espacio en la cuales todos los puntos
contenidos dentro del poliedro estan mas cercanos al
atomo situado en el centro del poliedro que a cualquier
otro atomo. La superficie exterior neta de estos poliedros
permite definir el area superficial accesible a las moléculas
del agua (SASA). En la parte de arriba del panel b) se
muestra la secuencia de aminoacidos (aa) de la proteina.
Para estudiar su relacion con la SASA, se escoge un
aminoacido, en este caso cistina (aa=LYS), y se considera un
intervalo de L aminacidos. Realizando una estadistica sobre
muchos fragmentos para diferentes L y proteinas, se
obtiene la graficalog-log de la parte b). Para L>9, los datos
en la grafica log-log pueden ajustarse con una recta,
indicada en azul, y cuya pendiente da el parametro W(aa).
Considerando otros aa se obtienen rectas similares, por
ejemplo para aa=CYS se obtiene la linea roja. Estas
pendientes definen la escala de hidropatia MZ del 2007,
donde la CYS es el aa mas hidrofobico y LYS el aa mas
hidrofilico.

En vista de la discusiéon del parrafo precedente, es
claro que el descubrimiento de la criticalidad auto-or-
ganizada de la SASA ya implica una seleccién darwi-
niana para acercar el proteoma a puntos criticos fun-
cionales. Esto proporciona una plataforma para anali-
zar la evolucion de las proteinas individuales, tales
como el lisozima c de la clara de huevo de gallina ",
la neuroglobina " y muchas otras 2.

El primer paso para desarrollar un nuevo método es
probarlo en muchos casos especificos, examinando
cada uno de los nuevos datos que proporciona. Debido
a que cada familia de proteinas tiene una o mas funcio-
nes diferentes, uno aprende algo nuevo en cada caso.
Sin embargo, ciertos aspectos han ido surgido hasta
ahora. Uno de ellos se refiere a la naturaleza del SASA
de segmentos auto-organizados estudiados por Moret
y Zebende ¥, Para entender este descubrimiento, en la
Figura 1 se detallan los pasos seguidos por Moret y
Zebende en el ano 2007 81,

Para ello consideraron que la hidropatia esta determi-
nada de acuerdo al area accesible al agua, la cual a nivel
molecular en la cercania de la proteina tiene una estruc-
tura mas parecida al hielo que al agua. El area accesible
puede obtenerse usando la construccion de Voronoi, en
la cual el espacio se subdivide en poliedros, cada uno
centrado en un atomo de la estructura. El poliedro de
Voronoi se define de modo que todos los puntos en su
interior estan mas cercanos al atomo central del polie-
dro que de cualquier otro atomo. Dada la estructura de
la proteina, esto permite obtener una imagen como la
que se aprecia en la Figura 1 a), y obtener asi la SASA,
que corresponde al area externa de los poliedros.
Posteriormente, Moret y Zebende estudiaron como
variaba la SASA para secuencias de aminoacidos (aa) de
diferentes tamafios centrados en un aa dado, tal y como
se muestra en la Figura 1b. Las longitudes de sus peque-
flos segmentos L. =2N + 1 variaron de 3 a 45, pero el
rango interesante resulté ser M <=9 < L < M>=35. A
través de éste, encontraron un comportamiento lineal
en un diagrama log-log (es decir, una ley de potencias y
por lo tanto, auto-similar) para cada uno de los 20 ami-
noacidos centrados en un segmento dado. Es decir,

log[SASA (L)] ~ const - ¥(aa) log[L (9 = L < 35)]
Aqui ¥(aa) es un parametro del indice de hidropatia

para cada aa, y como puede verse en la Figura 1b), se
obtiene de la pendiente de la recta que surge al realizar



Marcelo A. Moret et al. Mas All de La Filogenética: Evolucién Darwiniana de La Actina

la grafica log-log de L contra la SASA. Surge porque los
segmentos mas largos se repliegan sobre si mismos,
ocluyendo el SASA del aa central. El aspecto mas sor-
prendente de esta oclusion plegada auto-similar es su
casi universalidad en promedio a través del proteoma
celular, y que es casi independiente del pliegue de la
proteina individual. Esta es una demostracién drama-
tica del poder de la selectividad darwiniana involu-
crada en la formacion acuosa de proteinas globulares,
como se discute en detalle en la referencia ['?. Ademas,
el caracter segmentario de la nueva escala ®! tiene un
eco darwiniano: para cada familia de proteinas se
puede identificar un ancho de ventana movil optimi-
zado W*, sobre el cual ¥(aa) se promedia mejor; este
promedio se denota por W(aa,W*). Los perfiles de
Y(aa,W*) muestran las caracteristicas funcionales
modulares optimizadas por la evolucion B2,

El centro del rango de la SASA (una ley de potencias,
y que describe estructuras auto-similares), 9 < L < 35,
es 21. Las proteinas de membrana funcionan en el lado
citoplasmico de la membrana celular '3, esta también
descrita como un sustrato catalitico que soporta inte-
racciones de tipo proteina-proteinas en el espacio fron-
terizo interfacial 4., Las diferencias evolutivas entre la
proteina gigante Hub Sr y la tirosina quinasa Syk se
describen mejor mediante W* = 21 (+/- 5%) 15!, Es posi-
ble considerar a la actina como la proteina de mem-
brana arquetipica, debido a su funcion esquelética en
el soporte de membranas, al mismo tiempo que tiene
suficiente flexibilidad para permitir cambios de forma
funcionales termodinamicamente clasificados como
de segundo orden. Ademas, la actina empuja las mem-
branas hacia adelante durante el crecimiento celular
(16,171 1o cual es termodinamicamente de primer orden.

La actina ha evolucionado muy poco. Se puede com-
parar con la ubiquitina, la cual tiene s6lo 76 aminoaci-
dos, y se encuentra sin cambios en mamiferos, aves,
peces e incluso gusanos. La ubiquitina marca las pro-
teinas enfermas para el reciclaje mediante una cascada

de enzimas en tres etapas, iniciada por Uba (E1).
Debido a su pequeiio tamafo, ademas de su papel cen-
tral en biologia, la ubiquitina se ha convertido en uno
de los mas importantes sistemas modelo para estudiar
la dinamica de proteinas y ha sido objeto de numero-
sos estudios, incluidos algunos que combinan enfo-
ques experimentales y computacionales. Un estudio
reciente con simulaciones de dinamica molecular a
gran escala (> 5000 moléculas de agua) de la Ub globu-
lar identific6 movimientos conformacionales lentos
que implican correlaciones globulares estabilizadoras
de cadenas B cerca de los terminales n y c en la escala
de tiempo de microsegundos a milisegundos "8, La
funcién de etiquetado de la Ub es consistente con su
perfil hidrofébico y sugiere un modelo de red elastica
agrietada para el blanco comun compartido por
muchas proteinas enfermas 9. La Uba (E1) es 14 veces
mas grande que la Uba y también ha evolucionado muy
poco, pero esa pequeifia evolucion rastrea la nivelacion
de los extremos hidrofobicos del parametro ¥ (aa,W*)
0], Esta nivelacion pivotante refleja la optimizacion de
la dinamica de proteinas por su evolucion 02 24,

RESULTADOS

La actina es una proteina de tamafio mediano con 377
aminoacidos, y es tan estable que para obtener cam-
bios evolutivos sustanciales, se deben comparar huma-
nos con algas (con 84% de identidades segun BLAST,
92% positivas). Primero observamos la funcién Vr(W),
es decir, la razén algas / humanos de las varianzas de
P(aa,W*), que se muestra en la Figura 2, la cual con-
tiene la primera sorpresa de la actina (de hecho, las
funciones de las proteinas son todas diferentes, por lo
que generalmente hay sorpresas, especialmente con
proteinas extremadamente estables, "casi perfectas"”
como la actinay la ubiqutina). La mayoria de las veces,
W* es el valor de W que maximiza la razoén de la
varianza Vr, pero aqui W* corresponde a un maximo
en la derivada dVr/ dW. ¢{Qué ha ocurrido? La actina
realiza dos funciones, la estabilizacion de las formas
de las células después de pequefias distorsiones de
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segundo orden durante el funcionamiento, y la poli-
merizacion para empujar las membranas hacia ade-
lante durante el crecimiento celular %7, ]lo cual es es
termodinamicamentedeprimerorden. Aparentemente,
ambas funciones se optimizan al equilibrar los valores
de W pequefios para W <21 (importante para la poli-
merizacion) %7, frente a los valores de W grandes de
W (importante para estabilizar formas de células gran-
des). Este equilibrio elimina el maximo en Vr y genera,
en cambio, un maximo en dVr/dW en W* = 21,

algae/human variance (MZ2)
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FIGURA 2. Razones de varianza de la actina en funcién del
ancho W de la ventana mavil promediadora. El maximo en
dVr/dW ocurre en W*=21. Secuencia humana P68133,
secuencia de algas P53500.

Claramente estaimagenresultaatractiva, sin embargo,
por simisma parece poco convincente. Se puede probar
al usarlo para perfilar con ¥(aa,W*=21) los cambios evo-
lutivos de la actina de las algas a los humanos (Figura
3). Por supuesto, con la conservacion del sitio ~ 90%,
estos cambios son pequefios, pero son sorprendente-
mente consistentes con estudios previos de nivelacion
de extremos hidrofobicos (pivotes elasticos) [ 21,
Notese la nivelacion de los extremos hidropaticos enla
region central 180-280 para humanos en comparacion
con la actina de algas. El pico correspondiente a un
comportamiento hidrofilico cerca del sitio 110 es mas
profundo en humanos. Finalmente, los puntos extre-
mos de los terminales n y ¢ son ambos mas hidrofilicos
en la actina humana, lo que facilita la construccion de
filamentos y bandas filamentosas mas grandes 617,
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FIGURA 3. Debido a la fuerte conservacion evolutiva, los
perfiles de W(aa,W*) para la actina en algas y humanos
difieren poco, aunque la naturaleza de las diferencias
muestra importantes mejoras darwinianas (evolucién
positiva) (ver texto). Aqui la hidrofobicidad aumenta con
valores crecientes de W(aa,W*), y es hidroneutral en 155.

Esta prueba evolutiva se puede llevar un paso mas
alla al comparar humanos ¥(aa, 21) con ¥(aa, 19) en la
region central. Por supuesto, las diferencias son peque-
nas, por lo que esta comparacion es una prueba severa
de la precision de ambas ventanas méviles y la nivela-
cion pivotal impulsada por la evolucién Darwiniana.
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FIGURA 4. Los perfiles de W(aa,W*) para W*=19 y W*=21son
necesariamente muy similares. Enlaregion central que se
muestra aqui (con lineas para guiar el 0jo), los maximos
hidrofobicos (pivotes elasticos) estan mas nivelados con
W*=21. Cerca del centro de la region de nivel, el perfil W*=21
tiene un pico de nivel extra cerca 260, que esta ausente del
perfil W*=19. Notar que el minimo hidrofilo profundo cerca
de 240, que esta bien conservado de las algas a los
humanos, también aqui se cambia poco. En caso de ser
fotografias enviarlas en la calidad nativa de la camara o del
medio en donde fueron capturadas.
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Como vemos en la Figura 4 y en su leyenda correspon-
diente, la nivelacion pivotante se mejora con W* = 21,

Tal nivelacion pivotante precisa se puede utilizar
para probar la significancia de las escalas alternativas
de hidrofilia-hidrofébia. En el periodo clasico de la
biofisica (antes del 2000), se propusieron no menos de
127 escalas de hidrofilia-hidrofobia. Cada escala tenia
sus meéritos y se basaba en, como mucho, solo unas
pocas docenas de mediciones. Pocos intentos se hicie-
ron para comparar sus exactitudes o aplicabilidad a
propiedades distintas de las utilizadas en sus defini-
ciones "2, Las correlaciones entre escalas fueron tipi-
camente ~ 70%. La escala estandar para las tasas de
mutaciéon (BLOSUM 62, utilizada en BLAST) exhibe un
minimo hidroneutral profundo en las tasas de muta-
cion cerca de su centro ?2, Con la escala de MZ del
2007, este minimo se asocia con alanina (A), glicina
(G), el aminoacido mas pequeio e histidina (H). La
Tabla I de ® muestra que ninguna de las escalas anti-
guas coloca los tres aminoacidos en su centro. En tér-
minos de la raiz de desviaciones cuadraticas medias
respecto al valor promedio de cada escala, las diferen-
cias fuera del centro son 7 veces 0 mas mayores para
las otras escalas que para la escala MZ. Por mucho, la
escala mas popular del periodo clasico es la escala de
1982 basada en la diferencia de entalpia del agua al
aire de los péptidos cortos 3!, Esta escala KD ocupa el
segundo lugar después de la escala MZ. En otras pala-
bras, los esfuerzos anteriores al 2000 implicados en la
construccion de 127 escalas exploraban en una buena
direccion, pero las proteinas son tan complejas que el
éxito solo fue posible bio-informaticamente después
de que las estructuras PDB se hicieron numerosas y
mas precisas !,

Alaluz de esta perspectiva historica, las grandes dife-
rencias en los perfiles hidrofilicos de la actina con la
escala de MZ de 2007 y la escala de KD de 1982 que se
muestran en la Figura 5 no son sorprendentes. Una de
las ventajas fundamentales de la escala MZ es que su

caracter fractal esta asociado con el enfoque evolutivo
de las proteinas hacia una funcionalidad 6ptima (un
punto critico termodinamico ). La criticalidad es
caracteristica de la funcionalidad de redes neuronales
2427] y ]as proteinas en general 8. Las matematicas
fractales son bien conocidas por los matematicos, pero
su aplicacion a las proteinas se ha desarrollado lenta-
mente %39, Tal caracteristica de la evolucion a veces
ha sido objetivo en el disefio de redes informaticas 3.

T Y T
“ AN

145.0 ‘V / VI’ \
W

uv ——HumMz

Y(aa,21)

1250 ——HumKD

o
)
°
~
IS
o
)
°
~

FIGURA 5. Los perfiles humanos se comparan utilizando
la escala KD de 1982 (la mejor de las 127 escalas clasicas)
y lamoderna escala MZ del 2007. Los detalles mas fino
de la nivelacién de pivote estan ausentes del perfil KD.
Mas importante aun, el perfil de KD ha perdido por
completo el minimo hidrofilico profundo cerca de 240,
que esta bien conservado de algas a humanos (Figura 3).
Esto significa que la evolucion Darwiniana se puede
reconocer en perfiles hidropaticos solo mediante
el uso de la escala MZ.

La similitud de sitios ~ 90% se encuentra no solo para
algas / humanos, sino también para levaduras / huma-
nos e incluso levaduras / algas. Los perfiles hidropati-
cos para los dos ultimos pares se muestran en las
Figuras 6 y 7. Note la nivelacion de dos minimos hidro-
filicos en levaduras. La comparacion de levaduras y
algas en la Figura 7 enfatiza el segmento hidrofobico
estabilizador de algas 265-281. La similitud de sitios
271-281 es <30%, por lo que estas grandes diferencias
localizadas ocurren a pesar del 90% de la similitud
general de sitios.
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FIGURA 6. Los perfiles de humanos y levaduras se comparan
utilizando la moderna escala MZ de 2007. Las diferencias
mas importantes estan marcadas y discutidas en el texto.
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FIGURA 7. Las algas se estabilizan con relacion a la levadura
mediante un pico hidrofébico adicional cerca del sitio 275.

¢Qué sucede cuando aumentamos la similitud a mas
del 98%? Este es el caso al comparar la actina humana
con la del pez cebra. Las razones de varianza R de la
Figura 8 poseen caracteristicas interesantes. Se pudo
haber anticipado el extremo en W* = 21, pero /qué
pasa con los extremos de Vren M <= 9 yde dR/ dW en
M> = 357? ¢Por qué los valores de corte en la escala MZ
de hidropatia aparecen en Vr para la actina de pez
cebra y humano? Una razon es que la actina ha evolu-
cionado de pez cebra a humano al optimizar su hidros-
tructura para dos estados, el globular tal y como se
prepard y los polimerizados funcionales 0% 71, Esto
satisface dos condiciones a gran escala y topologica-
mente opuestas introduciendo correlaciones adiciona-
les mas alla de W* = 21, usando exactamente el rango
de auto-similitud de MZ para M << 9 < M> = 35. Sin
duda, es mucho mas que una asombrosa coincidencia.
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En los 377 sitios de aminoacidos de la actina de pez
cebra/humano, solo hay 5 mutaciones diferentes. La
comparacion del perfil W* = 21 en la Figura 9 muestra
que estos no son accidentales. Las 5 mutaciones dife-
rentes profundizan tres extremos hidrofilicos cerca de
110, 160 y 290. Estos también son las casi expuestas
vueltas en la estructura globular en 110, 168 y 283,
PDB 1J6Z 3%, En el pez cebra, los minimos en 110y 236
estan al mismo nivel, mientras que enlaactinahumana
el minimo en 110 es mas profundo.
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FIGURA 8.La comparacidon de las proporciones de varianza

Vr del pez cebra y humano muestra un extremo en W*=21.
Mas aun, la funcion tiene caracteristicas analiticas en los

limites inferior y superior del rango fractal MZ: un extremo

en MZ <, y un maximo en dVr/dW en MZ>. La secuencia de

pez cebra es la AAH71401.
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FIGURA 9. Las pequeiias diferencias entre la actina
humanay del pez cebra se concentran cerca de tres
extremos hidrofilicos.

La forma hidropatica de la actina es inusual porque
sus estados duales, a decir, globulares y polimeriza-
dos, deben ser estables y funcionar de manera reversi-
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ble. En la Figura 8 vimos que esta dualidad se refleja
en los extremos de Vr en W* = 21 y M <= 9 y un extremo
de dVr/dW en W = 35 con la escala MZ. Tal vez tales
caracteristicas analiticas son razonables, dado que la
escala MZ en si misma es fractal y refleja la criticalidad
autoorganizada, también rasgo caracteristico del cito-
esqueleto en la escala celular 33!, ;Se conserva alguna
de esta estructura cuando utilizamos la escala KD [31?
Los resultados que se muestran en la Figura 10 son
bastante inesperados. Se esperaria ver una Vr(W) cua-
litativamente diferente, pero esta funcion diferente
todavia tiene puntos criticos en M <, W* = 21 y M>. Una
explicacion plausible es que la escala KD se basa en las
diferencias de entalpia agua-aire, y estas energias de
primer orden estan involucradas en la polimerizacion
mediante la union de los terminales n y c 1617,

Zebrafish/Human Variance (KD)

1.020

1.000 /7:\

0.980 \

0.960

0.940

0.920

0.900

BT T TR
w
FIGURA 10. La forma de la relacion de varianza Vr(W)
se muestra aqui usando la escala KD; es cualitativamente
diferente de los resultados mostrados en la Figura 8
usando la escala MZ, pero todavia muestra puntos
criticos analiticos cerca de M<(maximo), W*=21 minimo
en dVr/dW y M> (minimo).

DISCUSION

El descubrimiento de fractales termodinamicos en el
SASA de> 5000 segmentos de proteinas [8], junto con
promedios modulares utilizando ventanas moéviles W,
ya ha llevado a la observacion de muchas conexiones
cercanas entre la secuencia y la funcion de muchas
proteinas, especialmente para proteinas de membrana
2 La seleccion darwiniana positiva generalmente ha
hecho que sea facil optimizar W y encontrar W*, esta-

bleciendo asi la seleccion Darwiniana de pasada. Aqui
hemos encontrado tres valores de MZ >> 1 de W*, lo
que sugiere que se han producido dos papeles para la
evolucion de la actina, una para la actina estabilizada
en su forma globular y otra para la polimerizacion de la
actina que estabiliza los citoesqueletos celulares. En
general, ninguno de estos resultados evolutivos estan
presentes cuando W = 1 (por ejemplo, las Figuras 2 y
8), por lo que la filogenia ha sido incapaz de identificar
la evolucién Darwiniana a nivel molecular 271,

El uso de términos como pivotes y bisagras sugiere
modelos elastométricos. Estos son intuitivamente
atractivos 3435, La red creciente de actina se ha mode-
lado como un sistema autoorganizado en criticalidad,
en el que los esfuerzos mecanicos de largo alcance que
surgen de la interaccion con la membrana de plasma
proporcionan la presion selectiva que lleva a la organi-
zacion. La sincronizacion del citoesqueleto aparece
naturalmente como resultado de la criticalidad autoor-
ganizada 3%, y se ve facilitada por la nivelacion de los
pivotes hidropaticos 2. Este modelo celular se ha
reformulado cuantitativamente a nivel molecular evo-
lutivo aqui.

No hemos podido imaginar simulaciones que pudie-
ran derivar estas caracteristicas criticas de la actina,
las cuales involucrarian al menos dos moléculas fusio-
nadas: ~ 750 aminoacidos + agua. Las simulaciones
mas avanzadas de dinamica molecular en ubiquitina
(77 aminoacidos) ahora revelan correlaciones de largo
alcance de movimientos consistentes con escala-
miento termodinamico 3¢, También se puede suponer
que la escala fractal universal de las interacciones
agua-proteina podria conducir a las caracteristicas
criticas dobles de la actina. Incluso cuando se impone
la condicién relativamente suave de elasticidad de la
columna rigida (por su nombre en inglés, "blackbone
elasticity") para la percolacion, las fracciones de escala
irracionales asociadas con las caminatas aleatorias se
reemplazan por fracciones simples 37,
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