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La vida té un origen comu' i es classifica en tres dominis: bacteris, arqueus i
eucariotes?. Tradicionalment, els eucariotes s’han considerat el grup germa dels
arqueus?, fet que implicaria tres grans branques ancestrals de la vida, visio
anomenada "Model de 3 Dominis de l'arbre de la vida" (3D)?*. El consens, pero,
s’ha desplacat a un "Model de 2 Dominis" (2D) en qué els eucariotes descendeixen
d'arqueus?®-¢, impulsat pel descobriment d'un grup d'arqueus, els Asgardarchaeota,
dels quals sembla que descendeixen els eucariotes, i que contenen proteines
préviament considerades exclusives d'eucariotes (Eukaryotic Signature Proteins,

ESPs)>78,

Aixo significa que les cellules eucariotes, enormement complexes, patiren molts
canvis per evolucionar des de céllules arqueanes fonamentalment procariotes i
simples®!?. Aquest procés s'anomena eucariogenesi, i es defineix com els canvis
que ocorregueren entre el primer organisme (o poblacié!) del qual només
descendeixen eucariotes i cap arqueu (First Eukaryotic Common Ancestor, FECA), i
Ialtim al qual es tracen tots els eucariotes moderns (Last Eukaryotic Common
Ancestor, LECA)'*'2, La manca de formes de transicié genera abundant discussio
sobre queé passa durant l'eucariogenesi®!3!4, L'eucariogenesi no fou puntual, sin6
llarga i en multiples passos: un llarg tronc connecta el FECA a una aparent

radiacio explosiva que origina la diversitat eucariota moderna després del LECA®

(Figura 1).
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Figura 1: Arbre de la vida esquematic seguint un model 2D, mostrant-hi les posicions del FECA,
FMCA1iLECA. Cal destacar que el FECA, FMCA i LECA son conceptes filogeneétics, i la seva posicio
pot variar si es descobreixen nous grups d'arqueus o bacteris més propers als eucariotes o
mitocondris, o grups d'eucariotes basals respecte tots els coneguts%/213_Es poc clar en quin punt de
l'eucariogénesi un organisme es comenca a considerar "eucariota’. Els Asgardarchaeota es consideren
per consens arqueus, pero si estiguessin extints es considerarien eucariotes troncals?. El FMCA no
necessariament és posterior al FECA.

Els mitocondris realitzen papers fonamentals a les céllules eucariotes'®V, hi s6n
universals (excepte pérdues secundaries), eren presents al LECA i provenen d'un
alfaproteobacteri endosimbiotic!®®1°, Que I'endosimbiosi podria generar noves
menes d'organismes es proposa ja a principis del segle passat?®?! (inclos el cas del
mitocondri??), sense fer-se'n gaire resso? fins reviscolar-se la idea per Margulis?3-
%, La sequenciaci6 del genoma mitocondrial en confirma lorigen
endosimbiotic?®. Els eucariotes contenen al genoma nuclear abundants gens
d'origen bacteria i no arquea? %, amb funcions més enlla del mitocondri®? i,

consequentment, es consideren quimeres de bacteris i arqueus, amb una




contribuci6 essencial del mitocondri per fer dels eucariotes el que s6n'%3°, Igual
que el FECA, podem definir un FMCA (First Mitochondrial Common Ancestor): el
primer bacteri del qual unicament descendeixen mitocondris. S'anomenen

proto-mitocondris els mitocondris d'eucariotes troncals!® (Figura 1).

L'eucariogénesi és objecte d’'un debat intens. El proposit d’aquest treball és fer una
revisio valorant les diferents tesis existents al seu voltant, incidint especialment
en el paper de I'endosimbiosi. S’analitzaran quins trets reconstruim en els punts
inicials (FECA i FMCA) i final (LECA) de I'eucariogénesi, per examinar la viabilitat
de les hipotesis que expliquen com s'associaren arqueu i bacteri durant aquesta
transicio, i concloure si cap d'elles emergeix com més probable. S'ofereix aixi una
visié profunda del coneixement actual sobre aquest esdeveniment, fonamental

per entendre la historia de la vida a la Terra.

S'ha realitzat la revisio llegint i integrant articles trobats a PubMed, cercant amb
paraules clau com: "eucariogénesi', "endosimbiosi’, "mitocondri", "LECA", "arqueus
Asgard"... Shan prioritzat articles posteriors al descobriment dels Asgardarchaeota

(2015), anant més enrere si era rellevant.



3.1. Posicio filogenetica

El model 3D que les sequéncies dADNr indiquen? ja es questiona per les
semblances del ribosoma eucariota al dels arqueus "eocits"®! (ara Thermoproteota).
Certes filogenies de proteines conservades si hi concordaven3?33, pero d'altres que
utilitzaven models de reconstruccié filogenética que tenen en compte
I'heterogeneitat composicional'?®35 afavorien l'associacié als Thermoproteati
(Thermoproteota i relatius recentment descoberts)®*~%”. També ho feia la deteccio

d'algunes ESPs en Thermoproteati3®-*'. No s'arribava a un consens3.

La publicacié d'un MAG (genoma assemblat de metagenoma) de Lokiarchaeia’, un
grup basal respecte Thermoproteati ja detectat per metagenomica d'ADNr42-44,
revoluciona el camp: contenia més ESPs que cap altre arqueu conegut i els
eucariotes se situaven clarament dins Lokiarchaeia’. Rapidament es descobriren
nous llinatges®*-°0 propers als Lokiarchaeia, formant el grup Asgardarchaeota®
(Figura 2a), i s'hi detectaren més ESPs, tant trobades préviament en altres arqueus
com noves en procariotes®. S'ha demostrat el funcionament semblant en arqueus
i eucariotes de diverses ESPs®-%. Els Asgardarchaeota van demostrar finalment la
veracitat del model 2D: s'hi recuperen els eucariotes repetidament dins”#43% amb

els millors models®. Pocs®”-%° encara s'hi oposen.

Dins Asgardarchaeota, diversos estudis trobaven una associacié entre eucariotes i
Heimdallarchaeia®3%5, especialment com a grup germa*®, pero d'altres amb
Njordarchaeales*s. Una analisi’® exhaustiva, tenint en compte l'heterogeneitat
composicional, amb recodificaci6 SR4 i eliminacié de llocs d'evolucioé rapida

(FSR), troba les proteines ribosomals de Njordarchaeales associades a Korarchaeota



(llinatge no d'Asgardarchaeota), potencialment per evolucié convergent en ser els
dos grups termofils. Emprant proteines no ribosomals, trobaren que
Njordarchaeales era un llinatge divergent dins Heimdallarchaeia, i els eucariotes
eren germans de l'ordre heimdallarqueia Hodarchaeales (hipotesi hodarqueals-
germanes). Tanmateix, una analisi molt recent® troba que Njordarchaeales potser
si s'emparenten genuinament amb Korarchaeota, i l'aparent pertinenca als
Asgardarchaeota8 era fruit de MAGs contaminats o bé transferéncia horitzontal de
gens (HGT)®. Incorporant nous MAGs i refent 'analisi, trobaren els eucariotes
com a germans i no dins de Heimdallarchaeia®, com anteriorment*® (hipotesi
Heimdallarchaeia-germans). Tot apunta a una relaci6 entre eucariotes i
Heimdallarchaeia, perd caldra encara discriminar si germans de tots o només

d'hodarqueals, i quin efecte té Njordarchaeales sobre les filogénies (Figura 2a).

3.2. Reconstruccio del FECA

S'han aconseguit cultivar quatre espécies d'Asgardarchaeota: Promethearchaeum
syntrophicum®2% 1 Candidatus Lokiarchaeum ossiferum® (Lokiarchaeia), i
Candidatus Margulisarchaeum peptidophila i Candidatus Flexarchaeum
multiprotrusionis® (Hodarchaeales). Tots fermenten péptids anaerobicament en
sintrofia amb metanogens o bacteris sulfat-reductors (SRB) que n'aprofiten
I'hidrogen produit. Tenen una forma particular: un cos central amb protrusions
suportades per un citoesquelet d'actina, pero0 membranes amb lipids arqueans
tipics®2-%%, El contingut en ESPs’%6 i certes imatges, que semblaven mostrar ADN
compartimentalitzat o condensat®’-%%, feren especular que els Asgardarchaeota (i el
FECA) posseien complexitat intracellular, amb proto-nucli o proto-sistema
endomembrands, perd cap dels organismes cultivats té compartimentalitzacio

interna. La preséncia de fenotips semblants en llinatges d'4sgardarchaeota distants,



Lokiarchaeia®®-%* 1 Heimdallarchaeia®, fa pensar que aquestes caracteristiques

podrien ser universals als Asgardarchaeota®’.

Coneixent la posicié del FECA, podem imaginar-nos com era (Figura 2b) segons
les caracteristiques dels Asgardarchaeota moderns (cautament, perqueé estan
separats del FECA per tants anys d'evolucié com els eucariotes®!°). Probablement,
era internament simple pero tenia citoesquelet d'actina suportant protrusions®*
involucrades en sintrofia®. El metabolisme és menys clar: els cultius® i algunes
reconstruccions’® apunten a l'abséncia de la via Wood-Ljungdahl (WLP) en
Heimdallarchaeia 1 a metabolisme fermentatiu peptidotrof anaerobi (o
aerotolerant com Hodarchaeales®®), secretant hidrogen en sintrofia. Pero, també es
reconstrueixen Heimdallarchaeia 1 Hodarchaeales ancestralment amb la WLP i
acetogens autotrofs consumidors dhidrogen®. Tenia membrana de lipids
arqueans*>%® (encara que certs Asgardarchaeota potencialment tinguin lipids
bacterians’®”) i moltes ESPs que ara sabem que s'originen als Asgardarchaeota®'°.
Destaquen les ESPs involucrades en processos informacionals®”8, citoesquelet
d'actina’®! i tubulina®%7?, trafic intracellular (especialment GTPases
petites)®78547374  classificacié endosomal®’%, ubiquitinitzacié”®*® i N-glicosilacio
(Figura 2c¢). Els homolegs de proteines eucariotes (ESPs incloses) es transfereixen
freqientment dins Asgardarchaeota, i cada espécie pot tenir-ne diferents.
S'especula doncs que no totes eren al FECA: podrien haver evolucionat en

diversos llinatges i transferir-s'’hi post-FECA”.
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Figura 2: a, Arbre representant les classes d'Asgardarchaeota, els ordres de Heimdallarchaeia, iles dues
posicions d'embrancament proposades®#6! per als eucariotes. La posicié de Njordarchaeales és
incerta®%?, Modificat de #1967 i amb l'addici6é d'Atabeyarchaeia®®. S'inclou aqui Wukongarchaeales dins
Heimdallarchaeia i a 1a base. Tot i que de vegades es classifiquen com a classe separada, les analisis
amb un resultat Heimdallarchaeia-germans les inclouen dins el grup germa als eucariotes. La
descoberta de Wenzhongarchaeales és posterior a la proposta de la hipotesi hodarqueals-germanes,
pero sembla que quan s'inclouen en analisis que donen suport a aquesta hipotesi, realment els
eucariotes son germans als dos ordres junts®’. Tant en aquesta figura com a la resta del treball, la
nomenclatura feta servir per als diferents llinatges d'4sgardarchaeota és la descrita a %9, que fa servir
"Asgardarchaeota" 1 "Lokiarchaeia’. "Asgard-" 1 "Loki-" son més reconeixibles, i se n'ha parlat amb
aquests noms molt més que amb els validament publicats, "Promethearchaeati/Promethearchaeota” i
"Promethearchaeia"%. Molta literatura prévia assigna rang de filum (-ofa) als diferents llinatges, pero
sota aquesta nomenclatura reben rang de classe (-ia) o inferior (-ales, -aceae). b, Representacio dels
trets del FECA. Mida del genoma extreta de ®. Al requadre inferior hi ha els dos metabolismes
energetics diferents proposats: peptidotrofia fermentativa secretant hidrogen262, o autotrofia amb
la versié arqueana de la via Wood-Ljungdahl, consumint hidrogen®:76, ¢, Preséncia d'ESPs, moltes
de les quals el FECA presumiblement tenia, en diversos grups d'Asgardarchaeota, marcada per un
cercle omplert. Extret i traduit de 4 20A, 2-oxoacid; AAs, aminoacids; AGV, acid gras volatil;
CH3HMPT, metiltetrahidrometanopterina; CoA, coenzim A; Fdox, ferredoxina oxidada; Fdyeq,
ferredoxina reduida; Fiso, coenzim Fago oxidat; FagoHg, coenzim Fioo reduit; G1P, glicerol 1-fosfat,
H4MPT, tetrahidrometanopterina.



4.1 Posicio filogenetica

A difereéncia dels arqueus, sabem fa temps que el mitocondri deriva d'un
alfaproteobacteri endosimbiotic?678, pero la posicid exacta també és
debatuda!®’ (Figura 38a). Les primeres propostes®?-32 situaven els mitocondris
dins o germans de Rickettsiales, que semblaria encaixar perqué molts sén
endosimbionts obligats. També s’han proposat Rhodospirillales’®=2°, Rhizobiales®®,
Pelagibacterales® 1 Iodidimonadales®®. Rickettsiales 1 Pelagibacterales, com els
mitocondris, tenen genomes petits i %AT alt, consequéncies de la reduccio
genomica'®®®, Aquests trets, si son homoplastics, poden apropar-los
artefactualment als mitocondris'®”®, com és el cas en Pelagibacterales®®. Amb
models menys sensibles a I'heterogeneitat composicional, aplicant FSR i incloent
gens nuclears d'origen mitocondrial, apareixen els mitocondris com a germans
de tot Alphaproteobacteria excepte Magnetococcales i MarineProteol8%91-93 (hipotesi
"alfa-germans"), inclosa I'analisi amb més marcadors®. Tanmateix, d'altres encara
troben l'associacié amb Rickettsiales’°%% (hipotesi "rickettsials-germanes"), i
argumenten que la posicié "Alfa-germans" es deu a pérdua de senyal per I'FSR o
atracci6 de grup extern®%, Un estudi metagenomic ha trobat MAGs basals que
indiquen que les rickettsials no s6n ancestralment intracellulars’. Aixo afebleix
l'argument pro-rickettsials-germanes que la intracellularitat dels mitocondris és

homologa a la de Rickettsiales.



4.2 Reconstruccio del FMCA

Costa determinar com fou el FMCA sense saber-ne segur la posici6 filogeneética.
Era un bacteri gram-negatiu, i com a minim tenia les vies metaboliques que en
eucariotes empren gens d'origen alfaproteobacteria: metabolisme del piruvat,
cicle de Krebs, fosforilacié oxidativa, sintesi de lipids, de clusters ferro-sofre,
d'altres cofactors, etc.-299 El FMCA podia respirar aerobicament, peroé més enlla
es proposa des dun heterotrof aerobi®®? o anaerobi facultatiu versatil
possiblement fototrof/mixotrofl®97-100 a un parasit®® o depredador®. Es
especialment discutit si el FMCA produia hidrogen fermentant. S'argumenta que
concordaria amb la produccié d'hidrogen d'organuls relacionats als mitocondris
(MROs) presents en eucariotes anaerobis®97102103 pero els gens involucrats
semblen haver-se transferit de bacteris no alfaproteobacteris'®4-19, Altrament, es
dubta®?1%” que consumis hidrogen®, cap mitocondri modern ho fa. La subunitat
central del complex MICOS, que ajuda a generar les crestes mitocondrials, té
homolegs alfaproteobacterians involucrats en generar membranes intracellulars
fotosintétiques. Aixo inspira un FMCA possiblement fototrof amb membranes
intracellulars,  caracteristiques  potser ancestrals de la  majoria
d'alfaproteobacteris, i les crestes serien doncs homologues a aquestes

membranes®¥1°° (Figura 3b).



b Membrana de lipids bacterians
a — Caulobacterales Mida genoma: ~ Membranes a® o
L Holosporales 1000-8000 gens intracel-lulars? ?/Y\OW\A
= Hyphomicrobiales Bacteri i*o’(n)*o S
— Iodidimonadales Gramnegatiu - . .
Cues d'acids grassos

= Pelagibacterales

— Rhizobiales Acetat H, Greess CO, X O,
= Rhodobacterales w_\
— Rhodospirillales S0
CIE XH, H.S
= Sphingomonadales = Pyr [ . o
. . CoA S ADP ATP e SO,
= Altres ordres Fdma e H
H 2
Rickettsiales 5 om CK [0 ADP
& s ) ) Acetil-CoA ATP Q Lium
------- Mitocondris i C%l: Fe? m
A Cistei A [}
MarineProteo1 R Mo WS e S ity T A
Magenotococcales Parasit?

Figura 3: a, Arbre representant una seleccié d'ordres d'alfaproteobacteris i les dues®%%4 principals
posicions d'embrancament proposades per als mitocondris. Cal destacar que en la hipotesi "alfa-
germans” realment dos clades, Magnetococcales i MarineProteol, si son meés basals que els
mitocondris. b, Representaci6 dels trets del FMCA. Mida del genoma extreta de %8, Al requadre
inferior apareixen les vies metaboliques simplificades proposades per al FMCA. Les fletxes negres
representen les vies que sabem que tenia segur, i les fletxes grogues s6n vies que s’han proposat pero
no se n'esta segur, per exemple produccié d'hidrogen anaerobia. CK, cicle de Krebs; CoA, coenzim
A; CTE, cadena de transport d'electrons; CTE-F, cadena de transport d'electrons fotosintética; e,
electrons; Fdox, ferredoxina oxidada; Fd,q, ferredoxina reduida; G3P, glicerol 3-fosfat; OAA,
oxalacetat; NDP, nucleotid difosfat; NTP, nucleotid trifosfat; Pyr, piruvat; X, Acceptor alternatiu
d'electrons; XHy, acceptor alternatiu d'electrons reduit.

Coneixent la distribucio de trets dels eucariotes actuals, es reconstrueix un LECA
d'una complexitat comparable a qualsevol eucariota modern'®!%°, Tenia nucli,
porus nuclears, cromosomes lineals, introns, sistema endomembranés (EMS),
trafic intracellular, citoesquelet desenvolupat, flagel eucariota, pseudopodis,
mitosi, meiosi'®!%?, metabolisme heterotrof (glucolisi, descarboxilacié oxidativa,
cicle de Krebs!"?) i mitocondris'®® (Figura 4). La fagocitosi és incerta, certes
reconstruccions!! i l'evidéncia fossil'? no la prediuen clarament al LECA, pero
l'adaptacié genomica a l'hoste de Legionellales (patogens dependents de fagocitosi)
el precedeix!®. Aquestes caracteristiques semblen les de molts petits flagellats

heterotrofs!®, i potser aquest €s el fenotip ancestral eucariota. Si com sembla,



l'arrel de l'arbre eucariota parteix els excavats!4, explicaria la seva semblanca
morfologica pero distancia filogenétical’’, perqué el fenotip dels excavats s’hauria
heretat del LECA4!15, Tots aquests trets associats als eucariotes moderns, com

nucli o EMS, han d'aparéixer doncs durant I'eucariogénesi abans del LECA.

El mitocondri del LECA era ja un organul integrat amb crestes, metabolisme
aerobi i genoma enormement reduit®'®. S'hi prediuen 69 proteines!®!?® en
contrast a 1000-8000 gens en alfaproteobacteris!®8, encara que potser part de la
reduccié és convergent i post-LECA!Y. Es transferiren molts gens dels proto-
mitocondris al nucli, procés anomenat transferéncia endosimbiotica de gens
(EGT)!8. S'adquiri la capacitat d'importar proteines als proto-mitocondris (certes
proteines sense senyal de localitzacié semblen dirigir-se naturalment a organuls,
potser ajudaren a desenvolupar-la inicialment?!?). Aix0 permeté que es
pseudogenitzessin i perdessin gens perque podien codificar-se al nucli i importar-
sen els productes'?. Aixi mateix, s'importaren proteines de l'hoste que
substituiren moltissimes funcions del simbiont i ajudaren a prendren control i
integrar-10"712°,  Diverses proteines mitocondrials transferides al nucli
traspassaren l'activitat a altres compartiments!4Y. S'especula que els mitocondris
retenen genoma perque algunes proteines hidrofobiques costen d'importar, o
perque aixi poden regular rapidament la cadena de transport d'electrons per no
generar especies reactives (sobretot considerant que els MROs sense genoma
I'han perdut)!%'2, Es incert si el metabolisme anaerobi dels MROs era present als

mitocondris del LECA!05-107,

S'estima que el LECA tenia ~13000 gens?® i els seus origens (grups amb l'homoleg
procariota més proper) tenen un patré sense explicacio clara. N'hi ha sense

homolegs procariotes, originats durant l'eucariogénesi, pero quan si en tenen



l'origen bacteria és més freqiient que l'arquea. Freqiientment, els gens arqueans
son "informacionals" (relacionats amb processament de la informacio, inclosos
alguns sempre heretats verticalment, que permeten determinar la posicio
filogeneética dels eucariotes®’) o estructurals; i els bacterians "operacionals"
(relacionats amb metabolisme)®!22, Unicament una fraccié dels gens arqueans i
especialment els bacterians s'afilien respectivament amb Asgardarchaeota i
Alphaproteobacteria®®, i la resta tampoc s'afilien amb llinatges propers com
s'esperaria si el problema fos pérdua de senyal filogenetic'®, sin6 amb llinatges

diversos i llunyans: Actinomycetota, Bacillota, Deltaproteobacteria, Bacteroidota...**"28

El LECA, com els eucariotes, tenia lipids "bacterians’, amb acids grassos enllacats
per eéster a glicerol 38-fosfat. Els arqueus (4sgardarchaeota inclosos®%%%) tenen lipids
amb isoprenoides enllacats per éter a glicerol 1-fosfat*!?3, Si les membranes
d'arqueus i eucariotes son homologues, cal explicar com i per qué canvia el tipus
de lipid, quan no hi ha una pressio6 selectiva obvia per fer-ho'?3. No es coneixen
membranes hibrides naturals, perd incorporar lipids arqueans a la membrana
d'Escherichia coli no n'afecta massa l'aptitud®*'?® si no son lipids de tetraéter,

comuns en arqueus pero absents en Heimdallarchaeia'®.

En concordanca amb el model 2D, hi ha biomarcadors que evidencien l'activitat
d'arqueus'?® i bacteris'®” a I'Arquea (~3.5 Ga). Al registre fossil, no apareixen
eucariotes fins al Paleoproterozoic tarda/Mesoproterozoic (~1.8 Ga en endavant),
en forma d'acritarcs (alguns potser amb nucli'?®) que probablement representin
eucariotes troncals. El primer eucariota terminal conegut és Bangiomorpha
pubescens, un rodofit d'1.047 Ga*!2%130, Amb aquestes i altres calibracions, s'estima
que l'edat del LECA és 1.842-1.21 Ga (Proterozoic) la del FECA 3.0-2.3 Ga i del

FMCA 2.1-1.2 Ga®3.
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6.1 Hipotesis

Les hipotesis sobre com s'enceta la simbiosi durant l'eucariogenesi séon
nombrosissimes'?!. Es discutiran aqui principalment les desenvolupades amb

coneixement dels Asgardarchaeota.

La hipotesi de I'hidrogen?” (HH) planteja una sintrofia entre un arqueu autotrof
acetogen’ consumidor dhidrogen i un alfaproteobacteri que en produiria
fermentant (pero també podria respirar). Larqueu n'acabaria depenent
obligatoriament i l'envoltaria fins internalitzar-lo. Aleshores, esdevindria capag
d'importar i degradar compostos organics per nodrir el simbiont, pero li caldria
eliminar el metabolisme autotrof; si no, sintetitzaria carbohidrats en lloc de
degradar-los. Sense l'autotrofia, no dependria de I'hidrogen ni d'ambients anoxics,
i el simbiont s'exaptaria per produir ATP respirant aerobicament. Aquesta
hipotesi prediu que el metabolisme productor d’hidrogen dels MROs es conserva

des d'aquest alfaproteobacteri fermentador (Figura 5a).

La hipotesi del flux invers®® (HFI) inverteix el flux de la sintrofia. Proposa un
arqueu que produiria hidrogen per la WLP inversa consumint acids organics
(funciona igualment bé amb un arqueu peptidotrof). En canvi, un
alfaproteobacteri versatil consumiria I'hidrogen, reduint oxigen o altres acceptors
d'electrons i acabaria sent internalitzat, potser amb ajuda de protrusions (Figura

5b).

En les hipotesis entortolligar-engolir-endogenitzar®25° (HE?) i sintrofica®132 (HS),

larqueu fermentaria péptids secretant hidrogen en sintrofia amb un



deltaproteobacteri sulfat-reductor, com els Asgardarchaeota cultivats coneguts. En
I'E?, en context d'oxigen atmosféric creixent per la Gran Oxigenacid, els
companys sintrofics reclutarien un alfaproteobacteri aerobi facultatiu que
eliminaria oxigen toxic. Larqueu l'entortolligaria amb protrusions fins
internalitzar-lo fusionant-les. Compartiria inicialment 2-oxoacids amb
l'alfaproteobacteri a canvi d'eliminar oxigen o nutrients, pero acabaria delegant-
hi la producci6 d'energia, més eficient en ser aerobica. Perdria els enzims per
degradar 2-oxoacids, sensibles a I'oxigen, i ja no caldria 'SRB (Figura 5c). Segons
la HS, I'SRB internalitzaria l'arqueu, i també un alfaproteobacteri versatil que
oxidaria sulfur i proporcionaria sulfat. La membrana interna de I'SRB envoltaria
l'arqueu invaginant-se, per apropar-hi els productes d'enzims hidrolitics
periplasmatics. Es donaria EGT del deltaproteobacteri a 'arqueu fins perdre-se'n
el genoma. El periplasma s'acabaria d'internalitzar per esdevenir I'EMS i
embolcall nuclear al voltant de 1'arqueu (nucli), que produiria proteines per a tot
el consorci. L'alfaproteobacteri acabaria proporcionant tota l'energia mitjangant

respiracio aerobica (Figura 5d).

La hipotesi de I'arqueu fagocitic!®® (HAF) proposa un arqueu que desenvoluparia
citoesquelet i fagocitosi gracies a un genoma enriquit en ESPs involucrades en
aquests processos, i esdevindria bacteriovor. Apareixeria la membrana nuclear
per evitar que massa HGT desestabilitzés el genoma, perqué ingeriria molt
material geneétic. Un alfaproteobacteri ingerit no seria digerit i es tornaria

endosimbiotic, conferint respiraci6 aerobica a I'hoste.
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Figura 5: Hipotesis per l'eucariogénesi que involucren sintrofia. a. Hipotesi de I'hidrogen. b.
Hipotesi del flux invers. c. Hipotesi entortolligar-engolir-endogenitzar. d. Hipotesi sintrofica. Els
requadres vermells representen el translocador ADP/ATP (AAC), fet servir pels mitocondris
moderns per exportar ATP al citosol, que no és homoleg al de Rickettsiales ni altres procariotes’s?,
20A, 2-oxoacid; AAs, aminoacids; Ac’, acetat; §-SRB, deltaproteobacteri sulfat-reductor; Prot.,
proteines; VFA, acid gras volatil; X, acceptor d'electrons; XHg, acceptor d'electrons reduit.

La hipotesi Neomura, radicalment diferent, planteja que arqueus i eucariotes so6n

grups germans descendits de planctomicets®%!#>, Rep poc suport!3®.




Es desconeix com s'originaren el nucli, EMS, mitosi i meiosi o com canvia el tipus
de lipid. Moltes hipotesis no n'expliciten els mecanismes, pero hi ha diverses
propostes, i sovint intervé el mitocondri. Algunes proposen EMS i embolcall
nuclear derivats de vesicules de membrana externa del mitocondri®®!¥, D'altres
els deriven de cavitats originades en fusionar-se protrusions al voltant de
l'alfaprotebacteri®?38139, Els introns eucariotes, que requereixen desacoblar
transcripcio i traduccio, s'utilitzen freqientment per explicar l'origen del nucli, i
potser venen d'introns tipus II d'alfaproteobacteris'*°-1*2, Sovint es proposa que
els lipids del proto-mitocondri substituiren els arqueans a la membrana
plasmatica%137139, Una teoria especula que meiosi i mitosi s'originaren en

eucariotes troncals sincicials42.
6.2 Mito-early o mito-late?

Classifiquem les hipotesis segons quan plantegen que s'adquireix el mitocondri
durant l'eucariogénesi'®?$3°, Les mito-early opinen que cal adquirir-lo per
desenvolupar la complexitat cellular eucariota, i adquirir-lo és doncs el primer
pas de l'eucariogénesi. N'és l'exemple tipic la HH3. Les mito-late diuen que cal
algun element de complexitat eucariota, generalment fagocitosi, per adquirir-lo.
Lhoste aleshores seria ja complex, potser un "proto-eucariota’. N'és prototipica la
hipotesi dels arquezous3** que proposava que els eucariotes amitocondriats
representaven aquest estadi complex pre-simbiotic. Avui dia sabem que aquests
eucariotes abans tenien mitocondris?®*%, pero en seria una versié moderna la HAF.
L'estira-i-arronsa dels bandols mito-early i mito-late és un dels debats principals

sobre l'eucariogénesi.



El volum cellular procariota esta limitat per la superficie de membrana
disponible per a produir energia (s'incrementa menys que el volum en créixer) i
també perque cal un genoma prop de la maquinaria energeética per regular-1a; els
bacteris gegants son poliploides o tenen molt citoplasma inert3®45 Els
mitocondris, en desvincular la producci6 energética de la membrana i el genoma
principal, permeten créixer en mida3®#>46, S'argumenta que als eucariotes la
mida enorme pero nombre de gens no gaire superior respecte procariotes els
dona exponencialment més "energia/gen’, permetent evolucionar i mantenir la
complexitat. S'afavoreixen aixi escenaris mito-early?®%°. Aquest raonament té
problemes: el cost de manteniment cellular creix amb la mida 68 totes les
copies dels genomes mitocondrials no es computen en 1"energia/gen""¢ i la
complexitat no requereix excessiva energia'*’, sin6 més aviat reassignar-hi
recursos'’. Un calcul més precis*6 troba només un lleuger increment en
energia/gen en adquirir mitocondris. Si sembla que els procariotes estan
constrenyits: no poden créixer molt en mida cellular o genomica sense dedicar
massa energia a sustentar el citosol o a replicaci6. El mitocondri elimina aquest

topall, pero no hi ha un salt energeétic insalvable entre eucariotes i procariotes!6,

Per la banda mito-early, es raona que la fagocitosi requereix un EMS i citoesquelet
ja desenvolupats, consumeix massa energia, o és incompatible amb produir
energia a la membrana plasmatica perquée sen digeriria la maquinaria®’.
Tanmateix, Candidatus Uabimicrobium spp. sén procariotes amb fagocitosi (no
homologa a 'eucariota)'®®®! i existeixen protists amitocondriats (inclosos de no
parasitics i Monocercomonoides exilis, que no té cap mitocondri ni MRO)
fagocitics*®. Lexisténcia de fagocitosi al LECA és debatuda!!3, pero fer-ne no

sembla requerir mitocondris. La fagocitosi, no obstant, tampoc sembla necessaria



per adquirir endosimbionts, car certs procariotes (no fagocitics) semblen tenir-

1'16152_154'.

Construint filogénies de families de proteines presents al LECA, incloent-hi
homolegs procariotes, podem calcular la longitud de branca (distancia
filogenetica corregida per taxa d'evolucié) per a cada familia entre LECA i
divergencia dels homolegs procariotes (longitud de tronc)’®, o bé entre LECA i
duplicaci6é que origina dos o més paralegs al LECA (longitud de duplicaci6)?®. Més
longitud de branca representa més temps des de la divergéncia/duplicacié. Les
branques de proteines relacionades amb els processos com EMS, citoesquelet o
trafic intracellular séon més llargues de mitjana que les alfaproteobacterianes i
operacionals. Possiblement doncs, es desenvolupa certa complexitat duplicant o
adquirint proteines abans del mitocondri?®'%, encara que altres analisis troben

resultats diferents!.
6.3 D'on venen els gens?

Es prediuen més del triple de gens al LECA que al FECA, molts d'ells bacterians.
LEGT n'explica clarament alguns!®®, i altres s'inventaren durant l'eucariogenesi'®-2,
D'on ve la resta? Cada gen del LECA es duplica un cop de mitjana?®!% i
Heimdallarcheia tenia ancestralment alta taxa de duplicacié®. Els gens d'origen
arquea, informacionals, o involucrats en citoesquelet, EMS, i trafic intracellular
es duplicaren especialment sovint?®%%’, Hi ha grans families géniques eucariotes
en que cada paraleg actua en un compartiment o fase diferent de I'EMS. Se
suggereix que la reiterada duplicacio i especialitzacio fou essencial per l'evolucio

d'aquests sistemes durant l'eucariogénesi'®®.



Aixi mateix, els gens alfaproteobacterians tenen longituds de tronc menors als
bacterians d'altra afiliacio. S'explicaria tant aquest patré com l'origen dels gens
bacterians no-alfaproteobacterians del LECA!>! si s'haguessin transferit d'altres
bacteris als eucariotes troncals abans del mitocondri. També es proposa
l'existéncia d'endosimbiosis pre-mitocondrials, que "prepararien" 1'hoste per al
mitocondri i donarien gens via EGT'; es coneixen substitucions d'endosimbionts

en insectes!®?,

La contribucié de gens al LECA de llinatges addicionals a Asgardarchaeota i
Alphaproteobacteria genera controversia. Cap tercer llinatge donador apareix
clarament!%®1¢!, Un origen no-alfaproteobacteria d'un gen no desmenteix que fos
al FMCA, perque I'HGT desdibuixa les filogeénies de gens procariotes. Gens
presents al FMCA transferits a altres llinatges, pero perduts en alfaproteobacteris,
no semblen alfaproteobacterians®-192162, Alguns neguen l'existéncia d'HGT en
eucariotes??102163 i critiquen la validesa de les longituds de branca'é*. Certament,
el FMCA tenia gens no-alfaproteobacterians transferits horitzontalment (i el
FECA no-asgardarqueans). Els Asgardarchaeota semblen tenir un nombre constant
de gens arqueans, i en créixer el genoma creix el nombre de gens bacterians
adquirits horitzontalment”. El FECA ja tenia aleshores gens de diverses fonts.
Tanmateix, hi ha exemples demostrats d HGT eucariota!®>%6, Mesurar longituds
de tronc dona resultats fiables aplicant-se a altres questions'?, i tolera canvis en
taxa evolutiva pre/post-LECA!%¢, El métode té limitacions (per exemple descobrir
nous taxons pot alterar els resultats!®?%196) pero cal valorar les dades que aporta i

la possibilitat que més organismes proveissin gens durant l'eucariogénesi.



6.4 S'imposa cap hipotesi?

La simplicitat cellular i metabolisme sintrofic en Lokiarchaeia/Heimdallarchaeia
cultivats® fa improbable la fagocitosi o compartimentalitzacié extensa al FECA o
linici de l'eucariogenesi, afeblint les hipotesis mito-late, com la HAF. El
metabolisme dels Asgardarchaeota indica que la sintrofia amb transferéncia

d'hidrogen fou essencial per l'eucariogénesi.

Descartar escenaris mito-late reforca que fou imprescindible mitocondri per
desenvolupar la complexitat eucariota completa. El mitocondri explica també per
qué altres procariotes no esdevenen complexes4®’. Tanmateix, els
Asgardarchaeota tenen un citoesquelet més complex que altres procariotes®%* i
protrusions que potser permeteren envoltar i internalitzar el simbiont, com
proposen la HE? o HFI626599.168 Eg plausible un escenari "mito-intermediate",
desenvolupant complexitat parcial en citoesquelet o deformacié de membranes
abans del mitocondri, com suggereixen les longituds de branca?1%, pero també

és viable un mito-early.

Un FECA heterotrof®, com els Asgardarchaeota cultivats, encaixaria amb la HFI, HS
i HE3. L'origen en Asgardarchaeota d'alguns enzims glucolitics eucariotes recolza
que potser era heterotrof'’®. Si les prediccions de dades genomiques sobre
metabolisme autotrof®76 en Heimdallarchaeia es confirmessin s'afavoriria la HH.
Un FMCA metabolicament versatil®*1°° (alfa-germans) encaixa amb totes les
hipotesis, pero un d'organoheterotrof aerobi o parasit!'®% (rickettsials-germanes)
sobretot amb I'E3 que té el consum d'oxigen com a benefici inicial de

l'alfaproteobacteri.



La HS i la HE? expliquen l'origen dels gens deltaproteobacterians del LECA amb
un tercer bacteri involucrat, pero la contribucié d'organismes addicionals és
debatuda. La HS és I'nica que explica facilment perqueé els lipids eucariotes no
sOn arqueans, ja que planteja un hoste bacteria, pero res indica que el nucli fou
mai un simbiont!?%7°, La produccié d'hidrogen dels MROs no sembla descendir
d'alfaproteobacteris com postula la HH!9%196 pero altrament cap mitocondri
consumeix hidrogen com suggeriria la HFI%21%7, Les edats predites per al FMCA i
LECA no s'associen temporalment a la Gran Oxigenacio, fet problematic per la
HE?, que hi vincula 1'adquisicié mitocondrial’®’!3l, Cap hipotesi doncs explica
totes les dades observades, i desconeixent el metabolisme dels organismes

implicats, cap emergeix clarament com certa.

Els Asgardarchaeota han tancat diversos debats sobre l'eucariogénesi: s’ha imposat
un model 2D en qué els eucariotes son quimeres d'un Heimdallarchaeia o parent
proper internament simple i d'un alfaproteobacteri; sembla ser-hi clau la sintrofia
mitjancant transferéncia d'hidrogen. En canvi, el metabolisme i posicid
filogeneética exacta dels dos participants, com s'associaren, si hi ha participants
addicionals i I'ordre i mode d'aparici6 dels trets eucariotes segueixen discutint-se
intensament. Noves dades sovint contradiuen altres dades recents (per
exemple®®!), les diferéncies d'opini6 generen intenses disputes (per
exempled92949)  els artefactes de reconstruccié infesten les filogeénies amb

divergéncies llunyanes!?3435,

El debat, pero, és viu. La metagenomica que descobri els Asgardarchaeota encara

ens pot desvelar llinatges més propers als eucariotes o especialment als



mitocondris: la diversitat microbiana segueix poc explorada. Tanmateix, cal ser
curosos interpretant dades metagenomiques'’»72, moltes especulacions sobre els
Asgardarchaeota es falsificaren en cultivar-ne un. Cultivar més Asgardarchaeota i
caracteritzar-ne funcionalment les ESPs ens revelara la seva fisiologia i que els
permet fer el seu repertori genomic. Cultivar, per exemple, un Heimdallarchaeia

autotrof refermaria que és un metabolisme possible del FECA.

Amb la informacié disponible, que abasta nombrosos camps de la biologia, no
s'albira cap consens proper sobre l'eucariogénesi. Queda encara molt per
descobrir i debatre d'aquest capitol fonamental de la historia de la vida a la terra,

que just comencem a entendre.
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