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RESUMEN

La teorfa de evolucién de Darwin se ha constituido en uno de los pilares fundamentales
de la biologfa. Algunos supuestos de dicha teorfa han sido complementados con las
bases genéticas de la herencia dando origen a la teoria moderna o sintética de la evo-
lucién. En los dltimos afios se han logrado grandes avances en el drea de secuenciacién
y andlisis de genomas completos que han aportado elementos para debatir varios de
los postulados darwinistas de la evolucién. La demostracién de procesos de duplicacién
de genes y de genomas completos, la transferencia horizontal de genes y la teoria
endosimbidtica cuestionan la idea de cambio evolutivo como un proceso de acumula-
cién de pequefios cambios a través del tiempo geoldgico. La evidencia de la seleccién
neutral en el contexto genémico pone de manifiesto otros mecanismos de evolucién,
que no necesariamente van acompafados de un programa adaptacionista ni con la
idea de progreso. En este articulo se presentan estos y otros conceptos adicionales tales
como la regulacién génica y los mecanismos moleculares del desarrollo y del ambiente
como puntos de partida para el planteamiento de una teoria evolutiva incluyente y
acorde a los conocimientos actuales.
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ABSTRACT

The evolutionist theory proposed by Darwin is one of the fundamental pillars in biology.
Darwin’s theory was solidified with the Modern synthesis of evolutionary biology thanks
to the rediscovery of Mendel’s work, which laid the genetic basis of heredity. In recent
years, great progress has been acquired in the sequencing and analyses of complete
genomes, which have provided several elements to discuss some Darwinists tenets of
evolution. The evidence of gene duplication and whole-genome duplication, the
horizontal gene transfer and the endosymbiosis process question the idea that evolution
proceeds through the gradual accumulation of infinitesimally small random changes.
The new evidence of neutral selection on the genomics context reveals other mechanisms
of evolution not necessarily related with the idea of progress or with an adaptationist
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program as was originally stated by the Darwin’s theory. In this paper, | present these
and other concepts such as gene regulation, molecular mechanisms of development
and some environmental aspects (epigenesis and phenotypic plasticity) as starting
points to think in the necessity to update the evolutionary theory which in my opinion
should be more inclusive, pluralistic and consistent with our current knowledge.

Key words: Adaptationism, evolution, genomics, natural selection, neutralism.
INTRODUCCION

En el 2009 se cumplié el bicentenario del nacimiento de Charles Darwin y los 150 afios
de la aparicién de su libro “El origen de las especies” (Darwin, 1859). Nadie puede des-
conocer que Darwin y su obra, se constituyen en uno de los referentes en la creacién de
un nuevo paradigma en biologia, cuyos supuestos y planteamientos han llegado a per-
mear otras esferas de la ciencia y de la sociedad mundial en general. Los pilares de esta
teoria, sin duda alguna sélidos, sno comenzaran a tambalearse a la luz de la genémica?,
¢no se hard necesaria una nueva mirada a dichos pilares para repensar, si bien no en una
nueva teorfa, si en una actualizacién como la que dio origen a la teoria sintética (TS)
en los afios 1940-1950?

Curiosamente las teorfas de Darwin y TS de la evolucién desconocieron dos aspectos
fundamentales relacionados con los mecanismos del origen y evolucién de los seres
vivos. Uno de los elementos mds frdgiles de la teorfa de evolucién de Darwin fue la base
genética de la herencia que permitiese explicar la generacién de variantes, materia prima
de la seleccién natural. Darwin desconocié el trabajo de Mendel. Sin embargo, el mismo
Mendel, admirador de Darwin, en 1866 le envié el documento en el que se presentaba
su trabajo y postulados sobre herencia. Tristemente, este libro se encontré sin abrir en
la biblioteca de Darwin un afio posterior a su muerte (Henig, 2000). El redescubri-
miento y feliz reconocimiento del trabajo de Mendel a comienzos del siglo XX, permitid,
casi 50 afios posterior a “El origen de las especies” de Darwin, darle una base concep-
tual sélida a la genética y por ende a la aparicién de variantes. Posteriormente, se generé
una controversia entre los denominados mutacionistas y biometristas respecto al
principal motor de la evolucién. Hugo De Vries propuso que la mutacién era el principal
proceso de evolucién y que son ellas las que pueden generar nuevas especies de forma
repentina, dejando a la seleccién natural con un papel secundario. Por el contrario,
para los biometristas la seleccién natural era el principal motor de evolucién, la cual
actuia sobre los efectos acumulativos de pequefias variaciones.

El conocimiento de la genética sentd las bases para que en los afios 1930 y 40 las ideas
de Fisher, Haldane y Wright sobre genética de poblaciones y posteriormente aquellas de
Dobzhansky, Mayr y Simpson se cristalizaran en lo que conocemos como la teoria
sintética o moderna de la evolucién, o también llamada por algunos la teoria neo-
darwinista de la evolucién, término al que Mayr siempre se opuso (Koonin, 2009). Esta
teoria zanjé finalmente la discusién entre mutacionistas y biometristas. La TS se
construyd justo en aquellos afios en que la biologia molecular estaba en sus inicios y
apenas se consideraba una ciencia incipiente. La TS si bien llené el vacio de la base
genética de la variacién de la teoria de Darwin, no considerd (y no podia hacerlo en su
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tiempo) la importancia del gen y del genoma como entes dindmicos y protagonistas
implicados en la evolucién de los seres vivos. La TS se basé en la genética de poblaciones
considerada solo para eucariotas superiores y excluyé de sus conceptos y andlisis a
microorganismos, representantes sin duda alguna mayoritarios del “arbol de la vida”.
En los dltimos afos, la biologia molecular ha dejado de ser la ciencia incipiente de los
afos 40, periodo en el que se cristalizé la TS, para convertirse en una de las ciencias de
mayor desarrollo. La biologia molecular, acompanada de la biologia computacional, ha
abierto el paso a nuevas dreas del conocimiento conocidas como “émicas” (genémica,
proteémica, metabolémica, interactémica). Estos nuevos desarrollos, facilitados por el
avance tecnoldgico, han generado nuevos conceptos y mecanismos que desde mi punto
de vista deben ser incorporados en una teoria evolutiva incluyente que integre (y de ser
necesario replantee) algunos de los postulados darwinistas y aquellos de la TS. En este
articulo lo que pretendo es delinear algunos elementos sobresalientes que se han des-
prendido de las ciencias “émicas”, y en particular de la secuenciacién de genomasy la
genémica comparativa, para enriquecer o delinear algunos puntos de reflexién hacia
la reconstruccién de una teoria evolutiva acorde al conocimiento actual.

CAMBIO INFINITESIMAL

Uno de los pilares de la teorfa darwinista de la evolucién establece que la seleccién na-
tural es el mecanismo que permite “decidir” cuales variantes son las mas adaptadas y
en consecuencia determina aquellas que se transmitirdn en las siguientes generaciones.
Darwin en “El origen de las especies” establecié drasticamente: “Natural selection can act
only by the preservation and accumulation of infinitesimally small inherited modifications, each
profitable to the preserved being... If it could be demonstrated that any complex organ existed, which
could not possibly have been formed by numerous, successive, slight modifications, my theory would
absolutely breakdown” (Darwin, 1859). Este es para Darwin y para la TS el principal motor
de la evolucién. Dicho postulado lleva implicito una tendencia evolutiva hacia el incre-
mento gradual en complejidad, y este a su vez asume un concepto de progreso como
un fin dltimo general de la evolucién. ¢Es posible conciliar esta idea de gradualismo y
progreso a la luz del conocimiento sobre estructura y evolucién de genomas? Yo con-
sidero que dificilmente podriamos dar una respuesta afirmativa.

Una de las caracteristicas mds sobresalientes que aportaron varios estudios sobre la
secuenciacién de genomas, es la presencia de duplicaciones no solo de genes o de seg-
mentos cromosdémicos, sino incluso de genomas completos o WGD (del inglés whole-
genome duplication). Los estudios de genémica no fueron, sin embargo, los pioneros en
establecer la naturaleza e importancia de las duplicaciones. Ohno propuso que los
eventos de duplicacién génica representan un mecanismo importante para la evolucién
de nuevas funciones biolégicas (Ohno, 1970). La duplicacién de genes permite la adqui-
sicién de variantes sobre el gen duplicado, sin afectar la adaptabilidad del organismo
lo que permite la aparicién de nuevas funciones (neo-funcionalizacién). La secuen-
ciacién de genomas ha puesto en evidencia la presencia de un gran grupo de genes
pardlogos (definidos como dos copias génicas generadas por duplicacién pero que no
estdn acompariados de procesos de especiacién) y muchos de ellos se presentan como
familias multigénicas (Koonin, 2005), confirmando las hipétesis de Ohno. La idea de
la duplicacién de genes como principal mecanismo para generar variantes génicas y
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por ende nuevas funciones biolégicas sustenta la poca evidencia de la emergencia “de
novo” de genes. Por ende, la novedad génica, si bien bastante alta, dista de la idea
preconcebida y generalizada de |a existencia de una “casi infinita” diversidad de genes
presentes en la coleccién de seres vivos. La duplicacién génica ha jugado un papel fun-
damental en la adaptabilidad de procariotas a ambientes extremos y cambiantes en
donde la dosis génica permite generar variantes fenotipicas instantdneamente, lo cual
es importante para organismos clonales, aunque la duplicacién génica parece ser una
caracteristica meramente transitoria (Romero y Palacios, 1997). La nocién de duplica-
cién de genes individuales se expandié al concepto de WGD, el cual ha sido funda-
mental en la historia y radiacién evolutiva de cordados y plantas. A partir de la secuen-
ciacién del genoma de Arabidopsis thaliana fue posible estimar en tres o cuatro el nimero
de eventos de duplicacién genémica que han moldeado la historia evolutiva de esta
especie (Simillion et al., 2002). Estudios similares en dlamo han estimado la ocurrencia
de dos eventos de duplicacién genémica (Tuskan etal., 2006) y uno o dos se han pro-
puesto en arroz (Paterson et al., 2004). Los diferentes sucesos de WGD que antece-
dieron el origen de los vertebrados resultaron en la duplicacién de los genes Hox que
estan relacionados con desarrollo embrionario (Meyer y Schartl, 1999). Las ventajas
de estos eventos de WGD han sido estudiadas, demostrando una clara ventaja adapta-
tiva ya que permite una reduccién en la letalidad génica y disminuye la probabilidad de
extincién (Crow y Wagner, 2006; Fawcet et al., 2009).

Sin duda alguna no podemos considerar la duplicacién de un gen, o mds aun la dupli-
cacién de un genoma completo, como pequefios cambios infinitesimales tal y como lo
establecié originalmente Darwin. De esta forma la secuenciacién de genomas y su ana-
lisis derrumba uno de los pilares darwinistas. Ademads de esto, el concepto de duplicacién
y neo-funcionalizacién de genes coincide con la metédfora de Gould, en donde compara
la evolucién con un mercado en Nairobi: el alambre telefénico se transforma en adornos
de fantasia, las latas de gaseosa en [dmparas y las llantas gastadas en suelas de alpargatas.
La evolucién no innova a través de la aparicién de nuevos genes a partir de la “nada” sino
a través de la transformacién o modificacién de sus propios genes (Gould, 1996).

Otro de los mecanismos moleculares sustentados por la secuenciacién de genomas es
el de la transferencia horizontal de genes (THG). La THG es la transmisién no geneald-
gica de material genético de un organismo a otro (Goldenfeld y Woese, 2007), lo cual
permite la adquisicién de novedades evolutivas. La THG ha sido bien reconocida como
un mecanismo importante en la evolucién de procariotas. Por su facilidad de secuen-
ciacién, un alto nimero de genomas procariotas ha sido secuenciado, alrededor de
1.000, lo que ha permitido realizar comparaciones de secuencias genémicas entre ellos.
Estos estudios han destacado la presencia de este tipo de eventos y su importancia en
evolucién (Boto, 2010). El grado de contribucién de la THG en procariotas es dificil de
estimar, sobretodo teniendo en cuenta la dificultad en determinar los procesos de THG.
Sin embargo, un estudio ha reportado que entre 1,6 y 32,6 % de los genes en cada geno-
ma microbiano ha sido adquirido por THG (Koonin et al., 2001). Mds recientemente,
la comparacién de 181 genomas procariotas, ha permitido establecer que este ndimero
puede llegar a 81% (Dagan et al., 2008). Dentro de los genes generalmente implicados
en THG sobresalen aquellos implicados en patogenicidad de procariotas. Se ha estimado
que alrededor del 30% del genoma de procariotas patégenos estad formado por islas de
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patogenicidad (grupos de genes implicados en la formacién de complejos proteicos de
secrecion y de proteinas que son inyectadas al interior de células hospederas (Hackery
Kaper, 2000). En un estudio de genémica comparativa entre ocho clados de procariotas
con tamafios de genomas variables (pequefios, medios y grandes), se pudo establecer
que la mayoria de las expansiones en genes que codifican proteinas eran producto de
procesos de transferencia de genes entre organismos, mas que de procesos de duplica-
cién génica enddgena (Treangen y Rocha, 2011). Contraria a la idea generalizada de
que la duplicacién génica conlleva a neo-funcionalizacién, Treangen y Rocha encuentran
que los genes duplicados evolucionan mads lento y que la principal via de adquisicién de
nuevas funciones es producto de transferencia génica (Treangen y Rocha, 2011).

Se podria pensar que en eucariotas y en particular en eucariotas multicelulares, donde
la linea germinal estd separada de la linea somadtica, es posible que la THG no haya
jugado un papel tan conspicuo en la evolucién como si ha ocurrido en procariotas. Sin
embargo, el relativo bajo nlimero de genomas eucariotas completamente secuenciados
ha dificultado la estimacién de la THG lo que nos impide tener una representacién real
de su importancia en la evolucién. En los dltimos afios ha comenzado a crecer de ma-
nera importante el repertorio de genomas eucariota completamente secuenciados y cada
vez se reporta con mds frecuencia la posibilidad de este proceso en estos organismos
(Andersson, 2009). Por ejemplo se ha encontrado que ciliados que habitan el rumen,
comparten un alto nimero de genes con procariotas, indicando procesos de THG entre
procariotas y eucariotas unicelulares (Ricard etal., 2006). La adaptacién de algunos pa-
rasitos eucariota como Giardia lamblia y Entamoeba histolytica a ambientes anaerébicos
obedece a la transferencia de un gran grupo de genes a partir de procariotas anaerobios,
tal como lo han demostrado los andlisis de sus genomas (Andersson et al., 2003; Loftus
etal., 2005). La THG entre procariotas-eucariotas ha sido relativamente facil de poner
en evidencia para el caso de interacciones de parasitismo o endosimbiosis. La bacteria
Wolbachia es uno de los patégenos mas comunes de la tierra que infecta principalmente
artrépodos e insectos y reside en el sistema reproductivo de sus hospederos. Reciente-
mente se pudo poner de manifiesto la transferencia de grandes (>1 megabases, casi el
genoma bacteriano completo) y de pequefias (<500 pb) regiones genémicas de Wolbachia
en el genoma de siete especies de insectos y cuatro de nematodos. Estas secuencias
fueron transcripcionalmente activas atin en células no expuestas a estos endosimbiontes
(Hotopp et al., 2007). En el hongo patogénico Aspergillus fumigatus, se puso en evidencia
la presencia de 189 regiones atipicas conteniendo 214 genes; estas regiones correspon-
den a eventos de THG provenientes de bacteria (40%), hongo (25%) y virus (22%; Mallet
etal., 2010). La THG no solo ha ocurrido de procariotas a eucariotas, sino que puede
existir este fendmeno entre eucariotas (Andersson, 2009). En rotiferos de la clase
Bdelloidea se encontraron varios genes “fordneos” provenientes de bacteria, hongo y
planta. Estos genes se encuentran concentrados principalmente en regiones teloméricas
y algunos de ellos son transcripcionalmente activos (Gladyshev et al., 2008). Reciente-
mente se logré identificar que la coloracidn rojo-verde de &fidos Acyrthosiphon pisum, la
cual afecta la susceptibilidad de ser presa por enemigos naturales, depende de la capa-
cidad de algunos de estos éfidos de sintetizar carotenoides, los cuales son producidos
solo por plantas, hongos y microorganismos. Se logré establecer que los genes de
biosintesis de carotenoides de estos &fidos son derivados de genes de origen flingico que
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fueron incorporados por procesos de THG (Moran y Jarvik, 2010). Estos son solo
algunos de los ejemplos mds recientes que ponen de manifiesto la existencia de THG en
eucariotas y que revelan la importancia de este proceso en la adaptacién de los seres
vivos. Sin duda alguna la secuenciacién de mds genomas eucariotas y su andlisis nos
revelard la importancia de este proceso en la dindmica evolutiva de los genomas.

Para quienes atin puedan dudar del papel de la THG como proceso importante en la
evolucién, podemos llevarla al extremo, cuando consideramos la teoria endosimbidtica.
Los eucariotas son sin duda organismos quiméricos, que dentro de si portan “organis-
mos” (plastidios y mitocondrias) originados de un linaje bacteriano (sin entrar aqui en
la discusién sobre la eucariogénesis). La teoria endosimbidtica propuesta por Margulis
se basé en algunas caracteristicas comunes compartidas entre organelos y bacterias,
pero sobre todo en la presencia de genomas independientes en los organelos (Margulis,
2002). La secuenciacién completa de genomas de cloroplastos y mitocondrias y el and-
lisis de genes en el genoma nuclear pero cuyas proteinas acttian en organelos claramente
demuestra la transferencia de genes (Martin et al., 2001). La incorporacién de estos
organelos ha favorecido indudablemente |a historia evolutiva exitosa de los eucariotas.
Estoy muy lejos de pensar que la THG genere variantes infinitesimales en los organismos
que las sufren, muy por el contrario son estos fenémenos los que a manera de grandes
saltos producen cambios conspicuos en muy poco tiempo sobre los organismos. De
esta manera la THG es un cincelazo mas al pilar darwinista del cambio como producto
de la acumulacién de cambios pequefios y graduales.

LA NEUTRALIDAD

Darwin fue uno de los primeros estudiosos de la biologfa en adjudicar un papel importan-
te al azar en la evolucién de los seres vivos al plantear que la seleccién actia sobre los
cambios aleatorios. Sin embargo, para Darwin y también para muchos “seleccionistas”
seguidores de la TS, la seleccién proveia un mecanismo de evolucién positiva (o dar-
winiana). En la seleccién positiva solo las variantes ventajosas son elegidas y las otras
variantes, eliminadas. Atn antes de la era de secuenciacién de genomas, Kimura demostré
que era posible que se generasen variantes (genes mutantes) por procesos estocdsticos,
como lo establecié Darwin, pero a diferencia de él, planted que la mayorfa de estas varia-
ciones son neutras y que estas variantes no son descartadas por seleccién positiva, sino
que muy al contrario, estas variantes pueden ser fijadas en la poblacién (Kimura, 1968).
De esta manera Kimura le dio un mayor peso al azar, al no ser solamente responsable de
la generacidn de variantes sino también de la fijacién y difusién de estos mutantes neutros
en la poblacidn, a través de lo que se conoce como deriva aleatoria. La teorfa neutralista
no desconoce la seleccién positiva, sino que establece que el modo predominante de
seleccién es estabilizadora o purificadora en donde se eliminan efectivamente las variantes
deletéreas pero las neutras se pueden fijar por deriva aleatoria, cuando el tamafo efecti-
vo de la poblacién es pequefio (Nei, 2005). La teoria neutralista ha incorporado un nuevo
concepto en el que la variante para fijarse en la poblacién no necesariamente requiere ser
neutra, sino que incluso aquellas variantes con efectos nefastos menores pueden escapar
de la seleccién purificadora y fijarse en la poblacién por deriva aleatoria, por lo que se
conoce como teoria casi-neutra (nearly neutral theory; Ohta, 1973 ).

La genémica ha consolidado recientemente la primacia de la seleccién neutra sobre la
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evolucién positiva darwiniana. Gibbs y colaboradores al analizar 10.000 genes ortélo-
gos de humano, chimpancé y macaco reportaron un w (sustituciones no sinénimas/
sustituciones sinénimas, dN/dS) de 0,25 (Gibbs, et al. 2007). Ellegren en el 2008 recoge
los valores w de diferentes genes ortélogos para diferentes organismos (mosca de la fruta,
perros, roedores, simios, humanos, etc), encontrando valores que varian de 0,10 a 0,25
(Ellegren, 2008). Efectivamente, la fuerza de la seleccién varia en cada linaje: entre orté-
logos de humano y ratén el valor de wes 0,115 mientras que entre humanos y chimpancé
es de 0,23 (Ellegren, 2008). Mds recientemente la comparacién de 15.350 pares de genes
ortélogos entre humano y ratén mostré que 99,8% de ellos poseen valores de w menores
de 1y 228 tuvieron un valor w de 0. El valor promedio fue de 0,21. Solamente 33 de estos
genes tuvieron un valor de w superior a uno y comprenden genes involucrados en
inmunidad y reproduccién (Nei et al., 2010). Todos estos resultados apuntan efectiva-
mente a que la mayoria de genes estdn evolucionando bajo seleccién purificadora, lo cual
indica la primacia de la seleccién (casi) neutra sobre la seleccién positiva darwiniana.

EVOLUCION DISFRAZADA DE PROGRESO: EL VIEJO SOFISMA

Como se menciond previamente, uno de los corolarios que se desprenden de la teoria
gradualista evolucionista y de seleccién positiva de Darwin, es la tendencia hacia el
incremento en complejidad que lleva implicito el concepto de progreso y una tendencia
antropocéntrica a creer al Homo sapiens como fin tltimo de evolucién. La idea del adap-
tacionismo estd bien arraigada en el pensamiento bioldgico y ha sido bellamente
expuesta en la obra de Gould y Lewontin “Spandrels of San Marco” (Gould y Lewontin,
1979). Gould y Lewontin critican la idea que busca explicar cada caracter de un orga-
nismo con un fin y sentido biolégico, producto de un proceso evolutivo en busca del
perfeccionismo. Es comun para nosotros escuchar aquella frase “la biologia es la
arquitectura perfecta”. Muchos de los elementos biolégicos que observamos en los
seres vivos quizds “no tengan una razén de ser”, no han evolucionado para cumplir una
funcidn particular sino que son producto de restricciones arquitecturales no adaptacio-
nistas. Las enjutas o pechinas de la catedral de San Marcos no fueron construidas para
adornar la iglesia y acomodar las magnificas imdgenes de los cuatro evangelistas que
en ellas se encuentran, sino que resultan como consecuencia inevitable de la estructura
arquitecténica que se genera al fusionar dos arcos.

La definicién de complejidad es un debate alin abierto, pero para los propédsitos de
este articulo consideraremos complejidad como la cantidad de nucleétidos que porta
informacién funcionalmente relevante y estd sometida a seleccién (Adami, 2002). En
este sentido, desde la genémica, los organismos eucariotas con genomas mds grandes
serfan mds complejos que los procariotas pudiéndose concluir una tendencia evolutiva
hacia el incremento de complejidad. El incremento en complejidad de los genomas
eucariotas ha sido producto del aumento en el niimero de genes como consecuencia de
la retencién de genes duplicados, incremento en el nimero de intrones y de elementos
genéticos moviles. Sin embargo, estas modificaciones han ocurrido de manera pasiva
en respuesta a la reduccién en el tamafio efectivo de la poblacién que ha acomparnado
el incremento en el tamarfio de los organismos (Lynch y Conery, 2003). Lynch propone
que el incremento en complejidad genédmica, no ocurrié inicialmente como un meca-
nismo adaptativo, sino como producto de procesos evolutivos neutros favorecidos por
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una ineficiente seleccién purificadora. Al mismo tiempo, los tamafios poblacionales
efectivos de procariotas imponen una barrera hacia la evolucién de genomas y morfolo-
gias complejas (Lynch, 2007). La secuenciacién de genomas de cnidarios y otros orga-
nismos basales en la evolucién animal, que surgieron antes de la aparicién de la simetria
bilateral presentan genomas complejos (Millery Ball, 2008), indicando que durante la
evolucién no se ha presentado un crecimiento continuo y lineal en complejidad y estos
pueden haberse presentado como consecuencia de cambios abruptos o eventos catas-
tréficos. En consecuencia, son pocos los argumentos que favorecen la idea de una ten-
dencia hacia el incremento de complejidad y no responde a un programa adaptacionista
sino que es producto de una débil seleccién purificadora y, aparentemente contradictorio,
como una falla de la evolucién. Como lo describié Gould: “las bacterias representan
uno de los mayores éxitos en la historia de la vida, ellas son adaptables, indestructibles
y sorprendentemente diversas. Quizas para cada forma de vida que implica incremento
en complejidad exista otro estilo igualmente ventajoso basado en la simplicidad de la
forma” (Gould, 1994).

¢LA VIDA EN FORMA DE ARBOL, ARBUSTO, BOSQUE O RED?

Uno de los simbolos mas representativos de la obra “El origen de las especies” de
Darwin es la figura que encarna el arbol de la vida. En este arbol Darwin queria repre-
sentar las relaciones evolutivas entre organismos a partir de ancestros y en particular
establecia que todos los seres vivos provenian de un ancestro comun, ahora denomi-
nado LUCA (del inglés Last Universal Common Ancester; Lazcano y Forterre, 1999). La fi-
gura del arbol que establecié Darwin se basaba en la comparacién de caracteristicas
morfoldgicas. Con el desarrollo de la biologia molecular se pudo establecer que las se-
cuencias de genes podrian ser utilizadas para reconstrucciones evolutivas. Los trabajos
basados en ARN ribosomal (ARNr) permitieron establecer la presencia de tres dominios
(Archea, Bacteria y Eukarya) divergentes a partir de un ancestro comtn (Woese y Fox,
1977). Otros estudios de filogenia basada en genes, determinaron la tasa relativamente
constante de cambios en genes homdlogos de diferentes organismos y permitieron
ademds desarrollar el concepto de reloj molecular (Syvanen, 1987). El simbolo del arbol
se ha seguido empleando como una adecuada representacién de la evolucién. Sin em-
bargo, estudios de evolucién génica, previos a la era genémica, ya mostraban que los
arboles construidos a partir de genes codificantes para diferentes proteinas, no presen-
taban muchas veces la misma topologia entre ellos, ni con los generados a partir de la
secuencia del ARNr. Como se mencioné previamente, el conocimiento sobre la THG
provenientes desde la genémica estructural y comparativa, la endosimbiosis y la presen-
cia de un gran grupo de elementos mdviles en los genomas de eucariotas, indican que
los genomas de los seres vivos estan constituidos por una coleccién de genes con dife-
rentes historias evolutivas. La topologia de la evolucién filogenética de un organismo
reconstruida a partir de uno o varios genes es problemadtica. De esta manera las repre-
sentaciones filogenéticas de genes, indican evolucién de genes, pero no necesariamente
de los organismos que los contienen. Mdas que un arbol es una red de arboles, un bos-
que con lianas, cuyas ramas ademds de bifurcarse se entrecruzan, dificilmente pudiendo
hacer una individualizacién de unos y otros. Nuevas alternativas se han presentado para
representar la evolucidn y relaciones filogenéticas entre los organismos basados en los
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datos genémicos como la metafora de una web propuesta por Doolittle en donde las
relaciones filogenéticas se representan como un arbol pero con muchas ramas interco-
nectadas (Doolittle, 1999) o el de un anillo de la vida, en donde los tres dominios estdn
conectados en un solo anillo (Rivera y Lake, 2004). Mds recientemente, el desarrollo del
concepto de redes se ha aplicado a la reconstruccién filogenética apoyado con datos
genémicos (Dagan et al., 2010). La genémica ha demolido el modelo rigido del 4rbol
concebido por Darwin. A pesar de que la representacién en forma de arbol se ha replan-
teado, sin duda alguna no podemos desconocer que fue inspirador y permitié una
buena idea y punto de partida para las actuales representaciones. Sin embargo, uno de
los postulados darwinistas implicitos en el concepto del arbol de la vida es la presencia
de un ancestro udltimo comun a todos los seres vivos: LUCA. Este precepto si se ha lo-
grado mantener a la luz de los datos genémicos. La genémica comparativa a partir de
varios genomas completamente secuenciados, ha permitido demostrar el alto grado
de conservacién en los genes implicados en procesos celulares centrales, como los de
traduccién y metabolismo de sintesis de nucleétidos (Koonin, 2003).

LA GENOMICA DE LOS IGNORADOS MICROORGANISMOS

Aunque Leeuwenhoek desde 1673 y muchos otros posteriormente reconocieron la
importancia de los microorganismos, Darwin y los constructores de la TS los ignoraron
casi completamente, haciendo solo una referencia nominal a ellos y ubicindolos en la
raiz del 4rbol de la vida. La teoria evolutiva darwinista estd basada en las observaciones
que hizo Darwin en plantas y animales y la TS se desarrollé principalmente en la gené-
tica de poblaciones de estos organismos. Actualmente hemos aprendido a reconocer
la importancia de los microorganismos en la historia evolutiva de la vida y de la tierra
misma. Para mencionar solo un ejemplo, las células de las comunidades bacterianas
que viven dentro del cuerpo humano superan el nimero total de nuestras células. Entre
dos a cuatro millones de genes son proporcionados por estas bacterias lo que puede
representar 500-1.000 especies de microorganismos diferentes que habitan dentro de
nosotros (Hooper y Gordon, 2001). Los desarrollos en el drea de la secuenciacién de
genomas y de la genémica han permitido consolidar un nuevo campo de investigacién
conocido como metagenémica. Se ha determinado que entre 1-10% de microorganis-
mos que habitan la tierra han escapado del estudio bioldgico por no ser facilmente
cultivables (Amann etal., 1995). La estrategia de metagenémica permite conocer el re-
pertorio total o casi total de secuencias genémicas, y en consecuencia de genes, presen-
tes en un ambiente determinado. Sin duda alguna las reconstrucciones metagenémicas
han cambiado la concepcién de la ecologia evolutiva y de microorganismos que hemos
tenido y deben ser incorporadas en una teoria evolutiva pluralista incluyente.

GENOMICA FUNCIONAL

Uno de los aspectos mds intrigantes, y quizds preocupantes para algunos, es el alto
grado de similitud génica que se presenta entre Homo sapiens y primates. Los genes del
hombre y chimpancé son nucledtido a nucleétido 99% similares (Mikkelsen et al., 2005).
¢Qué nos hace entonces humanos?. La respuesta la encontramos, al menos parcialmente,
en laregulacién de la expresién génica. Los cambios en la regulacién de la expresién de
genes particulares ha sido sin duda alguna uno de los motores fundamentales en la
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evolucién de los organismos. La seleccién no actiia solamente sobre las variantes en los
genes codificantes de proteinas sino, y quizas fundamentalmente, sobre las variantes en
la expresién de esos genes. Las invenciones fenotipicas no son producto de la creacién
de genes nuevos sino que proviene de innovar nuevos patrones de expresién génica.
Permitir la expresién de un gen “antiguo” en un nuevo tejido o solamente bajo una con-
dicién particular por ejemplo, puede moldear nuevas funciones o producir variantes
fenotipicas. La secuenciacién de genomas ha permitido demostrar que una gran pro-
porcién del genoma, principalmente de eucariotas, esta formado solamente en un pe-
quefio porcentaje por secuencias codificantes para proteinas (Zuckerlandl, 2002). Este
hecho, previamente conocido, llevé a que en los afios 1980 se acuriara el concepto de
ADN basura para referirse a esta gran parte del genoma no codificante (Orgel y Crick,
1980). Hoy reconocemos que una buena parte de este ADN corresponde a secuencias
reguladoras que también deben estar sometidas a fuerzas selectivas (tanto positivas-
darwinianas como purificadoras) y asf, dicho concepto de ADN basura se ha replan-
teado drasticamente (Noonan y McCallion, 2010). Sin duda alguna estamos lejos de
reconocer las secuencias reguladoras y comprender especialmente como funcionan,
aunque esfuerzos importantes ya se estan realizando en este sentido. Las nuevas herra-
mientas para el estudio de la expresién global de genes tales como microarreglos de
ADN vy el desarrollo de nuevas estrategias de RNA-seq basadas en nuevas tecnologias
de secuenciacién nos permitirdn entender y comparar los perfiles de expresion de genes
de muchos organismos. El descubrimiento de nuevos elementos de regulacién de la
expresién génica como los microARNSs afiaden también un mayor grado de complejidad
a esta intrincada red de regulacién (Millar y Waterhouse, 2005). Todos estos elementos
deben igualmente ser repensados e incorporados en una teoria evolutiva postgenémica.

CONCLUSIONES

En este articulo se han delineado algunos elementos generales que se han desprendido
de los estudios de la genémica estructural, comparativa y funcional. Lejos de conside-
rarse como exhaustivo, este es un primer acercamiento que delinea algunos elementos
de reflexién hacia la integracién de nuevos conceptos biolégicos que deben ser incor-
porados en la bisqueda de una teoria evolutiva actualizada e incluyente. Aqui solo he
discutido algunos elementos esenciales desde la genémica pero sin duda otros igual-
mente importantes que deben considerarse y que fueron “olvidados” por la TS son i)
el desarrollo, ii) la ecologia, iii) la revolucién “6mica” y iv) la plasticidad fenotipica y
epigenética (Piuglucci, 2007). Algunas de estas concepciones son parte de discusién y
reflexién que ha llevado por ejemplo al desarrollo de conceptos como “evo-devo”, “eco-
evo-devo”, evolucionabilidad (del inglés evolvability), |a teoria de la complejidad y la
biologia de sistemas. Personalmente espero que en los préximos afios todos estos ele-
mentos se fundan en una teoria evolutiva sélida que al igual que la propuesta por
Darwin permee las esferas de la sociedad. Hoy, para muchos bidlogos y quizds para
todos los no-bidlogos, la concepcién de evolucién estd asociada con el concepto de
seleccién natural positiva darwiniana, adaptacionista, de la supervivencia de los mas
aptos. Este postulado darwinista inspirado en las ideas de Smith, Hobbes y Malthus en
términos generales planteaban que la via mas efectiva para hacer avanzar a un pueblo
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es permitiendo que cada individuo en la sociedad se guie por sus intereses propios bajo
una libre competencia con sus conciudadanos, respetando eso si, las reglas de justicia.
Este es el “laissez-faire” de Adam-Smith: para el desarrollo de una economia fuerte con
maximo beneficio para todos, se debe dejar que los individuos compitan y luchen en su
propio beneficio. Ojald que la nueva teoria evolutiva, en donde el tipo de seleccién po-
sitiva darwiniana no sea sino uno de los muchos mecanismos de evolucién, considerase
como motor de la evolucién no la competencia sino la cooperacién, la interaccién, la
simbiosis de genes, genomas y organismos. Una teoria evolutiva pensada desde alli,
que llegase a permear las esferas de la sociedad quizéds haria posible buscar crear una
sociedad mds justa, con mejor reparticién de la riqueza y un “poco” mds humana.
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