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RESUMEN

La sintesis moderna de la evolucion darwiniana, conocida como neodarwinismo, resolvié la adecuacion del
mendelismo con el darwinismo y demostrd la supremacia de la seleccion natural en la evolucién, pero la
naturaleza material del gen seguia siendo una incégnita y la evolucion de la forma no estaba sustentada por
una teoria genética robusta. Desde entonces la base molecular del gen ha quedado descifrada mediante los
estudios del ADN, los cuales han permitido conocer la estructura evolutiva del genotipo y entender como ésta
es el resultado de la accion conjunta de la seleccion natural y de la deriva genética poblacional sobre las
mutaciones. La teoria neutra de la evolucion formaliza estos estudios y ha establecido un reloj molecular para
los cambios evolutivos que ha resuelto muchas filogenias contenciosas. El estudio de la secuencia de
genomas completos ha profundizado no sdlo en la estructura del genoma sino, sobre todo, en la dindmica
responsable de dicha estructura. La abundancia de ADN no codificante de proteinas, una sorpresa intrigante,
esta siendo entendida debido, por una parte, a su valor adaptativo en los mecanismos de regulacion génica, v,
por otra parte, debido a la fijacién de multitud de secuencias de ADN que escapan a la accion de la seleccidn,
fruto de la dindmica evolutiva del genoma. Un mecanismo importante de esa dindmica se debe a la movilidad
de muchas secuencias, las cuales se insertan a veces en lugares indetectables para la seleccién, pero que otras
veces lo hacen en lugares donde inducen nuevos procesos de regulacion y de innovacién génicas de gran
valor adaptativo. Los avances técnicos experimentales han permitido también dar una base molecular a los
cambios morfolégicos en el desarrollo de los organismos y dar un sentido evolutivo a los mismos. Las fases
del desarrollo embrioldgico, conocidas desde antiguo, se explican ahora por cascadas sucesivas de expresion
de genes en intrincadas redes de regulacion. Esto ha fundamentado el concepto de unidad de tipo morfol6gico
mediante la deteccidon de numerosas homologias génicas, algunas muy antiguas (profundas) como los genes
hox, las cuales explican el disefio y la complejidad de los seres vivos mediante procesos evolutivos naturales.
El origen y la naturaleza de las especies, ese punto clave de la evolucidn, también se ha beneficiado de los
avances en la genética y en la gendmica, sobre todo desvelando el gran flujo génico entre las especies
mediante procesos diversos tales como la hibridacion y la transferencia horizontal de genes. El concepto de
especie, tan debatido tradicionalmente, esta siendo enriquecido con estos hallazgos y ha puesto de relieve que
la seleccion natural juega un papel importante en el origen de las especies. En resumen, el proceso
investigador en marcha de los altimos cincuenta afios desde la publicacion del libro “La Evolucion”, ha
afianzado y ampliado nuestra visién sobre la evolucién reconstruyendo las ideas darwinistas originales.
eVOLUCION 12(1): xx-xx (2017).
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ABSTRACT

While the Modern Synthesis of Darwinian evolution, often dubbed Neodarwinism, solved the adequacy of
Mendelism with Darwinism and posited the primacy of natural selection in evolution, the material nature of
the gene still was unknown and the evolution of form was not supported by a robust genetic theory. The DNA
studies that followed have worked out the molecular structure of the gene, allowing a more thorough
understanding of the evolutionary structure of genotypes and their evolution by the joint action of natural
selection and genetic drift. The neutral theory of evolution explains it in a formal way and allows to use a
“molecular clock” to solve many contentious phylogenies. Sequencing of whole genomes allowed us to
enlarge our view of their structure and to understand their dynamic evolution. The abundance of non-coding
DNA sequences, an intriguing surprise, is now explained in part by their role in gene regulation and also
because many neutral or nearly neutral DNA sequences escape to natural selection and are fixed by drift. A
large proportion of these sequences, as in the human genome, originate from mobile DNA sequences that
insert in sites either undetectable by natural selection or where they induce new regulatory changes of
adaptive value. Advances in molecular genetics fuelled the understanding of the genetic basis of
development, which built the pillars of the evolutionary science of development. Now, the embryological
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phases, long known but not genetically ever explained, are the result of serial cascades of expression genes
involved in intricate regulatory networks. The concept of unity of morphological type is now bolstered by the
detection of numerous gene homologies, some of them very ancient in the genealogies (dubbed as “deep”
homologies), which, like the hox genes, explain the design complexity of living beings by means of
evolutionary processes. The origin and nature of species, this key issue in evolution, has been enriched by
these new developments in genetics and genomics. The concept of biological species has been superseded by
new concepts that must cope with the evidence of the large gene flux between species by means of
hybridization and/or horizontal gene transfer. Sympatric speciation and hybrid speciation are new scenarios
for the origin of species that mainly emerged from this progress in genetics and genomic studies. In sum, the
research endeavour of these last 50 years since the publication of “La Evolucién” book has strengthen and
enlarged our view on evolution reconstructing the original Darwinian ideas and filling gaps and omissions of
the modern synthesis. eVOLUCION 12(1): xx-xx (2017).

Key Words: Modern synthesis, Natural selection, Genetic drift, Molecular clock, Genome, Gene
homologies, Unity of type, Hox genes, Hybridization, Horizontal gene transfer.

Lo que se integré y lo que se omiti6 en la
Sintesis Moderna

En 1947 se convoc6 una conferencia
internacional en Princeton (USA) para discutir
sobre la evolucion desde los campos mas
diversos, incluyendo la taxonomia, la paleonto-
logia, la sistemética y la genética, entre otros.
Esta reunién culminaba un periodo de grandes
controversias y descubrimientos que se inicié a
partir del redescubrimiento, a principios del siglo
XX, de las leyes de Mendel por tres investi-
gadores independientes: DeVries, Correns y
Tschermarck. La conferencia, en la que participa-
ron cientificos tedricos y experimentales de gran
talla como Dobzhansky, Mayr, Huxley, Simpson,
Wright, Sturtevant, Muller, Haldane y Rensch,
entre otros, concluy6 en un gran acuerdo.

Ernst Mayr (1980) lo resume como un
consenso “sobre el modo gradual de la evolucion
mediante la seleccién natural como el mecanismo
bésico y la Unica fuerza directora”. Habia nacido
la Sintesis Moderna, también conocida como el
Neodarwinismo.

Este acuerdo era el nacimiento de una larga
gestacion ya anunciado por Julidn Huxley (1942)
en su libro “Evolution: The Modern Synthesis”.
Los dos puntos clave de este consenso pueden
resumirse asi: a) la adecuacién de la genética
mendeliana a los principios del darwinismo de
que la variacién heredable no es inducida por el
ambiente, sino que su origen (la “mutacion”) es al
azar respecto a la adaptacion (es decir
“isotropica”), y de que, al ser particulada, se
mantiene a través de las generaciones; y b) la
supremacia de la seleccion natural en la
evolucion adaptativa frente a otros procesos que
como la mutacion, la deriva y la migracion
también influyen en la evolucion. Hay que
observar que estos postulados desmienten varios
de los conceptos aceptados hasta ese momento
sobre la herencia (denominados por Mayr como
la herencia blanda), que incluyen la induccion de
los cambios genéticos adaptativos por el
ambiente (el lamarckismo), el uso y el desuso, las

tendencias internas progresivas (la ortogénesis), o
incluso algunas leyes de la herencia (por e€j. la
herencia de las mezclas). Por consiguiente, Mayr
denuncia que “probablemente la mayor contri-
bucion de la joven ciencia de la genética consiste
en demostrar que la herencia blanda no existe”.

A pesar de este esfuerzo de integracion, la
Sintesis Moderna omitié (y a veces malin-
terpretd) muchos temas fundamentales. La
naturaleza material (molecular) del gen seguia
siendo una incognita y, aunque los estudios
moleculares de la genética tenian ya un cierto
relieve y se conocia que el ADN era la molécula
de la herencia (Avery et al. 1944), no fue hasta
afios més tarde que los estudios con bacteri6fagos
(virus de bacterias) convencieran a la comunidad
cientifica que los genes eran ADN y no proteinas
(Hershey y Chase 1952). Pero el descubrimiento
de Watson y Crick (1953) fue el broche de oro al
proponer la estructura de doble hélice del ADN,
la cual podia explicar la capacidad replicativa del
ADN, y por consiguiente del gen, y también la
aparicion de mutaciones puntuales por errores en
dicha replicacion.
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Fig. 1. La secuencia génica del ADN contiene segmentos codificantes
(exones representados por rectangulos 1, 2, 3, 4) y segmentos
intercalados no codificantes (intrones). Toda la secuencia de ADN se
transcribe a una secuencia de ARN, que posteriormente se monta
eliminando los intrones dando lugar al ARN procesado que contiene
la informacién que posteriormente se traduce en la secuencia de
aminodcidos de la proteina.
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Fig. 2. El montaje de la secuencia de ADN puede hacerse de varias
formas alternativas. En la figura se representan dos formas
alternativas de un gen, una codifica para la calcitonina que se
expresa en el tiroides y la otra para la proteina CGRP que se expresa
en el hipotalamo del cerebro.

Aunque la macroevolucién (los grandes
cambios, principalmente morfoldgicos, observa-
dos en los niveles taxondmicos superiores)
entendida como una extension de la micro-
evolucién (los pequefios cambios genéticos en las
poblaciones) fue también un consenso en la
Sintesis Moderna, nadie sabia si los procesos
responsables de los cambios genéticos en las
poblaciones eran o no los mismos que generaban
los grandes cambios en los planes corporales.
Muchos neodarwinistas, aunque no todos, pensa-
ron que los cambios en las frecuencias de los
variantes de un gen (alelos) en las poblaciones
era lo que importaba, y uno podia obviar el
desarrollo como una “caja negra” que transforma
dichos variantes genéticos en caracteres sujetos a
la seleccién natural. Aunque ya existian nume-
rosos trabajos embrioldgicos que sustentaban la
teoria evolutiva, ya fuera porque los embridlogos
ignoraban los genes del desarrollo, porque los
neodarwinistas se equivocaron en valorar los
procesos del desarrollo en la evoluciéon o por
ambas cosas, la genética y el desarrollo estu-
vieron divorciados practicamente hasta la era
molecular. Esta fue una de las grandes omisiones
de la Sintesis Moderna de la que hablaremos mas
adelante.

Algunas aportaciones del enfoque genético
molecular a la evolucion

Hoy en dia sabemos mucho sobre la naturaleza
de los genes gracias a los grandes avances que
sucedieron a los descubrimientos pioneros sobre
el funcionamiento y la estructura del ADN. Las
proteinas como promedio tienen un tamarfio
parecido en todos los eucariotas, pero esto no es
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asi con la longitud de los genes que las codifican.
En la mayoria de los genes eucariotas el ADN
estd formado por secuencias codificantes (los
exones) intercaladas por secuencias no codifi-
cantes (los intrones) que pueden ser muy largas.
Asi, en los humanos (y en la mayor parte de
mamiferos) el intron promedio es muy largo
(mayor de 4Kb, una Kb equivale a mil bases de
ADN), mayor que en la mayoria de inverte-
brados, mientras que los exones humanos casi
nunca exceden los 300 pares de bases (pb). Esta
arquitectura produce un paisaje genico en el que
los diminutos exones parecen islas en un
inmenso océano de intrones.

¢Tiene algin significado evolutivo esta
especial organizacién génica? Sabemos que
después de la copia del ADN (transcripcion) a
ARN mensajero (ARNmM), este debe ser procesa-
do (montado, “spliced” en inglés) mediante un
mecanismo de “corte y pegado” que une los
exones transcritos después de eliminar los
intrones, también transcritos. La molécula de
ARN procesado es la que lleva la informacion
codificante al ribosoma donde se sintetizan las
proteinas. ElI montaje del gen depende de
mecanismos muy precisos que reconocen los
extremos del exdn y son especificos de tejidos
celulares. Esta especificidad permite que se
produzcan montajes alternativos del mismo gen
gue generan una gran cantidad de transcritos
diferentes y por consiguiente de proteinas, lo cual
aumenta la diversidad por cada gen (Figs. 1y 2).
Este mecanismo genera variabilidad genética y
contribuye a la complejidad de los organismos,
pero no es el Unico. La regulacion de la expresién
de los genes dirigida por otras secuencias génicas
gue constituyen una fraccion importante del
genoma, y de las que hablaremos mas adelante,
también permite el complejo desarrollo de los
organismos.

En 1966 dos investigadores de la Universidad
de Chicago (Hubby y Lewontin 1966), utilizando
la técnica de la electroforesis, demostraron que la
variabilidad genética medida por la diferente
movilidad de las isoenzimas codificadas por un
mismo gene (de ahi Ilamadas aloenzimas o
alozimas) desvelaba una gran variabilidad
genética en las poblaciones. Los genéticos de
poblaciones no podian explicar el mantenimiento
de toda esta variabilidad molecular debido al gran
lastre mutacional que conlleva y que llevaria a la
extincion de las poblaciones si toda ella estuviera
sujeta a la seleccién natural. La solucién de esta
incégnita la proporciond Kimura (1968) el cual
postuldé que la mayoria de estas variantes
alozimicas eran neutras, es decir no eran
detectadas por la seleccion natural porque no
cambian la aptitud (“fitness” en inglés) de los
organismos que las contienen (Fig. 3). La teoria
neutra de la evolucion, como se la designd, se
basa en una formalizacion compleja, y en su
version mas sencilla demuestra que la tasa de
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Fig. 3. Representacion de la estructura del genotipo segln las
hipétesis darwinista i neutra. En ambas la mayoria de mutaciones
son deletéreas, pero en la darwinista las ventajosas superan a las
neutras, mientras en la neutra son éstas las mas abundantes, dentro
de las no deletéreas.

sustitucion evolutiva de un mutante neutro es
igual a su tasa de mutacidn. En este caso no es la
seleccion natural la causante de la evolucion
génica sino el efecto aleatorio que ocurre en la
transmisién de los genes de una generacion a otra
debido al tamafio finito de las poblaciones, un
proceso evolutivo Ilamado deriva genética.

Una de las aplicaciones mas importantes de
esta teoria es que proporciona un reloj molecular
para calibrar la genealogia de la evolucion de las
especies. Obsérvese que si la tasa de mutacion es
constante, también lo es la tasa de sustitucion a lo
largo del tiempo evolutivo. Aplicado a las
secuencias de ADN, formadas como sabemos por
eslabones alineados de nucle6tidos, el tiempo
relativo de divergencia entre dos secuencias
vendra reflejado por el nimero de sustituciones
neutras de nucledtidos entre ellas. Si podemos
calibrar el origen de un eslab6n de una serie
evolutiva mediante métodos independientes como
el registro paleontolégico, los organismos de la
serie pueden ordenarse perfectamente utilizando
ese reloj molecular. La aplicabilidad de este
método se apoya en que la gran mayoria de
sustituciones nucleotidicas son neutras, lo cual no
es del todo cierto pero que con algunas
correcciones puede aplicarse, y lo ha sido, con
gran éxito (Fig. 4). Por ejemplo, hace unos 30
afios el origen del linaje humano se databa en
unos 12 millones de afios (ma). Este calculo se
basaba en que un grupo de fésiles denominados
Ramapithecus , de una antigliedad entre 9 y 12
ma, parecian presentar caracteres morfologicos
derivados compartidos con Homo. Esta antigiie-
dad fue corregida, mediante estudios moleculares,
primero utilizando proteinas séricas y moléculas
inmunoldgicas, pero sobre todo con secuencias de
ADN, que databan la divergencia entre humanos
y chimpancés en s6lo unos 5 millones de afios.
Estos resultados contradictorios se zanjaron a

(@)

favor de las evidencias moleculares al reanalizar
los datos paleontol6gicos.

El genoma dindmico y su impacto en evolucién

La teoria neutra de la evolucion molecular y la
comprension de la evolucion de los mecanismos
génicos son dos de los muchos ejemplos de cémo
se ha enriquecido nuestra comprension de la
evolucion desde la irrupcion de la biologia
molecular hace unos 60 afos.

En 2001 se publicaron dos borradores muy
incompletos de la secuencia del genoma humano,
uno por el Consorcio Internacional del Genoma
Humano en el que colaboraron muchos labora-
torios y el otro por la empresa privada Celera.
Estas secuencias tuvieron que mejorarse y no fue
hasta el 2003 cuando pudimos contar con una
secuencia aceptable. Habia nacido el genoma
humano; desde entonces se ha ido perfeccionando
y actualmente conocemos ademas el genoma de
muchas especies. Esto es debido sobre todo al
avance de las técnicas de secuenciacion y
ensamblaje, y también a su progresivo abarata-
miento. Cuando observamos el contenido del
genoma humano nos llama la atencién que
Gnicamente una fraccién pequefia (1.5 %) del
mismo es codificante, es decir codifica para
proteinas; el resto contiene secuencias diversas, la
funcién de muchas de las cuales sigue siendo una
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Fig. 4. El reloj molecular. En (a) se muestra un arbol
filogenético de varias especies de vertebrados calibrado para el
tiempo de divergencia en millones de afios (T). En (b) se
representa, para la cadena alfa de la hemoglobina, la relacion
entre el nimero medio de sustituciones de aminoécidos (K)
desde la separacion del linaje humano y del de cada especie, y el
tiempo de divergencia en millones de afios. La regresion lineal
es significativa, lo cual indica que la tasa de sustitucion es

constante. Tomado de Kimura (1983), con permiso
Cambridge Univ. Press.
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Composicion del genoma humano

M Intrones

® Secuencias Unicas

m Heterocromatina

® Duplicaciones

W Repeticiones simples
Transposones ADN

Genes codificantes

Retrotransposones con LTR

Retrotransposones sin LTR

Fig. 5. En el genoma humano los genes codificantes de
proteinas ocupan una pequefia fraccion, el resto son
secuencias no codificantes como los intrones y una serie de
secuencias diversas entre las que sobresalen por su
abundancia las derivadas de elementos transponibles
(transposones ADN y retrotransposones). Muchas de estas
secuencias se transcriben a moléculas implicadas en la
regulaciéon génica como diversas clases de ARNSs, pero de
otras se desconoce todavia su papel, sin descartar que una
parte importante del genoma pueda ser ADN “chatarra”, sin
funcionalidad adaptativa, acumulado evolutivamente por
haber escapado a la accién de la seleccion. (ver texto para
mas detalles).
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La mayoria de las inserciones en zonas
codificantes son deletéreas, pero algunas pueden
resultar beneficiosas. La mariposa Biston
betularia presenta un fenotipo normal blanco
(typica) (Fig. 7) que resulta criptico con el
sustrato claro de los troncos de muchos arboles,
como los abedules, lo cual la protege de la
depredacion por los péajaros. Existe una forma
oscura a muy baja frecuencia, denominada
carbonaria, que esta sujeta a una fuerte seleccion
por depredacion sobre un sustrato claro. A
mediados del siglo XIX, esta proteccion se hizo
cada vez menos eficaz a medida que los
contaminantes de la industrializacion ennegre-
cieron los troncos de dichos arboles en Inglaterra.
La forma carbonaria aument6 de frecuencia en
las poblaciones a medida que el grado de
contaminacién se hacia mayor, debido a que
pasaba mas desapercibida para los péjaros
depredadores. Este espectacular cambio de
frecuencias en el polimorfismo de color, denomi-
nado melanismo industrial, es un ejemplo de
texto para demostrar la dinamica de la seleccion
natural en la naturaleza sobre las mutaciones
favorables como la cripsis de la forma carbonaria
sobre un sustrato oscuro debido a la contamina-

incégnita. Cabe sefialar que algunas secuencias
no codificantes participan en la codificacion,
como los intrones, y también algunas secuencias
codifican ARNs que estdn implicados en la
regulacién génica y en la sintesis proteica (hasta
un 5%). Otras secuencias se encuentran repetidas
en tandem vy algunas cooperan en la estructura
que engloba el ADN y lo empaqueta en los
cromosomas, como la heterocromatina (Fig. 5).

Pero en el caso del genoma humano la mayor
parte del ADN no codificante (casi el 45 %) esta
formado por elementos transponibles (ETs). Estas
secuencias pueden moverse y ocupar distintas
posiciones en el genoma, ya sea transcribiéndose
primero a ARN vy retrotranscribiéndose después a
ADN (retrotransposones), el cual se inserta en un
lugar distinto, o bien escindiéndose el ADN vy
transponiéndose al nuevo lugar (transposones de
ADN). Un experimento pionero de mediados de
1940 con maiz llevéd a McClintock, una citoge-
nética vegetal de la Carnegie Institution de
Washington, a la conclusion de que muchas
mutaciones eran debidas a la insercion de
secuencias moviles de ADN en genes normales
(Fig. 6a) . A pesar de que sus experimentos eran
impecables, la comunidad cientifica de su tiempo,
preocupada en elaborar mapas génicos, no acepto
la realidad de estos elementos moviles que venian
a trastocar la fijeza de la posicién de los genes, su
locus, como di6 en llamarse. Hoy en dia, nadie
puede negar la abundante presencia de estas
secuencias y no solo su valor como agentes
mutacionales por insercion, sino también su papel
como reguladores en el desarrollo (Fig. 6b), algo
gue McClintock ya adelantd.

cién. Se ha podido localizar el locus carbonaria
en una region de ADN de 200 kilobases (kbs),
pero la identidad y la naturaleza de la diferencia
entre ambas secuencias, carbonaria y typica, asi
como la naturaleza funcional del gen, no se han
empezado a conocer hasta hace poco (van't Hoff
et al. 2016). Ahora sabemos que la mutacion se
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Fig. 6. Esquema de un gen hospedador con indicacién del inicio y el
final de la transcripcion. (a) La insercion de un ET en el interior de
un gen puede provocar diversos tipos de errores en el descifrado del
codigo del gen. En el esquema se representa un ejemplo de error por
interrupcion de la transcripcion debido a que el ET introduce un
lugar de finalizacion. (b) En este caso el ET se inserta fuera del gen
en posicion cis (corriente arriba) y puede llevar una secuencia de
iniciacion de la transcripcion generando un ARN de transferencia (1)
distinto. Esta insercion puede generar una mutacion deletérea, pero
también puede producir una mutacion reguladora favorable al
modificar (2) el inicio normal de la transposicion.
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Fig. 7. Formas oscuras y claras de Biston betularia sobre troncos
contaminados (derecha) por hollin y sin contaminacion (izquierda).
Obsérvese la proteccion diferencial frente a los depredadores
debido al efecto criptico de ambas formas. Tomado de Darwin:100
Anys. Diputacié de Barcelona/Area de Cultura (1982).

debe a la insercién de un largo ET, repetido en
tandem, dentro del primer intrén del gen cortex
que ocurrié alrededor de 1819, lo cual es
consistente con los registros de la expansion del
melanismo industrial. También empezamos a
saber que esta insercion produce un aumento de
la transcripcion del gen, cuyo producto proteico
juega un importante papel en la regulacion del
ciclo celular durante el desarrollo temprano del
disco imaginal del ala.

La potencia metodoldgica de la era gendmica
esta revelando cada vez mas ejemplos de cambios
reguladores promovidos por inserciones de
elementos transponibles. Aunque las ideas visio-
narias de McClintock (1984), formuladas hace
mas de medio siglo, han sido continuamente
sustentadas por numerosas  observaciones
(Kidwell y Lisch 2000), no ha sido hasta poder
tener secuencias gendmicas completas cuando
hemos observado que muchos genes activos
contienen ETs que influyen en su regulacion. En
humanos, por ejemplo, mas de 200.000 Alus (un
retro-transposén) estan en los genes y mas del
20% de nuestros genes contienen ETS o
secuencias derivadas de ETs en regiones
flangueantes no codificantes pero con funciones
reguladoras (Jordan et al. 2003). Puesto que la
mayoria de inserciones son muy antiguas,
anteriores a la radiacion de los mamiferos o
incluso mas ancestrales, la acumulacion masiva
de cambios mutacionales en ellas hace dificil
detectarlas. A pesar de estas dificultades, hemos
podido demostrar el valor adaptativo de
inserciones recientes en Drosophila cooptadas
para regular la expresion génica. En Drosophila
melanogaster la resistencia al DDT se debe a la
sobreexpresién del gen del citocromo Cyp6gl. La
resistencia a insecticidas es un ejemplo de cdmo
podemos observar la accion de la seleccion
natural en un corto espacio de tiempo. Daborn y
su equipo en la Universidad de Melbourne
observaron que la regulacién acentuada de este
gen estaba correla-cionada con la presencia de
una larga secuencia terminal repetitiva (LTR,

acronimo en inglés) de un ET denominado
Accord (Daborn et al. 2002). Aunque correlacion
no implica necesariamente causacion, posterior-
mente el mismo equipo (Chung et al. 2007)
usando moscas transgénicas demostro que la LTR
de Accord contenia secuencias responsables de la
sobreexpresion de Cyp6gl en los tejidos impli-
cados en la detoxi-ficacion del insecticida. Este
trabajo pionero ha sido reforzado por otros
trabajos de evolucion paralela de la resistencia a
insecticidas mediante otras inserciones de ETs en
el mismo gen en especies distintas de Drosophila
(Schlenke y Begun 2004).

La fuerza evolutiva del ADN chatarra

Durante mucho tiempo se ha sostenido que la
gran abundancia de ADN gen6mico no
codificante era bésicamente producto de la
fijacion por deriva genética de secuencias neutras
0 casi neutras que escapan a la seleccion natural
purificadora (Lynch 2007). Por eso ese ADN fue
calificado de chatarra (“junk DNA” en termino-
logia inglesa). En muchos genomas, incluido el
nuestro, gran parte de esta “chatarra” esta
formada por ETs. Sin embargo, dado que muchos
de estos ETs estan insertos en los genes y su
potencial mutagénico deletéreo es enorme, como
lo atestigua el hecho de que mas de 20
enfermedades humanas pueden explicarse por
inserciones de Alus, cabe preguntarse como
nuestro genoma puede soportar tal lastre
mutacional negativo por insercion. Una posible
explicacion puede deducirse del hecho que
actualmente la capacidad de transposicion de
nuestros ETs es muy baja, lo cual hace que solo
un 2 por mil de nuestras mutaciones se deban a
inserciones de retroelementos. Esto no ha sido asi
siempre; de hecho sabemos que hace unos 40 ma,
durante la radiacién de los primates, hubo una
explosion de transposicion de Alus (Bailey et al.
2003). Desde entonces nuestro genoma ha
evolucionado reprimiendo esta alta tasa de trans-
posicion en un proceso que se ha denominado de
“domesticacion”.

La baja transposicion actual de los ETs ha
llevado a muchos investigadores a postular que su
valor evolutivo era negligible. Sin embargo,
muchos estudios recientes no apoyan esta afirma-
ciéon. En primer lugar, los ETs no precisan estar
activos para aparearse entre copias que ocupen
diferentes posiciones y promover la recom-
binacion entre ellas (Fig. 8) generando nuevas
reordenaciones gendmicas tales como grandes
duplicaciones e inversiones, y también reordena-
ciones de pequefios fragmentos de hasta 250 kbs
de ADN (conocidos como “low copy repeats o
LCR” en inglés). La abundancia en exceso de
Alus en estos LCRs y en sus flancos apoya su
papel en la evolucién de dichas repeticiones. En
segundo lugar, sabemos que una gran parte de
genes (en humanos del 40-60 %) presentan
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Fig. 8. Esquema de como la recombinacion ectépica entre
ETs genera delecciones (A: cuando ambas inserciones tienen
la misma orientacion), inversiones (B:cuando estdn en
orientaciones opuestas) y duplicaciones (C: cuando estan en
cromosomas distintos). Tomado de Fontdevila (2011) con
permiso de Oxford Univ. Press.

montajes alternativos, lo cual hace que organis-
mos complejos como ratones y humanos puedan
evolucionar nuevas funciones proteicas sin
necesidad de aumentar el nimero de genes (Fig.
2). Estd demostrado que los Alus insertos en
muchos intrones humanos juegan un papel
relevante en los patrones de montaje del ADN.
En particular se estima que al menos un 5% de
los exones que experimentan montaje alternativo
han evolucionado a partir de inserciones de Alus
en un proceso de “exonizacidon”. La exonizacion
es un mecanismo muy corriente; en el caso de los
Alus un simple cambio mutacional en un par de
bases en el lugar de montaje es suficiente para
generar un exoén a partir de un Alu. Es preciso
sefialar que muchas de estas mutaciones son
probablemente deletéreas y generan enferme-
dades en humanos, como en el caso del sindrome
de Alport en que la mutacion consiste en la
presencia de un exon Alu en todos los transcritos,
lo cual se traduce en un colageno defectuoso.

La reorganizacion es el proceso que subyace en
gran parte de la evolucion del genoma. Puede
observarse desde grandes reorganizaciones, por
ejemplo duplicaciones cromosémicas o de geno-
mas completos, hasta pequefios rearreglos, tales
como LCRs o transposiciones de ETs. La estruc-
tura interrumpida del gen eucariota sugirié que
muchos evolucionistas propusieran que los
exones podrian ser las unidades constructivas de
los genes, de modo que el ensamblaje de los
exones se propuso como un mecanismo evolu-
tivo. Esta hipdtesis del “barajado de exones”
(“ex6n shuffling” en inglés) se basa en dos
observaciones. La primera es que a menudo cada
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dominio de una proteina se corresponde con un
exon de su gen codificante y que muchos
complejos proteicos se construyen reuniendo
diferentes dominios, algunos de ellos repetitivos
y cada uno con una funcién especifica, que estan
codificados por un namero equivalente de
exones. La segunda es que sabemos que los
intrones recombinan debido a su homologia de un
modo anélogo a la recombinacién promovida por
los ETs. El resultado final de la recombinacion de
intrones es el barajado de los exones para formar
un nuevo gen (Fig. 9).

En resumen, la historia evolutiva del genoma
ilustra su capacidad para generar variabilidad
genética a través de diversos mecanismos como
la recombinacion desigual, la insercion por
transposicion, la exonizacién, o el barajado de
exones, entre otros. Este dinamismo gendmico,
en gran parte debido a los ETs, genera muchas
veces nuevas funciones, pero al mismo tiempo es
responsable otras veces de fenotipos anémalos,
como en cualquier fendbmeno mutacional. Asi, los
ETs poseen una doble accidn, positiva y negativa,
y es la seleccion natural la que determina si una
insercion (o cualquier otro producto de su
dinamica) proporciona una ventaja selectiva al
individuo para que prosiga su evolucién.
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Fig. 9. (@) Esquema de la evolucién proteica por ensamblado de
dominios proteicos (A, B, C, D) como resultado de la recombinacion
de exones. (b) Ejemplos de ensamblado de dominios por
recombinacioén de exones y duplicacion. Los genes de la fibronectina
humana (FN) y el factor precursor del crecimiento epidérmico
(EGFP) evolucionaron por duplicacion de multiples copias de exones
codificadores de dominios proteicos (F y G, respectivamente). Estos
exones de dominios codificantes se encuentran en otros muchos
genes; por ejemplo el activador plasminogénico tisular (TPA)
evoluciond por recombinacion de tres dominios de exones
codificantes: F (de FN), G (de EGFP) y K (el dominio Kringle en el
gen codificador de la proteina ApoA). También el gen de la
prourokinasa (pUK9) evoluciond ensamblando dos exones (G y
K).Tomado de Fontdevila (2011) con permiso de Oxford Univ. Press.
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La evolucion de la forma

Ausente de la Sintesis Moderna, la evolucion
de la forma fue ya para Darwin una de sus
preocupaciones mas acuciantes. La embriologia
era una disciplina muy apreciada por Darwin, el
cual la consideraba como uno de los pilares del
cambio evolutivo. Asi lo manifiesta cuando
escribe: "La embriologia adquiere un gran
interés, cuando miramos al embriébn como una
imagen, mas o menos oscura, de la forma
ancestral comun de cada gran clase animal”
(Darwin 1859). La descendencia con modifica-
cién resume el proceso evolutivo sensu Darwin, y
de ella se deduce la unidad de tipo, como ya
anticipé Darwin en 1842 (Darwin 1842). Si existe
un nexo heredable (genético) entre los distintos
linajes evolutivos que se remonta a un origen
comun, todos los seres vivos deben compartir una
unidad de tipo. Pero sin una teoria de la herencia,
e incluso después de la formulacion de la teoria
mendeliana en la primera mitad del siglo XX, fue
imposible sustentar una teoria unificada de la
biodiversidad. El nacimiento de esta teoria tuvo
que esperar la llegada de la genética molecular.
En ningun lugar es mas evidente la unidad de tipo
que en el reciente descifrado de las redes de los
genes del desarrollo. No ha sido hasta las Gltimas
décadas cuando la genética se ha incorporado de
lleno en los estudios del desarrollo, impulsando
un espectacular avance en la teoria de la evolu-
cion. Este cuerpo de conocimientos, denominado
biologia evolutiva del desarrollo (evolutionary
developmental biology en inglés, o su acrénimo
“EvoDevo”), esta desvelando los mecanismos
mas basicos, desconocidos por Darwin y por la
Sintesis Moderna, que explican como la seleccion
natural actia en el origen de las “formas
innumerables”, en palabras de Darwin, que han
evolucionado en nuestro planeta.

Sin embargo, el trabajo de los grandes
anatomistas y embriélogos del siglo XI1X fue de
gran ayuda para sugerir que la miriada de formas
corporales podia reducirse a unos pocos tipos o
quizas a uno solo. Desde siempre la blsqueda de
homologias, es decir las semejanzas corporales
que derivan de un antepasado descendiente
comun, ha sido una tarea dificil. Y esto por dos
razones. En primer lugar, si el tiempo de diver-
gencia es grande, los cambios en la estructura
corporal es de tal magnitud que las semejanzas
son dificiles de detectar y a menudo las homo-
logias no son aparentes en las estructuras adultas
y solo lo son en los estadios tempranos
embrionarios. Un ejemplo de esto lo constituye el
tipo cordados (filum Chordata, en version
cientifica), al cual pertenecemos los vertebrados
(mamiferos, aves, reptiles, anfibios y peces) a
pesar de nuestras diferencias observadas superfi-
cialmente. Las diferencias con otros cordados son
todavia mas acusadas. El anfioxo es un pequefio
cordado invertebrado marino de 5-8 cm de largo,

Fig. 10. Imagen de un anfioxo mostrando los tres caracteres
diagnésticos de los cordados. Cortesia de Jordi Garcia
Fernandez .

Notocorda
Tubo nervioso dorsal

Tubo nervioso dorsal
Notocorda

Hendiduras branquiales faringeas
Hendidura branquial faringea B

Fig. 11. Dos vistas (A: lateral; B: corte en la region
branquial) de un cordado esqueméatico mostrando las tres
estructuras corporales diagndsticas: el cordon nervioso, el
notocordio y las hendiduras branquiales. Cuando embriones,
nosotros tenemos las tres, pero perdemos nuestro notocordio
y las hendiduras branquiales en el desarrollo temprano. El
cordon nervioso da origen a nuestros cerebro y médula
espinal. Tomado de Fontdevila (2011) con permiso de
Oxford Univ. Press.

sin cabeza, que apenas se parece a los vertebrados
(Fig. 10). Sin embargo, comparte con ellos
algunas estructuras fundamentales, como un tubo
nervioso dorsal, una notocorda tubural y hendi-
duras branquiales (Fig. 11), las cuales se encuen-
tran siempre presentes en los embriones, pero
pueden perderse en el estado adulto, como la
notocorda y las hendiduras branquiales en nuestra
especie. Por otra parte, los cambios divergentes
no solo se manifiestan en la estructura sino en la
funcién. Por ejemplo, la transformacion de las
mandibulas de reptiles en los huesecillos del oido
medio de mamiferos es un excelente ejemplo de
este tipo de homologia. Cuando una estructura
ancestral se modifica para realizar una nueva
funcion adaptativa se dice que esta estructura ha
sido “co-optada”.

Estas dificultades no fueron Gbice para arredrar
a los grandes anatomistas y embridlogos del siglo
XIX, los cuales hicieron un gran trabajo en la
definicion de los tipos corporales a través del
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Fig. 12. Mutante homeotico Ultrabithorax (Ubx) de
Drosophila (B) en el que el tercer segmento toracico se ha
transformado en otro segundo segmento toracico con alas
en vez de halterios, como se observa en el fenotipo
normal de Drosophila (A). Cortesia de Pamela H. Lewis,
viuda de Edward B. Lewis.

estudio de las homologias. Entre ellos sobresale
Georges Cuvier quien en el Museo de Historia
Natural de Paris puso los fundamentos de la
anatomia comparada y redujo toda la biodiver-
sidad animal a cuatro planes corporales que
denominé Vertebrata (vertebrados), Mollusca
(moluscos), Articulata (artropodos) y Radiata
(animales con simetria radiada). Cuvier considero
gue estos tipos eran independientes y no podia
existir ninguna posibilidad de transformacion de
uno a otro, de modo que “la realidad de Ia
gradacion a gran escala es un espejismo”, en sus
propias palabras. La busqueda de semejanzas
entre los animales estuvo inspirada por los
trabajos pioneros de muchos bi6logos alemanes,
los cuales, con el poeta y cientifico Goethe en
primera linea, fundaron una escuela llamada
“Naturphilosophie” que veia la biodiversidad
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desarrollo se encontraron en la era molecular,
como hemos indicado antes.

De hecho el descubrimiento de los genes del
desarrollo es antiguo y precede a la era mole-
cular. En 1915 Calvin Bridges, un miembro del
equipo de genéticos liderado por Thomas H.
Morgan en la Columbia University (EEUU),
decribié un mutante espontaneo en Drosophila
melanogaster con dos pares de alas, siendo el
segundo par extra una modificacion de los
pequefios corplsculos redondeados toracicos
denominados halterios (Fig. 12). Este mutante fue
denominado “bitorax” porque parte del halterio
se habia transformado en tejido alar como si la
mosca hubiera duplicado un segmento torécico.
Puesto que normalmente la estructura que ocupa
un lugar inadecuado mimetiza otra estructura,
estos mutantes se denominaron “homéoticos” (en
griego homeos significa similar). Estos mutantes
“monstruosos” no eran nuevos, muchos de ellos
fueron descritos ya en 1894 en el libro “Material
para el estudio de la variacion” por William
Bateson en organismos diversos desde abejorros
a cangrejos, pasando por mariposas, ranas, e
incluso humanos. Lo interesante de estos mutan-
tes para los genéticos era que su aparente
complejidad era debida a la alteracién de uno o
unos pocos genes, sugiriendo que la diferencia-
ciéon de las partes corporales parecia controlada
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como integrada por tipos ideales independientes ,
denominados arquetipos, a partir de los cuales
todas las demas formas eran variaciones. Estas
ideas fueron consideradas por algunos como pre- n
evolucionistas, pero esto no es cierto por el hecho | Ut
de que la dnica explicacion del origen de estos Nemitodos gl
arquetipos era la creacién independiente, tal y ‘
como defendian sus defensores, entre los cuales
destaca el anatomista britanico Richard Owen. Es
cierto que unos pocos anatomistas como Etienne
Geoffroy Saint-Hilaire llegaron a avanzar que —
existia una unidad de tipo en todas las formas
animales, pero la idea generalizada de la época
era que a lo sumo existian unos planes corporales Lo
independientes, lo cual negaba la transformacién foatsd
de las especies, sensu Darwin.

Esta situacion desemboc6 en un divorcio entre
la macroevolucion, protagonizada por los estu-

Expansion
de los genes
Hox centrales

Artropodos

= = oy e G5

Onicotoros

-
im=39 mab-5
. o

11 1=l=]= ==

Priapulidos

Post] Post2
O ]

Lox5 Lox2 Loxd
Anélidos i o gmf f el

Moluscos e L) e )

Platelmintos

1) 1=l=l=l= =

Lofoforados

Cnidarios

dios morfologicos y embriolégicos, y la micro-
evolucién, que incorpor6 la genética mendeliana
a la evolucion darwinista, lo cual tratd de ser
superado en el consenso de que la macroevo-
lucion podia considerarse como una extrapo-
lacion de la microevolucion segln la Sintesis
Moderna. Este consenso no satisfizo a muchos y
el divorcio continu6 hasta que la genética y el

Fig. 13. El arbol filogenético de los filums animales (izquierda)
se compara con la distribucion de los genes Hox (derecha). Se
observa como estos genes se han expandido a partir de dos genes
ancestrales en el filum Cnidaria hasta organizarse en tres
subcomplejos (anterior, central y posterior) en los demas filums.
Durante la evolucion temprana de los vertebrados todo el genoma
se duplicé dos veces, generando cuatro complejos en los
vertebrados. Obsérvese como algunos genes se pierden en ciertos
linajes. Tomado de Carroll et al. (2001) con permiso de Wiley-
Blackwell Publ..
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por un pequeilo nimero de genes “maestros”. Sin
embargo, su caracterizacion genética completa
tuvo que esperar hasta méas adelante con el
advenimiento de la EvoDevo.

Aunque la presencia de mutaciones homedticas
similares en muchos organismos podia sugerir
que existian amplias homologias subyacentes, en
la década de 1960 incluso los evolucionistas mas
convencidos pensaban que encontrar genes
homologos entre organismos alejados evolutiva-
mente era muy dificil. EI mismo Mayr (1963)
afirmo6 rotundamente que “la bdsqueda de genes
homologos es altamente futil excepto en organis-
mos proximos”. Hace 30 afios los ocho genes
responsables de los genes homedticos de
Drosophila fueron clonados y cartografiados en
el tercer cromosoma. Todos estos genes com-
parten una secuencia de 180 nucledtidos
(denominada homeobox o caja homedtica) muy
similar, que codifica una cadena de 60 amino-
acidos (un dominio proteico para los bioqui-
micos) que se conoce como homeo-dominio. Los
estudios posteriores demostraron que este
homeodominio era parecido al encontrado en
proteinas que regulan la expresién de genes
enlazdndose a ciertas zonas del ADN, lo cual
cualifica a los genes homedticos como genes
codificantes de proteinas reguladoras del desa-
rrollo. Evolutivamente el descubrimiento mas
importante ha sido la sorprendente homologia
entre los genes homedticos de organismos
pertenecientes a todos los filums animales (Fig.
13). Por ejemplo, todos los 60 aminoéacidos del
homeodominio menos uno son idénticos en el
raton y Drosophila, dos organismos que diver-
gieron antes de la explosion del Cambrico hace
maés de 500 millones de afios; algo que nadie ni el
mismo Mayr habria predicho. La unidad de tipo
parecia probada del todo al menos para los genes
con homeodominio (llamados Hox por los
genéticos).

La funcion del homeodominio es enlazarse con
secuencias de ADN (signaturas) que rodean a los
genes (elementos reguladores en cis: CREs en el
acronimo inglés) y que permiten a las proteinas
Hox activarlos o reprimirlos. Pero, ;como sabe
un gen cuando y donde debe expresarse? Si nos
limitamos a la dimension longitudinal del
embrion de una mosca observamos que desde el
principio estd inundado irregularmente con
proteinas reguladoras o factores de transcripcion
(morfogenes si usamos el término embriolégico
clasico). Su accidn secuencial estratifica longitu-
dinalmente el embrién en bandas que determinan
en un estadio avanzado 14 listas que persisten
durante todo el desarrollo. Entonces se produce la
segmentacién y se expresan los genes Hox
especificamente en diferentes conjuntos de
segmentos. La amplitud longitudinal en la que un
gen Hox se expresa viene dada por la presencia
diferencial de factores de transcripcion que
activan o reprimen dicho gen a lo largo del
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Fig. 14. Esquema del modo como los factores de
transcripcion se enlazan con las signaturas (CRE) a lo largo
del eje corporal para combinar la activacion y la represion
de genes codificadores. Para simplificar consideremos solo
un gen con cuatro signaturas, cada una enlazada por uno de
cuatro factores de transcripcion (dos activadores: V, X, y
dos represores: Y, Z), cuya expresion diferencial se extiende
longitudinalmente a lo largo del embrién como sigue: V
desde 60° oeste (W) a 10° este (E); X desde 40° W a 40° E;
Y desde 30° W a 0° y Z desde 20° W a 60° E. La figura
muestra como la combinacién de la activacion (V, X) y la
represion (Y, Z) génicas produce una expresion neta en una
banda de longitud 30-60° W. Dibujo de Montserrat Peird
inspirado en una figura dibujada por Joshua Klaiss, tomada
de Carroll (2005) con permiso de Sean B. Carroll.

embrion (Fig. 14). Puesto que un gen puede tener
hasta diez signaturas (CRES), su expresion se
posiciona en un intervalo longitudinal donde la
activacion génica no estd suprimida por ninguna
proteina represora como resultado de la combina-
toria de factores de transcripcion.

Esta combinacion de factores de transcripcion
de los genes Hox y otras proteinas maestras,
complementada por otras como las hormonas, las
proteinas de sefializacion y las de recepcidn
celular, constituye una caja de herramientas
proteicas codificadas por genes que afectan otros
genes cuya intrincada madeja de interacciones
construye complejas redes de regulacion génica
(GRN, gene regulatory networks, en inglés) cuya
capacidad evolutiva es enorme.

La reduccion de la complejidad: ayer y hoy

El joven Darwin era todavia un creacionista
cuando embarcd en el Beagle a los 22 afios.
Darwin se declaraba encantado y totalmente
convencido por el argumento del reverendo
William Paley, un docente en Cambridge, que
habia publicado en 1802 un libro titulado
“Natural Theology” de gran influencia en la
demostracion de la “necesidad” de un disenador
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creacion. Existen abundantes argumentos que
desmontan el argumento del relojero. Los
estudios profundos de la anatomia y la fisiologia
_towee de los organismos nos muestran que los ejemplos
de imperfeccidn del disefio son abundantes y van
desde estructuras innecesarias, como por ejemplo
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Fig. 15. Estructuras convergentes de los ojos de vertebrados
(A) y cefalépodos (B). Aunque ambas estructuras presentan
grandes semejanzas, también muestran diferencias béasicas
tales como la posicion relativa de la retina y las fibras
nerviosas retinales (axones). En el ojo de un cefalépodo los
axones se proyectan directamente desde la base de las células
de la retina al ganglio 6ptico, mientras que en los vertebrados
los axones parten de la superficie anterior de la retina y
convergen en el nervio Optico, el cual debe atravesar la retina
en el “punto ciego” para llegar al cerebro. Este tipo de retina
se llama invertida en contraposicién a la retina de los
cefaldpodos. Tomado de Brusca y Brusca (1990) con permiso
de Sinauer Associates, Inc. Publ.

omnipotente. Paley utiliza una variante de la
metafora muy célebre de la primera via del
pensador Santo Tomas de Aquino, que propone la
necesidad de una primera maquina que mueva la
maquina del cosmos sin ser movida. Si
tropezamos con un reloj en el suelo, explica Paley
ingenuamente, no solo deduciremos que tenia un
propietario que lo ha perdido sino que el reloj,
dada su complejidad de disefio, habria sido
construido por un relojero. Anéalogamente,
continua “razonando” Paley, lo mismo debe pasar
con los disefios de la naturaleza. No es posible
pensar que la complejidad del cuerpo de un
animal o planta haya sido producto del azar, la
ldgica, o mejor la intuicion, nos dice que ha sido
un creador inteligente “relojero” su autor. Muy
poco después del viaje del Beagle, Darwin
abandon( esta hipétesis del disefio inteligente
como atestigua en su biografia: “El viejo
argumento del disefio en la naturaleza, segun
Paley, que antes me parecia tan concluyente, se
derrumba, ahora que hemos descubierto la ley de
la seleccion natural. Por ejemplo, ya no podemos
argumentar que la hermosa charnela de una
concha de bivalvo debe haber sido hecha por un
ser inteligente, como la bisagra de una puerta
por el hombre. Parece ser que no existe mayor
disefio en la variabilidad de los seres organicos
ni en la accién de la seleccion natural que en el
curso que sopla el viento” (Darwin 1876).

Los argumentos antidarwinistas del origen de
los 6rganos complejos estan basados en dos
falacias. La primera, el disefio inteligente, afirma
que drganos complejos, y en general los orga-
nismos, tienen un disefio perfecto. La segunda, la
complejidad irreducible, postula que es imposible
la evolucion gradual de un 6rgano complejo
porque los estadios intermedios serian poco o
nada aptos para la supervivencia y, por tanto, el
origen del érgano ha de hacerse de golpe por

las alas indtiles de los pingiinos y de los
avestruces, los dientes rudimentarios de les
ballenas o nuestro hueso del coxis al final de la
columna vertebral, hasta estructuras que estan
lejos de la perfeccion como el ojo de los
vertebrados en que la posicion anterior de las
fibras nerviosas esta por delante de la retina y no
detrds como habria aconsejado un buen disefio.
Es por eso que el ojo de los vertebrados se
denomina de retina invertida, a diferencia de los
ojos de retina normal presentes en otros
organismos como los cefalépodos mas evolucio-
nados (pulpos, calamares y sepias) (Fig. 15). Esta
diferencia entre los dos tipos de ojos se explica
por su origen embriol6gico: en los cefalépodos
los ojos se originan a partir de invaginaciones de
la superficie de la cabeza, mientras que en el caso
de los vertebrados, resultan de una extension del
cerebro.

La evolucion del ojo en los moluscos
constituye un ejemplo importante para entender
como se alcanza un grado de complejidad
mediante pasos sucesivos, y como estos pasos, de
manera oportunista, van construyendo las suce-
sivas estructuras basandose en las anteriores, lo
cual conlleva a un disefio final no optimo pero
perfectamente funcional (Fontdevila y Moya,
2003). En los moluscos, el organo sensible a la
luz més basico lo constituye el denominado “ojo
plano”, el cual permite a su poseedor distinguir
entre luz y oscuridad, pero no determinar la
direccion de donde procede la luz. Estos “0jos
planos” pueden observarse todavia en grupos de
invertebrados primitivos, tales como las medusas,
y también en las lapas (Patella) (Fig. 16.1). Estos
0jos planos primitivos son Utiles a los animales
sésiles 0 que se mueven de manera pasiva. El
movimiento dirigido de los moluscos mas
evolucionados exige la formacion de Organos
visuales mas sofisticados. Como consecuencia, el
epitelio sensible a la luz del ojo plano se invagino
para formar el ojo en caliz o en copa, que posee
una cavidad en su interior; de esta manera, las
células sensitivas a cada lado de la copa pueden
distinguir la luz y la sombra. Esto permite al
animal saber de dénde procede la luz. Este tipo
de ojos pueden observarse en moluscos sésiles o
con movilidad reducida, como Pleurotomaria
(Fig. 16.2).

Aunque un ojo en céliz puede permitir
diferenciar entre luz y sombra, no puede producir
imagenes. En el transcurso de la evolucién, la
apertura ocular se redujo de tamarfio, lo cual
permitié que el ojo tuviese las propiedades de una
denominada cAmara de aguja (ojos de aguja) (Fig.
16.3). Este tipo de ojos pueden proyectar una
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imagen enfocada, aunque poco luminosa, en la
retina. En los moluscos estos o0jos pueden
observarse en los cefalépodos primitivos como
Nautilus. En el ojo en céliz y en el de aguja el
espacio interior de la cavidad estd ocupado por
una secrecion (pv) que difracta los rayos
luminosos y, al menos de forma rudimentaria,
resalta el brillo y enfoca la imagen. Esta cavidad
interna del ojo evoluciond considerablemente
cuando la apertura ocular se cerrd por completo,
guedando cubierta por un epitelio (ep) transli-
cido. En los caracoles marinos carnivoros como
Murex (Fig. 16.5), esta burbuja llena de liquido
del interior del ojo se transformd en una lente
primitiva (cr), que permitia la percepcion de
imagenes bastante bien enfocadas, con un brillo
aceptable. Este ojo de burbuja o vesicular ha
alcanzado su maximo desarrollo en los caracoles
terrestres. Los 0jos mas evolucionados de los
moluscos se observan en los calamares, las sepias
y los pulpos. Estos animales necesitan poseer una
vision muy desarrollada para poder capturar a sus
presas; sus 0jos ya poseen una lente, un iris y,
externamente, se parecen mucho a los ojos de los
vertebrados (Fig. 15).

Estos ejemplos son una muestra de cémo la
complejidad puede explicarse sin acudir a un
disefio inteligente y es el producto de sucesivos
avances graduales, cada uno de ellos con
estructuras que mejoran las propiedades adapta-
tivas de los organismos respecto a sus
antecesores. Sin embargo, aunque los genes Hox,
esenciales para la regulacion espacial de la
expresion de estructuras anatomicas, eran
homodlogos en todos los filums animales, nadie
podia pensar que los genes de una mosca para
construir un ojo o cualquier otro 6rgano complejo
pudieran ser (tiles para formar 6rganos similares
en nosotros o en cualquier vertebrado. Y, sin
embargo, si lo son. Los distintos ojos sirven para
la misma funcion, pero hasta hace 20 afios se
creia que habian evolucionado independien-
temente al menos 40 veces (Salvini-Plawen y
Mayr 1977). Esta idea fue desacreditada por
Walter Gehring y su equipo (Quiring et al. 1994)
cuando aislaron el gen eyeless, necesario para la
formacién del ojo de Drosophila, y posterior-
mente otros genes similares en otros organismos
tales como humanos (Anniridia) y ratones (Small
eye). Sorprendentemente, todos estos genes codi-
ficaban la misma proteina, que se llamé después
Pax-6. La homologia altamente conservada del
gene Pax-6 fue demostrada cuando los investi-
gadores activaron el gene del ratén en Drosophila
para inducir tejido ocular en la mosca. Mas tarde
esta intercambiabilidad fue demostrada entre
organismos tan diversos como pulpos y planarias.
La interpretacion obvia de estos experimentos
indicaba que un ancestro comdn probablemente
utiliz6 Pax-6 para construir una estructura
primitiva de ojo. Esta intercambiabilidad evolu-
tiva no es Unica para la estructura del ojo, se

Fig. 16. Esquemas de ojos de gasteropodos ordenados en
grado creciente de complejidad: 1) Ojo en céliz abierto de
Patella; 2) Caliz mas cerrado de Pleurotomaria; 3) Ojo
en “aguja” de Haliotis; 4) Ojo cerrado de Turbo; 5) Ojo
con cristalino (cr) de Murex; 6) Ojo con cristalino de
Nucella. r: retina; pv: proteina vitrea; cp: células
pigmentadas; no: nervio éptico; co: cérnea; ep: epitelio.
Tomado de Salvini-Plawen y Mayr (1977).

encuentra también en otros 6rganos complejos
como las extremidades. Estos genes se han
llamado “genes maestros”, hay muchos de ellos
y, lo que es méas importante, todas las proteinas
gue codifican contienen un homeodominio
semejante aunque no idéntico al de los genes
Hox.

El disefio natural no es, por tanto, tan perfecto
como parece, mas bien es un disefio imperfecto,
impropio de un creador omnipotente, en todo
caso propio de un relojero ciego, como lo ha
calificado Richard Dawkins, o de un chatarrero,
en palabras de Frangois Monod, y tampoco el
disefio es el resultado del azar sino de la fuerza
oportunista de la seleccion natural. No merece la
pena, pues, insistir demasiado en contra-argu-
mentar aqui la hipdtesis del relojero. Darwin ya
nos dio una leccion magistral de como, a pesar de
su devocion inicial por la obra de Paley, su
fascinacion por las “maravillas” naturales, desde
las delicadas adaptaciones de los pinzones de las
Galapagos o de las orquideas a las extraordinarias
estructuras de los fosiles sudamericanos o a los
cirripedos, no le desvié del descubrimiento de
gue estas observaciones, seguidas por la posterior
experimentacion, le revelaban la teoria de la
seleccion natural. Después de mas de 150 afios,
desgraciadamente muchos contemporaneos nues-
tros no son capaces (0 se resisten emocio-
nalmente) de descubrir lo que estos “disefios” nos
estan diciendo sobre la naturaleza de los seres
vivos, aferrdndose a argumentos tipo Paley y




obviando todos los conocimientos de la teoria
evolutiva, brevemente esbozados aqui. Estos
neocreacionistas son los defensores del “disefio
inteligente”.

La especiacion hoy

En el viaje de vuelta del Beagle, Darwin hizo
una parada en el Cabo de Buena Esperanza para
visitar al famoso fisico y fil6sofo Herschel. Este
encuentro impresiond hasta tal punto a Darwin
que en el primer parrafo de “El Origen de las
Especies” atribuye a Herschel la famosa frase de
que el proceso del origen de las especies es “el
misterio de los misterios”. Darwin, plenamente
consciente del problema, dedicé toda su vida a
descifrar este “misterio”. Para entender el origen
de las especies hemos de saber qué es una especie
y si las especies existen realmente o son
Unicamente construcciones de nuestra mente.
Darwin plantea la dificultad de distinguir las
especies y practicamente llega a negar su realidad
cuando dice que “la cantidad de diferencias
consideradas necesarias para atribuir el rango
de especie a dos formas es totalmente indefinido”
(Darwin  1859): http://darwin-online.org.uk/
content/frameset?keywords=the%?20characters%
20species%20same%20general%20have%20as%
20varieties&pageseq=73&itemID=F373&viewty
pe=text.

Los padres de la Sintesis Moderna, princi-
palmente Dobzhansky (1935, 1937) y Mayr
(1942), propusieron el aislamiento reproductivo
como un criterio basico para la distincion de las
especies. El fundamento consiste en que una
especie debe contemplarse como un acervo de
genes en poblaciones aislado del de otras
poblaciones anéalogas. En poblaciones sexuales
esto se consigue si existe aislamiento reproduc-
tivo. Este concepto se denomina el concepto
biolégico de especie (CBE). Estos mismos
autores desarrollaron el modelo alopéatrida del
origen de las especies que propone que para
evolucionar dos especies a partir de una es
preciso que se produzca una barrera geografica
que separe esta poblacién en dos y que esta
barrera se mantenga lo suficiente hasta que ambas
subpoblaciones se diferencien lo suficiente para
gue no puedan reproducirse entre si. EI CBE ha
tenido amplia aceptacién por su facil puesta a
prueba como proyecto de investigacion, llegando
a considerarse que el origen de las especies
podria equivaler al origen del aislamiento
reproductivo. A pesar de sus ventajas practicas, el
concepto bioldgico de especie no ha resuelto del
todo el problema de la identidad y el origen de las
especies. A continuacion se discute como los
actuales conocimientos de la genémica y de la
genética molecular estan modificando nuestras
ideas sobre el origen y el mantenimiento de las
especies.
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Los desafios del modelo alopatrida

El papel de las barreras geograficas en la
especiacion es un hecho documentado en diversas
ocasiones. Tal es el caso de los pares de especies
(geminadas) de organismos marinos a ambos
lados del istmo de Panamd, una barrera originada
por los movimientos tectonicos, y también de los
pares de especies hermanas de aves, una oriental
y otra occidental, en los continentes del hemis-
ferio norte producto del aislamiento debido a las
glaciaciones recientes. Sin embargo, incluso en
estos casos es preciso utilizar herramientas
moleculares para su confirmacion. Asi, el estudio
de la datacion molecular de 35 de estos pares de
especies hermanas de aves en Norteamérica
revel6 que solo en 11 de ellas se confirmaba que
la separacién pudo producirse debido a las
glaciaciones del Cuaternario. El resto de especies
divergié mucho antes, algunas antes de las épocas
glaciares pleistocénicas, es decir hace mas de tres
millones de afios. Este estudio representa una
aportacion importante de la genética molecular al
problema de la especiacion (Klicka y Zink 1997).

El aflo 1867 Benjamin Walsh, entomdélogo y
antiguo compafiero de estudios de Darwin,
comunicaba que la mosca Rhagoletis pomonella,
gue se alimenta de las plantas del espino (género
Crataegus) en los EEUU, habia invadido los
manzanos de origen europeo en el nordeste de los
EEUU y que, ademads, tenia la impresion que la
mosca podria haber evolucionado hacia una
nueva especie incipiente debido a este salto de
hospedador. Este es probablemente uno de los
primeros registros de especiacion en la literatura
cientifica sin necesidad de barreras geogréficas.
El caso Rhagoletis quedd ahogado, y olvidado, en
un mar de literatura a favor del modelo alopétrida
hasta que casi un siglo después Bush, un
doctorando en Harvard, descubri6 el trabajo de
Walsh y vié que este insecto, como todos los
insectos fitdéfagos, poseia las caracteristicas preci-
sas para formar especies en simpatria, es decir,
sin barreras geograficas. Paraddjicamente, Bush
tenia en su comité de tesis a Mayr, uno de los
grandes detractores de la especiacion simpatrida.
Cuando Bush le sugirié hacer un estudio
sistematico y citogenético del género Rhagoletis
como tesis doctoral, Mayr se mostrd entusiasta,
puesto que, segun él, este estudio acabaria
definitivamente con este ejemplo no resuelto de
especiacion simpatrida. Justo en ese momento
Mayr estaba dando los ultimos toques a su libro
“Especies Animales y Evolucién”, publicado en
1963, en el cual defiende la universalidad de la
especiacion alopatrida y refuta toda posibilidad
de especiacion simpétrida. EI menosprecio de
Mayr por la especiacion simpatrida queda
reflejado cuando dice que “pudiera pensarse que
no es necesario dedicar demasiado tiempo a este
tema, pero la experiencia pasada nos permite
predecir con seguridad que este asunto ira
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apareciendo regularmente. La especiacion
simpéatrida es como la Hidra de Lerna que
genera dos cabezas nuevas siempre que se corta
una de las cabezas antiguas” (Mayr 1963). Es
evidente que Mayr queria cortar de una vez por
todas las cabezas de la hidra con el trabajo
definitivo de la tesis de Bush. Pero la historia ha
resultado muy diferente pues Bush y sus
colaboradores han desarrollado durante méas de
30 afios un cuerpo de conocimientos que ha
desafiado la exclusividad del modelo alopatrida,
induciendo, mas que deteniendo, un crecimiento
recurrente de las cabezas de la hidra de Mayr
(Bush 1998).

Muchas radiaciones de insectos que se
alimentan de una sola planta (insectos mondfa-
gos), como la radiacién de las mas de 700 avispas
gue crian cada una en una sola especie de
higuera, pueden explicarse por especiacion
simpétrida. Hay otros muchos ejemplos bien
estudiados. Destaca el caso de las 70 especies de
polillas armifio (género Yponomeuta), la mayoria
monofagas de plantas de la familia Celastraceae,
pero algunas asociadas a las familias de los
manzanos (Rosaceae) y de los sauces (Salica-
ceae). Los ejemplos posibles de especiacion
simpétrida en los insectos mono6fagos son tan
numerosos que el mismo Mayr los acepta cuando
dice que éste “es el unico caso conocido que
indica la posible presencia de una especie
simpétrida incipiente” (Mayr 1963). Si tenemos
en cuenta que estos insectos representan un 40%
de las especies animales conocidas, la especia-
cion simpatrida no deberia minusvalorarse por su
rareza. Pero tenemos maéas ejemplos documen-
tados de especiacion simpatrida en otros grupos
zooldgicos, como los peces y los moluscos.

Si regresamos al caso de Rhagoletis, la historia
de la especiacion simpatrida estd apoyada por
numerosos experimentos que nos han permitido
elaborar un modelo en animales. Gracias a estos
trabajos se han podido conocer las sefiales y los
caracteres responsables del reconocimiento de las
plantas hospedadoras y del comportamiento
sexual, asi como las bases genéticas de la
estructura poblacional de las razas de hospedador,
el papel del tiempo de emergencia de las larvas
después del periodo invernal (la diapausa) en la
adaptacion al hospedador, y un conjunto de
detalles que han conducido a la formulacion de
este modelo. Esta historia se ha completado
investigando la filogeografia y la filogenia del
complejo Rhagoletis, que comprende seis 0 mas
especies sinmérficas distribuidas desde el
altiplano mexicano hasta el nordeste de los
EEUU. Feder, un antiguo doctorando de Bush, y
su equipo (Feder et al. 2005) han descrito una
diferenciacion genética entre las poblaciones
mexicanas y las del norte, asociada con un
polimorfismo cromosémico de inversiones. Este
resultado, juntamente con la observacién que las
inversiones contienen genes de diapausa impli-

cadas en el salto de hospedador, ha sido
interpretada como que hace un millén y medio de
afios se produjo un aislamiento geogréafico en
México que dividié en dos (la del norte y la del
sur) la poblacién original. Resumiendo, la
especiacion simpatrida parece comprobada y los
procesos de especiacion a largo plazo muestran a
menudo una serie de episodios intercalados de
alopatria y simpatria. Tal y como Mallet (2005a)
puntualiza: “la evidencia tedrica y empirica
favorece actualmente una vision mas plural del
modo geografico de especiacion”. Es innegable
qgue el argumento simpétrida ha desafiado la
exclusividad del modelo alopétrida y, lo que es
méas importante, ha reivindicado el papel de la
seleccién natural en el origen de las especies, un
punto de vista totalmente defendido por Darwin.

El poder creativo del intercambio genético

Desde que Dobzhansky y Mayr propusieran el
CBE vy a pesar de su aparente aceptacién general,
amplios sectores de evolucionistas han mostrado
un cierto escepticismo hacia la eficacia de las
barreras de aislamiento como mecanismo exclu-
sivo protector de la integridad de las especies. Es
indudable que han sido los botanicos unos de los
menos inclinados a aceptar la especie bioldgica.
La razon fundamental de esta postura ha sido la
observacion secular de la abundancia de hibridos
entre las especies vegetales.

La inviabilidad y/o la esterilidad hibrida inter-
especifica es justamente la prueba final de la
integridad especifica bajo el CBE vy, por consi-
guiente, sus defensores se han visto obligados a
considerar la hibridacion inter-especifica como
excepcional, sino inexistente. Sin embargo, esta
postura hace ya tiempo que ha sido desafiada por
los botanicos y actualmente es totalmente dificil
de mantener; sobre todo después que los trabajos
de gendmica comparada de las Gltimas décadas
no solamente confirmasen el flujo génico fruto de
la hibridacion en plantas, sino que también
demostrasen en animales casos de hibridacion
natural. Estas pruebas ponen en duda el rigido
aislamiento reproductivo supuestamente necesa-
rio para mantener la integridad de las especies.

En una revision reciente de casos de
hibridacion en la naturaleza, Mallet (2005b)
documenta que “al menos un 25% de especies de
plantas y un 10 % de especies animales....
participan en episodios de hibridacion y de
introgresion potencial con otras especies”.
Debido a la dificultad de reconocer a los hibridos
como grupos morfolégicamente uniformes, estas
cifras podrian ser una subestimacion, todo lo cual
califica también a los animales como terreno
potencial para la introgresion. Ademas, a medida
que los estudios experimentales sobre los compo-
nentes de la aptitud se han hecho méas precisos,
hemos podido documentar que muchos hibridos




no muestran una aptitud inferior a las especies
progenitoras.

Resumiendo, cuando estudiamos el genoma
encontramos sefiales de que la hibridacion es un
proceso en marcha que genera flujo génico, sobre
todo en aquellas regiones gendémicas no impli-
cadas en caracteres adaptativos especificos,
principalmente  reproductores, ecoldgicos y
etoldgicos. Esta es una vision reticulada de la
especiacion que compatibiliza la divergencia y el
flujo génico y contradice la exclusividad del
aislamiento reproductivo en la integridad de las
especies. Estos nuevos datos nos dicen que los
genomas no son impermeables al flujo génico,
mas bien son semipermeables, y Unicamente
aquellos segmentos gendmicos criticos para la
integridad de la especie estan aislados del flujo
génico. Mallet (2005a) ha resumido este
escenario diciendo que “aunque las especies
aisladas genéticamente juegan un papel en la
diversificacion, hoy en dia sabemos que el
progreso evolutivo puede continuar mientras las
especies experimentan invasiones genomicas de
otras especies”.

El papel de la hibridacion trasciende el efecto
que el flujo génico tiene en modificar la
arquitectura genémica de las especies, aunque se
mantenga su integridad. A menudo la hibridacién
es también el punto de partida para generar
nuevas especies. EI genoma de una gran mayoria
de plantas es de origen hibrido, el cual se ha
duplicado para superar los problemas en el
apareamiento meidtico del hibrido, denominan-
dose a estas plantas alopoliploides. Este es un
mecanismo extraordinario de especiacion en un
solo paso que por esta razon ha sido designado
como de “especiacion instantanea”. A pesar de
qgue la alopoliploidia es un mecanismo muy
frecuente de especiacién por hibridacion, hoy en
dia sabemos que muchas especies se pueden
originar a partir de hibridos sin la duplicacién de
su genoma. Estas especies homoploides son
también el resultado de superar la “inferior”
fertilidad de los hibridos interespecificos. En el
apartado anterior ya hemos explicado que la
supuesta baja aptitud de los hibridos no es
universal, que la hibridacion es frecuente en la
naturaleza y que los hibridos sobreviven y
generan mosaicos gendmicos capaces de conti-
nuar evolucionando.

Un ejemplo muy bien estudiado es el de la
especie de girasol Helianthus anomalus,
originada por hibridacion entre otros dos
girasoles: H. annus y H. petiolarus. Cuando se
comparan los mapas genéticos de las tres especies
se observa una amplia reorganizacion del genoma
hibrido, producida por al menos tres roturas, tres
fusiones y una duplicacién en los cromosomas de
las especies progenitoras. Rieseberg y sus colabo-
radores han estudiado la dinamica de esta
reestructuracion mediante cruzamientos hibridos
en el laboratorio. Después de apenas cinco
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generaciones de hibridacion y retrocruzamientos
recuperaron varias lineas hibridas fértiles. Asi,
comprobaron que los cromosomas hibridos se
habian reorganizado y que el orden de los genes
era muy parecido en todas las lineas hibridas
sintéticas. Pero lo mas sorprendente fue que esta
estructura gendmica reorganizada artificialmente
era concordante con la de la especie hibrida
natural, H. anomalus. Esta concordancia gend-
mica, juntamente con el rapido aumento de la
fertilidad de las lineas sintéticas en solo cinco
generaciones, sugirieron a los investigadores que
la seleccion para la fertilidad hibrida es rapida y
depende de blogues especificos de genes
(Rieseberg y Noyes 1998).

Aunque esta selecciébn enddégena para la
fertilidad es un factor muy importante en la
especiacion hibrida, la seleccion ecoldgica
(exbgena) juega también un papel relevante.
Desgraciadamente, el papel ecoldgico en la
especiacion fue poco considerado durante la
segunda mitad del siglo pasado, lo cual genero un
gran vacio en el progreso de la teoria evolutiva.
Pero “a medida que se han identificado mas
casos de especiacion hibrida homoploide con
datos moleculares, la importancia potencial de
las barreras de aislamiento no cromosémicas, en
especial las barreras ecolégicas, se ha hecho
mas evidente”, como Gross y Rieseberg (2005)
han puntualizado recientemente.

La divergencia ecologica de los girasoles
también ha sido estudiada en detalle. Hay al
menos tres especies hibridas (H. anomalus, H.
deserticota y H. paradoxus) que ocupan hébitats
muy diferentes de los de las especies progeni-
toras, las cuales utilizan desde suelos arcillosos,
pesados y hdmedos (H. annus) hasta suelos
arenosos y aridos (H. petiolaris). Estas dos
especies forman enjambres hibridos que a través
de hibridaciones repetidas se estabilizan y hacen
posible la evolucion de los hibridos por
adaptacion ecol6gica a habitats nuevos no
ocupados, que pueden llegar a ser mas extremos
(transgresivos) que los de las especies progeni-
toras. Asi, H. anomalus es endémico de las dunas
activas, H. deserticota se encuentra en hébitats
xericos, y H. paradoxus ocupa los marjales
salinos desérticos.

Hay muchos casos parecidos de divergencia
ecoldgica en otras especies hibridas homoploides
en plantas (por ej. en los géneros Stephanomeria,
Paeonia, Argyranthemum, Penstemon, Senecio,
Pinus e Iris). Pero la evidencia de divergencia
ecologica no es una prueba fina de que la
hibridacion es realmente la responsable de la
aparicion de los caracteres seleccionados. Pudiera
ser que estos caracteres adaptativos fueran el
resultado de la accion gradual de mutaciones
acumuladas después de la especiacion. De nuevo,
la capacidad de llevar a cabo experimentos tanto
en invernaderos como en condiciones naturales
con girasoles ha permitido reproducir en los
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hibridos sintéticos los mismos caracteres extre-
mos que se encuentran en las especies hibridas
antiguas. Estos caracteres incluyen el contenido
en nitrégeno y la suculencia de las hojas y del
area foliar en anomalus, el didmetro del tallo y la
época de floracién en deserticola, y el contenido
de azufre, calcio y boro y la forma y la suculencia
de las hojas en paradoxus. Este trabajo se ha
completado con estudios genéticos que demues-
tran que los caracteres extremos (transgresivos)
de los hibridos se pueden generar mediante la
accion complementaria de genes de los progeni-
tores. Todos estos resultados constituyen un
cuerpo formidable de pruebas que sostienen el
papel principal de la seleccidn ecoldgica en el
origen de las especies hibridas homoploides.

Aunque la mayoria de estudios detallados de la
genética y la ecologia de la especiacion hibrida se
han hecho con plantas, a medida que hemos ido
disponiendo de nuevas sondas genéticas también
los animales han aportado ejemplos bien docu-
mentados. La familia de los peces ciprinidos
(Cyprinidae) muestra una tasa de hibridacion
natural relativamente alta (11-17 %). Est4 demos-
trado que la especie Gila seminuda se originé por
hibridacion entre G. elegans y G. robusta. En
realidad actualmente se considera que todo el
género Gila ha evolucionado por procesos de
hibridacion que han intercambiado genes entre
especies (reticulacion) y que esta introgresion
parece continuar actualmente en vista del
extremo parecido del ADN mitocondrial entre
algunas especies de Gila. El papel de la
divergencia ecologica estd sustentado también en
G. seminuda por la observacion de su distribu-
cién restringida al rio Virgin, un pequefio
afluente del rio Colorado en el sudoeste de los
Estados Unidos. En este afluente las especies
progenitoras de G. seminuda nunca se han
encontrado a pesar de que coexisten en todo el rio
Colorado y no parece que haya ninguna barrera
geografica que impida su migracion. Las revisio-
nes recientes de la especiacion homoploide en
animales describen un nimero de casos cada vez
mas amplio, algunos de ellos muy comprobados,
incluyendo organismos tan diversos como las
pulgas de agua (Daphnia), los corales (Alcyo-
num), los saltamontes (Warrabama), las ranas
(Rana), las moscas (Rhagoletis) y los monos
(Macaca). Es muy probable que esta lista
aumente a medida que mas métodos moleculares
y nuevos enfoques sobre la especiacion hibrida se
vayan utilizando en el futuro.

El poder de la transferencia horizontal

El sexo no es el dnico mecanismo de
intercambio de genes entre las especies. Aunque
negada durante mucho tiempo, la transferencia
horizontal (o lateral) de genes (THG), es decir la
transferencia de material genético de un organis-
mo a otro que no es un descendiente suyo, es

actualmente un mecanismo totalmente aceptado
en procariotas (bacterias y arqueas). Este consen-
S0 estd sustentado por numerosos estudios que
demuestran un alto grado de introgresion
gendmica entre especies procariotas, como en el
caso de la bacteria Escherichia coli, abundante en
nuestro intestino, que contiene hasta un 18% de
su genoma de origen ajeno.

Posiblemente los virus representen el escenario
donde el poder del intercambio lateral sea mas
evidente. En particular, los virus de las bacterias
(bacteriéfagos), probablemente las formas vivas
mas abundantes de la biosfera, han merecido el
interés de muchos evolucionistas por su papel
fundamental en la evolucion bacteriana y sobre
todo porgque a menudo contienen factores gené-
ticos de virulencia que integran en el cromosoma
bacteriano mediante un proceso denominado
transduccidn. Sin embargo, la transduccion no es
el unico mecanismo de intercambio lateral en las
bacterias. Al menos se conocen dos mecanismos
més, la transformacion y la conjugacion, que
permiten la THG en las bacterias mediante los
plasmidos y otros elementos genéticos moviles.

Es un hecho que la investigacion de la dltima
década estd acumulando pruebas de que los
genomas eucariotas son capaces de integrar
facilmente genes de origen procariota (y también
eucariota), por lo menos en organismos unicelu-
lares como los eucariotas fagotréficos. Entre
estos los genomas de Giardia, Trypanosoma,
Entamoeba, Euglena, Cryptosporidium y otros
contienen genes de origen procariota Yy/o
mitocondrial. Por ej., el genoma de Entamoeba
histolytica, un protista patdgeno responsable de la
muerte por infecciones asociadas a la malaria,
contiene al menos 96 genes probablemente de
origen procariota.

En los organismos eucariotas multicelulares las
pruebas de THG son menos abundantes, aunque
éstas van aumentando progresivamente. Ya en
2003 Palmer y sus colaboradores (Bergthorsson
et al. 2003) presentaron pruebas muy solidas de
gue las filogenias discordantes de genes mitocon-
driales de las angiospermas (plantas con flores)
podian ser debidas a THG entre plantas alejadas
evolutivamente. Aparte de los casos de THG en
eucariotas mediante los elementos transponibles,
este es el primer caso que apoya sin ambigliedad
gue las plantas pueden transferir ADN a otras
plantas. Pero esto “no es mas que la punta del
iceberg” como ya profetizaron Palmer y sus
colaboradores, y desde entonces se han ido
publicando muchos mas casos de transferencia
horizontal del ADN mitocondrial. Entre todos
ellos cabe destacar los que implican la transfe-
rencia desde plantas parasitas a sus hospedadores
porque indican que probablemente la THG se
hace por contacto fisico directo.

El género cosmopolita Plantago comprende
muchas malas hierbas parasitadas por la cuscuta,
una planta sin hojas y sin clorofila. EI genoma de




algunas especies de Plantago de origen europeo
contienen un pseudogen que procede de la
clscuta, también de origen europeo. Otras
especies de Plantago que solo se encuentran en
los Andes también contienen una variante de este
pseudogen que procede de plantas parasitas del
género Bartsia de distribucién exclusivamente
andina (Mower et al. 2004). Esta correspondencia
biogeogréfica hospedador-parasito entre genes y
el hecho que las plantas parasitas penetren
intracelularmente sus hospedadores mediante
organos denominados haustorios, apoya la
transferencia horizontal por contacto directo. Hay
miles de especies de plantas parasitas, lo cual
proporciona amplias oportunidades de TGH entre
hospedador y parasito.

La integracion de secuencias virales en los
genomas eucariotas mediante los retrotranspo-
sones es también un proceso bien caracterizado.
En especies de Nicotiana, el género del tabaco, el
ADN de geminivirus se encuentra integrado
probablemente debido a un elemento transponible
que capturé este ADN y lo integré juntamente
con su propio ADN. Este no es el unico caso
descrito. Un caso mas espectacular hace
referencia a la integracién de un retrovirus en el
genoma del koala acaecida hace solo 100 afios
(Tarlington et al. 2006).

La transferencia de bacterias a eucariotas
multicelulares es un proceso menos observado.
Sin embargo, el estudio de los genomas de
insectos y nematodos ha descubierto inserciones
del genoma de la bacteria endosimbionte
Wolbachia que van desde fragmentos de menos
de 1 Mb hasta casi todo el genoma de la bacteria.
El hecho de que Wolbachia sea una de las
bacterias intracelulares mas frecuentes sugiere
que la transferencia de procariota a eucariota
multicelular podria ser mas corriente de lo que se
pensaba.

La Genética y la Genomica después de “La
Evolucion”

Hace 50 afios aparecié un volumen (Crusafont,
M., Melendez, B. y Aguirre, E. (eds.) 1966 La
Evolucion) editado por la Biblioteca de Autores
Cristianos que pretendio analizar el estado de los
conocimientos evolutivos bajo diversos puntos de
vista, desde aspectos filosdficos hasta conoci-
mientos biol6gicos. Hace unos meses hemos
conmemorado esa efemérides en un congreso
denominado “La evolucion tras La Evolucion” en
el que se ha pretendido poner al dia los
conocimientos evolutivos emitidos en aquella
ocasion. Los avances en estos 50 afios han sido
enormes y en este escrito he tratado de esbozar
los que me parecen mas significativos en el
campo de la genética y la gendmica.

Para ello he planteado algunos conceptos
fundamentales en los que se basa la teoria
evolutiva y como la genética y la gendmica han
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contribuido a su consolidacion. Posiblemente uno
de los aspectos mas confusos en la primitiva
teoria darwinista era el mecanismo de la herencia.
La genética particulada mendeliana resolvié el
problema de la herencia de las mezclas, favore-
cida por Darwin, al asegurar el mantenimiento de
la variabilidad genética a través de las
generaciones y permitir un sustrato sobre el que
pudiera actuar la seleccién natural. Pero esa
misma herencia mendeliana discontinua y
particulada plante6 a los propios genéticos el
problema de como los caracteres continuos, sobre
los que se basaba la evolucion darwinista, podian
evolucionar por seleccién natural. No es de
extrafiar por tanto que esos primeros genéticos
mendelianos favorecieran la mutacién como el
agente director de la evolucién. Nuevamente fue
la genética, en sus vertientes cuantitativa y de
poblaciones, la que demostro, tanto experimental
como tedricamente, que la seleccion natural podia
actuar sobre la variabilidad continua y que ella
era, y no la mutacion, la fuerza directora de la
evolucién. Estas aportaciones de la genética
contribuyeron decisivamente a mediados del siglo
XX a una sintesis de la teoria evolutiva, la
Sintesis Moderna o Neodarwinismo, en la que se
reivindico el papel predominante de la seleccion
natural en el proceso evolutivo.

Sin embargo la Sintesis Moderna no pudo
elaborar una teoria materialista (molecular) de la
evolucion porque la naturaleza material del gen
era desconocida. Tampoco traté de la evolucion
de la forma, uno de los aspectos fundamentales
de la evolucién bioldgica. Nuevamente la
genética en sus vertientes molecular y del desa-
rrollo ha venido a subsanar estas carencias. El
conocimiento molecular de la estructura y del
funcionamiento del material hereditario nos ha
permitido entender la naturaleza isotrépica de la
mutacion y de su valor adaptativo, introduciendo
el concepto de neutralismo. La teoria neutra de la
evolucién molecular constituye una formaliza-
cion rigurosa que permite detectar los
mecanismos evolutivos (selectivos o0 no) con gran
precision en el juego interactivo de la seleccion,
la mutacion y la deriva poblacional. Proporciona
ademas una hipotesis nula para contrastar
nuestros datos empiricos y define un reloj
molecular para establecer filogenias basandose en
la abundancia de marcadores moleculares
neutros.

Quizas uno de los avances mas significativos
respecto a la Sintesis Moderna ha sido la
introduccion de la genética en el estudio del
desarrollo. Actualmente conocemos la naturaleza
y el funcionamiento de los genes que determinan
los intrincados senderos en redes y cascadas
conducentes a la prolifica variedad de formas de
los seres vivos. Los genes del desarrollo estan
sometidos a maultiples formas de expresion
diferencial debido a multitud de elementos de
control regulados por factores a su vez
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codificados por otros genes. Es en la variabilidad
mutacional de estos elementos reguladores, mas
que en las secuencias codificadoras, donde reside
el sustrato bésico de actuacion de la seleccion
natural. La deteccién de genes del desarrollo en
organismos ancestrales, homdlogos de genes
presentes en organismos actuales, ha permitido
fundamentar la unidad de tipo y validar a nivel
morfolégico el paradigma darwinista de la
descendencia con modificacion. La caracte-
rizacibn molecular de antiguas mutaciones
homeoticas de gran efecto morfologico (por ej.
Ultrabitorax) o de genes maestros de estructuras
complejas como el ojo, ha resuelto también el
problema del gradualismo y la complejidad.
Ahora conocemos los cambios graduales
moleculares que acompafian a estos genes del
desarrollo y sabemos que la complejidad es
reducible a dichos cambios.

La facilidad (metodoldgica y econémica) cada
vez mas creciente de la secuenciacion de
genomas nos permite hoy en dia estudiar,
manipular y comparar genomas completos. Esto
introduce una nueva dimension al descifrado del
dinamismo y la evolucion del genoma, lo cual
incide en el conocimiento de mecanismos
evolutivos globales, como por ejemplo las
grandes reordenaciones genémicas que se
producen en episodios evolutivos que acompafian
en el origen de las especies y en las grandes
transiciones evolutivas. En particular, cabe citar
el papel cada vez méas determinante de los
elementos transponibles en la dindmica geno-
mica. La comprension de la especiacion se ha
beneficiado también de la gendémica, no sélo
mejorando las filogenias moleculares, sino sobre
todo detectando fendmenos de introgresion
interespecifica, del origen hibrido de muchas
especies y de la transmision génica (horizontal)
entre especies, algo mucho mas dificil de
fundamentar en la era pregendmica.

Todos estos avances han suscitado en algunos
la tentacion de cambiar el paradigma darwinista.
Hemos de admitir que los avances en la
comprension de la dinamica molecular del geno-
ma y de los genes han iluminado nuestra
perspectiva de la evolucion, sobre todo en
aspectos incompletos (moleculares) o ausentes
(desarrollo) de la Sintesis Moderna. Es preciso
una reforma, pero de ahi a pensar que el
paradigma darwinista estd actualmente obsoleto
va un abismo. Por ejemplo, ni la transmision
horizontal que visualiza una red de la vida mas
compleja que un arbol, ni la dindmica
transposicional de los elementos maviles, ni la
existencia de genes maestro del desarrollo,
destruye el concepto de descendencia (herencia)
con modificacion (seleccion natural). De hecho,
en muchos casos, como el del origen de las
especies sin necesidad de barreras geograficas ni
aislamiento reproductor, los nuevos conoci-
mientos genéticos y gendmicos proporcionan un

papel prioritario a la seleccion natural, todo lo
cual se acerca mas al concepto de Darwin sobre
la evolucion.
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