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RESUMEN
A raiz de los recientes descubrimientos en disciplinas emergentes como la epigenética o la eco-
devo, el concepto genocentrista de herencia propio de la Sintesis Moderna ha sido sometido a
un intenso analisis y revision. El presente trabajo tiene por objetivo analizar las inconsistencias
conceptuales y practicas derivadas del concepto clasico de herencia, asi como proponer un
concepto pluralista e inclusivo. Para ello, se tomara como fenémeno de referencia la herencia
epigenética. De estos analisis se concluird que solo abrazando dicho concepto es posible superar
las limitaciones practicas y conceptuales del modelo de herencia propio de la Sintesis Moderna.
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ABSTRACT
Following recent discoveries in emerging disciplines such as epigenetics or eco-devo, the
genocentric concept of inheritance proposed by Modern Synthesis has been subjected to intense
analysis and revision. The paper aims to analyze the conceptual and practical inconsistencies
derived from the classical concept of inheritance, as well as to propose a more pluralistic
concept. To this purpose, epigenetic inheritance will be taken as a reference phenomenon. From
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these analyses it will be concluded that only by embracing a pluralistic concept of inheritance
is it possible to overcome the practical and conceptual limitations of the inheritance model
presented by Modern Synthesis.
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EPIGENETICS, EVOLUTION, ECO-DEVO, GENOCENTRISM

. INTRODUCCION

EL CALIFICATIVO «SINTESIS MODERNAY» fue acuiiado en 1942 por Julian
Huxley para hacer referencia a la integracion conceptual de la teoria de
Darwin con los principios de la genética mendeliana. En la actualidad, un
gran numero de bidlogos han abogado por una revision y extension de los
principios fundamentales que subyacen a la Sintesis Moderna (Huneman y
Walsh, 2017; Pigliucci y Miiller, 2010). Este programa de investigacion se
conoce popularmente como Sintesis Evolutiva Extendida (EES, segin su
forma en inglés). Si bien las caracterizaciones tedricas de los proponentes
de la EES se extienden a la discusion de conceptos tan relevantes como los
de plasticidad fenotipica (West-Eberhard, 2003), capacitancia evolutiva —
evolvability— (Wagner y Altenberg, 1996) o construccion del nicho (Odling-
Smee et al., 2003), conceptos que, a juicio de los proponentes de la EES, no se
hallan insertos dentro del marco de la Sintesis Moderna, en este articulo nos
centraremos Unicamente en un concepto clave, el de herencia, y la relacion de
este con la emergente disciplina de la epigenética.

El objetivo fundamental del trabajo consistird en llevar a cabo una
reformulacién del concepto clasico de herencia propio de la Sintesis Moderna.
Para ello, centraremos nuestros esfuerzos en destacar la relevancia evolutiva
de un canal particular de herencia: la herencia epigenética. El trabajo se
estructurard en cuatro secciones. En la primera seccion se analizaran los
principios generales de la Sintesis Moderna, haciendo hincapié en los
conceptos de herencia y variacion. En la segunda seccion se analizaran las
caracteristicas mas definitorias de la epigenética, resaltando los principales
desafios que esta disciplina establece a los conceptos clasicos de herencia
y variacion. En la tercera seccion se analizard la pertinencia de integrar los
fendmenos epigenéticos en los modelos evolutivos. De estos andlisis se
concluirad la necesidad de adoptar un pluralismo en lo relativo al concepto
de herencia, una postura que diversos biologos y filésofos han empezado a
reivindicar (Bonduriansky y Day, 2009, 2018; Danchin et al., 2011, 2019;
Mameli, 2004, 2005; Stotz y Griffiths, 2018; Uller y Helenterd, 2017).
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II. LA SINTESIS EVOLUTIVA MODERNA

Los proponentes la Sintesis Moderna, apoyandose en los descubrimientos
de la biologia molecular, han asumido en sus escritos la existencia de un
unico mecanismo de herencia evolutivamente significativo: la transmision
genética. La presuposicion de que la herencia no constituye otro fenomeno
mas que la transmision de secuencias de ADN de ancestro a descendiente
constituye uno de los principios clave que se encuentra tras los modelos
poblacionales de la teoria evolutiva. Esta asuncion genocentrista puede tomar
dos formas (Mameli, 2004): una fuerte y otra débil. La primera asumiria
que la transmision genética constituye el inico mecanismo de herencia. La
segunda afirmaria que, si bien existen multiples mecanismos de herencia, la
transmision genética constituye el inico mecanismo hereditario relevante a
nivel evolutivo. En el presente articulo se intentard poner en cuestion ambas
versiones tomando la epigenética como fendmeno de referencia.! Para ello, se
sostendra, en primer lugar, que existe una pluralidad irreductible de canales
de herencia cualitativamente distintos entre si, cuestionando, de esta manera,
el sentido fuerte. En segundo lugar, que la transmision genética no constituye
el inico mecanismo hereditario relevante a nivel evolutivo, cuestionando, asi,
el sentido débil.

Antes de continuar, es preciso aclarar el sentido minimo bajo el cual se
ha comprendido el fendmeno de la herencia. Definicién minima: la herencia
abarca todos aquellos procesos o canales biologicos responsables del parecido
o similitud entre los ancestros y los descendientes (Futuyma y Kirkpatrick,
2017, p. 106; Mameli, 2004; Ridley, 2004, p. 74). Es decir, todos aquellos
procesos responsables de la recurrencia de las caracteristicas fenotipicas en
los linajes.

Teniendo en mente esta definicion, los defensores de la Sintesis Moderna
han sostenido que el tnico mecanismo de herencia capaz de causar una
similitud relevante a nivel evolutivo es la transmision genética (Ridley,
2004, p. 81). El motivo de ello es doble. En primer lugar, puesto que los
determinantes ultimos de los fenotipos son los genes y dado que estos se
transmiten de los ancestros a los descendientes, la transmision genética debe
ser vista como el responsable ultimo de la similitud fenotipica. Si la seleccion
actua fundamentalmente sobre la variacion fenotipica hereditaria, esto es,
sobre la variacion codificada genéticamente, entonces el unico mecanismo
de herencia relevante a nivel evolutivo debe ser la transmision genética. La
evolucion adaptativa debe ser vista, por tanto, en términos de cambios en las
frecuencias genéticas. En segundo lugar, y en estrecha conexion con el punto

1 La inadecuacion del sentido fuerte se abordara implicitamente a partir de las criticas
al sentido débil.
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anterior, debido a la extraordinaria estabilidad y fidelidad con la que este
mecanismo es capaz de transmitir la informacion de generacion en generacion
(Herron y Freeman, 2015, p. 166). Se establece, asi, un concepto de herencia
puramente genético: el material hereditario y el material genético se convierten
en elementos intercambiables (Helenterd y Uller, 2010). Tanto la estabilidad
como la diferencia en los rasgos fenotipicos tiene su origen en el genoma
mismo. Ninguna diferencia fenotipica que no esté codificada en el material
genético puede ser heredada. Es por ello por lo que todo cambio somatico
inducido ambientalmente es incapaz de influir en los factores contenidos en
la linea germinal (barrera de Weismann), careciendo de impacto sobre las
dinamicas evolutivas (Mayr, 2001, p. 100).

Si bien es cierto que esta concepcion genocentrista de la herencia se ha
ido modificando hasta el punto de incluir fendmenos hereditarios no genéticos
(endosimbidticos o citoplasmaticos), no es menos cierto que las tesis —
ontologica, epistemoldgica y metodoldgica— que subyacen a tal postura han
permanecido, hasta cierto punto, inalteradas. La tesis ontologica sostendria
que el organismo y el ambiente constituyen dos entidades independientes
claramente diferenciadas. Es el medio interno el que sustenta el verdadero
peso ontologico de la herencia. El ambiente es incapaz de ejercer ninguna
influencia sobre el material genético del organismo (Herron y Freeman, 2015,
p. 167). La tesis epistemoldgica afirmaria que e/ medio interno constituye
una condicion suficiente a nivel causal para dar cuenta de la estabilidad
intergeneracional de los fenotipos. La tesis metodologica, por su parte,
aseveraria que es preciso desacoplar el estudio de la herencia del estudio del
desarrollo. Si bien las influencias ambientales constituyen un factor relevante
en el estudio de la ontogenia de los organismos, estas carecen de importancia
en el estudio de la herencia.?

La tesis ontolégica —y en cierta medida la metodologica®~ comete el
error conceptual de tratar de separar el organismo de su ambiente (Lewontin,

2 El tratamiento de la herencia de Francesca Merlin ejemplifica a la perfeccion estas tres
tesis: «the intergenerational transmision, via reproduction, of the set of (genetic and nongenetic)
factors and mechanisms conferring to the new entity the capacity to acquire (to have) the capacity
to reproduce» (2017, p. 275). Si bien es cierto que la propuesta de Merlin reformula el concepto
genocentrista de herencia hasta el punto de incluir factores citoplasmaticos o endosimbioticos,
no es menos cierto que esta, a su vez, restringe la herencia a la mera transmision de factores
internos, subrayando, de esta manera, la dicotomia interno-externo. Esta consideracion se hace
sobre la base de la distincion herencia vs transmision (aprendizaje social, efectos de exposicion
o efectos parentales). Para Merlin, los canales de transmision, a diferencia de los de la herencia,
serian incapaces de sostener la continuidad entre generaciones.

3 Decimos «en cierta mediday» dado que la tesis metodologica puede ser justificada sobre
la base de intereses pragmaticos.
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1998, p. 50). En la actualidad, se reconoce que los efectos ambientales
constituyen un factor clave en la ontogenia de los organismos, dado que la
expresion genotipica varia considerablemente en funcidon de las condiciones
ambientales. El ambiente (bidtico y abidtico) juega, por tanto, un papel activo
en la construccion de los fenotipos de los organismos (Sultan, 2015, p. 146).
Tal y como indican Morris y Lundberg (2011), es imposible comprender la
funcion de los rasgos y su influencia sobre la adecuacion sin tener en cuenta
el ambiente en cuestion, pues es precisamente este el que determina el curso
particular de desarrollo que tomara un organismo, condicionando, de esta
forma, su destino evolutivo. Esta relacion es, sin embargo, de doble direccion.
Diversos estudios (construccion del nicho) han demostrado que los organismos
son capaces de alterar sus mismas condiciones de existencia pudiendo, de
esta manera, modificar las presiones selectivas del ambiente (Odling-Smee et
al., 2003; Sultan, 2015). Esta co-construccion del organismo y del ambiente
pondria en cuestion la validez de la tesis ontoldgica y, en menor medida, la de
la tesis metodologica.*

El problema con la tesis ontologica va mas alla cuando somos conscientes
de que el ambiente juega un papel clave en la produccion de la variacion
fenotipica heredable. Uno de los principios basicos de la Sintesis Moderna
es que los genes constituyen la unica fuente de variacion heredable, es decir,
solo ellos proporcionan el material sobre el cual la seleccion puede actuar
para alterar las dinamicas evolutivas de las poblaciones (Dawkins, 1999,
p- 52). El tnico tipo de variacion que demuestra tener un impacto sobre
las dinamicas evolutivas es, por tanto, la variacion genética, heredable y
aleatoria.® Esta fuente de variacion tiene, fundamentalmente, dos origenes:
puede ser el resultado de combinaciones alélicas aleatorias generadas por
medio de los mecanismos de reproduccion sexual (Futuyma y Kirkpatrick,
2017, p. 85; Mayr, 2001, p. 108) o puede ser el resultado de cambios aleatorios
en las secuencias de ADN —mutaciones— (Dobzhansky, 1970, p. 65). Estas
consideraciones han sido recientemente puestas en duda a través de los
recientes descubrimientos realizados en epigenética. Estos descubrimientos
han revelado que es posible que nuevos fenotipos adaptativos puedan estar
asociados a cambios epigenéticos que surgen en respuesta directa a los
entornos ambientales, constituyendo, asi, una fuente de variacién heredable
relevante a nivel evolutivo (Jablonka y Lamb, 2005).

4 Solo aceptando las influencias reciprocas que se dan entre los organismos y el ambiente
es posible reconfigurar los disefios experimentales a fin de evaluar el alcance de los diversos
canales de herencia existentes.

5 No son inducidas y no se correlacionan con el aumento de aptitud (Ridley, 2004, p. 88).
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Sobre la base de estas consideraciones, resulta sumamente dificil poder
sostener la tesis epistemoldgica anteriormente mencionada. La herencia
genética, por si misma, es incapaz de dar cuenta, a nivel causal, del surgimiento
y estabilidad intergeneracional de los diversos fenotipos. Las fuentes de
desarrollo exogenéticas y los factores no genéticos influencian notablemente
la conformacién de los fenotipos intergeneracionalmente estables de la
descendencia. Existen, por tanto, multiples canales de informacion hereditaria
cualitativamente distintos entre si que divergen en lo relativo a su estabilidad,
sensibilidad ambiental e impacto evolutivo. Esta multiplicidad de canales
hereditarios cuestiona la suficiencia causal de la herencia genética (Jablonka
y Lamb, 2005).

En este articulo se propondra entender el concepto de herencia
anteriormente enunciado de una manera inclusiva y pluralista:® la herencia
abarca fodos aquellos procesos biologicos o canales de transmision que
contribuyan a la reconstruccion del fenotipo de la descendencia, esto es,
a la recurrencia fenotipica dentro de los linajes. La herencia, y la misma
evolucion adaptativa, ya no descansa en un canal particular de herencia —la
transmision genética—, sino en todos aquellos mecanismos que contribuyan
a la edificacion y estabilidad de la similitud intergeneracional de los linajes
(Uller y Helenterd, 2017). La adopcion de este concepto lleva consigo dos
implicaciones tedricas y dos correlatos practicos. La primera implicacion
teorica es la siguiente: es necesario dejar de ver la transmision genética
como el mecanismo paradigmatico de la herencia. Su correlato practico es
que es preciso estudiar la influencia y alcance de los diversos mecanismos no
genéticos y exogenéticos que median en la reconstruccion de los fenotipos de
la descendencia. La segunda implicacion teodrica es la siguiente: es preciso
superar la dicotomia organismo-ambiente. Esto nos permitira incorporar en
el estudio de la herencia todos los resultados obtenidos por las disciplinas
de la eco-devo y la construccion del nicho, logrando una mayor coherencia
intratedrica dentro de la actual teoria evolutiva. El correlato practico es que es
preciso implementar una metodologia pluralista y relacional en el estudio del
fenémeno de la herencia, una metodologia que permita entrever el alcance de
los diversos canales de herencia, asi como las interacciones que se establecen
entre los mismos.

A fin de evaluar la viabilidad y validez de este concepto inclusivo de
herencia, en este articulo nos centraremos en estudiar el alcance de los
fenomenos epigenéticos hereditarios, asi como su relacion con la transmision

6 Esta conceptualizacion se halla en linea con las consideraciones de Oyama, Griffiths
y Gray (2001).
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genética y su impacto en la comprension de las dinamicas evolutivas de las
poblaciones.

III. HACIA UNA EXPANSION DE LOS MARCOS DE LA SINTESIS MODERNA: LA
EPIGENETICA

La epigenética se ha definido como la rama de la biologia responsable de
estudiar los mecanismos moleculares que ocasionan cambios en la expresion
genética, cambios que no involucran alteracion alguna en las secuencias de
ADN (Foust et al., 2015, p. 166). Los principales fendomenos epigenéticos
estudiados han sido: 1. La metilacion de la citosina en el carbono 5 del anillo
de pirimidina (Bird, 2002), la cual conduce a la represion transcripcional.
2. Las modificaciones de las histonas, las cuales constituyen un conjunto de
alteraciones (metilacion, acetilacion o fosforilacion, entre otras) que se llevan
a cabo en las regiones N-terminales de las histonas. 3. Los ARN interferentes
(ARNi), que constituyen moléculas de unos 20-25 nucleodtidos de extension
que se caracterizan por inhibir la expresion genética (Hu y Barrett, 2017).

Es preciso identificar, desde un plano conceptual, qué tipo de variacion
epigenética es relevante para el concepto inclusivo de herencia propuesto
en la anterior seccion. Richards (2006) ha considerado que las variaciones
epigenéticas pueden clasificarse en tres categorias en funcion de su asociacion
con la variacion genética: obligatoria, facilitada y pura. La variacion
epigenética obligatoria se hallaria completamente determinada por la secuencia
de ADN y seguiria las reglas de la genética mendeliana. Un ejemplo podria
corresponder a la adquisicion de los diferentes perfiles epigenéticos durante
el proceso de diferenciacion celular. La variacion epigenética facilitada se
hallaria parcialmente correlacionada con la variacion genética, es decir, aqui
el genotipo controlaria la variacion epigenética de manera probabilistica.
Un ejemplo de esta clase de variacion epigenética lo proporciona el estudio
del raton agouti (Morgan et al., 1999). Por su parte, la variacion epigenética
pura seria completamente independiente de la variacion genética. Un claro
ejemplo lo proporcionan los estudios sobre la divergencia de los patrones
de metilacion en los gemelos monocigoticos (Fraga et al., 2005). El tipo de
variacion relevante para el presente estudio es la variacion epigenética pura
—en menor grado la facilitada— dado que este tipo de variacion se desacopla
completamente de la variacion genética, pudiendo suponer un sustrato de
variacion alternativo al genético.

En estrecha conexion con esta ultima caracterizacidén, es conveniente
distinguir entre las variaciones epigenéticas estocasticas —no dirigidas— de
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aquellas que son inducidas —dirigidas— por el medio ambiente’ (Vogt, 2017).
Holliday defini6 a esta primera clase de variaciones como «epimutacionesy:
cambios epigenéticos estocasticos que pueden surgir en respuesta a entornos
estresantes —como toxicos—, por errores en la reprogramacion o por errores en
la replicacion del ADN (Cubas et al., 1999; Youngston y Whitelaw, 2008).8
Diversos estudios han reconocido la potencialidad que tienen los entornos
estresantes para desencadenar tasas de epimutacion mas elevadas —tasas que
son superiores a las genéticas (Lind y Spagopoulou, 2018). Si bien estas
variaciones estocasticas pueden ser costosas en términos evolutivos, también
pueden suponer una cobertura exitosa para aquellos organismos que se hallen
inmersos en entornos desventajosos, para las especies que han colonizado un
nuevo espacio adaptativo, para linajes asexuales o para organismos que tienen
que hacer frente a cambios ambientales impredecibles y repentinos (Flatscher
etal., 2012; Lind y Spagopoulou, 2018). El motivo es claro: las epimutaciones
permiten explorar el espacio fenotipico, aumentando asi las posibilidades de
producir un fenotipo mas adecuado (Pal y Miklos, 1999). A diferencia de las
epimutaciones, las cuales se dicen estocasticas, ciertas variaciones epigenéticas
tienen la potencialidad de responder a factores ambientales (Vogt, 2017). Se
afirma que una variacion epigenética esta inducida por el medio ambiente
cuando un estimulo exdgeno al organismo ocasiona cambios epigenéticos
dirigidos. De esta manera, es posible afirmar que las sefiales ambientales
influyen en la conformacion de fenotipos mediados epigenéticamente,’ algo
que contraviene uno de los principios clave de la Sintesis Moderna: el caracter
aleatorio de la variacidn. Este tipo de variacidon epigenética ha sido asociada
tradicionalmente a la plasticidad fenotipica. No obstante, la relacion entre
estos dos fendmenos serd un tema que se abordara en la seccion IV. 1. 2.
Varios autores han demostrado la posibilidad, no solo de que los cambios
genéticos afecten a las tasas de variacion epigenética, sino también que las
mismas variaciones epigenéticas puedan afectar a la estabilidad misma del
ADN, va sea alterando los ratios de mutacion (mediante la desaminacion
espontanea), de recombinacion (alterando la estructura de la cromatina) o
afectando a la estabilidad de los elementos transponibles (Guerrero-Bosagna,
2012). Estas caracterizaciones muestran en qué medida la naturaleza de la
variacion es sumamente mas compleja que la planteada por la Sintesis

7 Empero, ambas clases de variaciones son complementarias y no antagénicas (Leung
et al, 2016).

8 Las epimutaciones no tienen porque estar siempre asociadas a cambios en la expresion
genética (Hu y Barrett, 2017).

9 Un claro ejemplo lo constituyen las diferencias fenotipicas mediadas epigenéticamente
que son inducidas por el régimen alimenticio —jalea real— entre las abejas meliferas reina y
trabajadora (Lyko et al, 2010).
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Moderna: ya no se trata de que las variaciones genéticas puedan influenciar la
generacion de variaciones epigenéticas, las mismas variaciones epigenéticas
pueden influenciar la generacidon de variaciones genéticas.

II1.1. LA HERENCIA EPIGENETICA

Para que las variaciones epigenéticas puedan ser significativas en
términos evolutivos es preciso demostrar que estas tienen la potencialidad
de ser heredables (Heard y Martienssen, 2014). Y ya no solo eso, es preciso
demostrar que estas son lo suficientemente estables como para que puedan
ser seleccionadas, alterando asi las frecuencias fenotipicas de las poblaciones
(Jablonka, 2017).

En la actualidad, existe un amplio cuerpo de evidencia que avala la idea
de que las marcas epigenéticas mediadas ambientalmente tienen la capacidad
de ser transmitidas de generacion en generacion constituyendo un canal de
informacion hereditaria alternativo al del ADN (Richards, 2006; Youngston
y Whitelaw, 2008). Sin embargo, la literatura ha considerado que existen dos
grandes objeciones que ponen en cuestion la validez e importancia evolutiva
de la herencia epigenética:

1. La reprogramacion de la linea germinal (Heard y Martienssen, 2014):
el principal argumento en contra de la herencia epigenética procede de la
eliminacion de las marcas epigenéticas adquiridas durante la embriogénesis.
La reprogramacion de la linea germinal es un fenomeno de extraordinaria
importancia ya que permite restaurar la totipotencia del cigoto evitando que
las marcas epigenéticas interfieran con el correcto desarrollo del Bauplan.
Es por este motivo por el que los criticos de la herencia epigenética han
afirmado que esta se limita inicamente a una sola generacion, por lo que no
tiene la estabilidad suficiente como para constituir un mecanismo de herencia
evolutivamente significativo (Boskovic y Rando, 2018). El motivo es claro:
al no ser lo suficientemente estables, estas marcas epigenéticas no tienen la
potencialidad de ser seleccionadas (Shea y Uller, 2011). Varios estudios, sin
embargo, han demostrado que algunos loci tienen la potencialidad de escapar
a esta reprogramacion, sugiriendo que es posible transmitir la informacion
epigenética de generacion en generacion via linea germinal (Daxinger y
Whitelaw, 2012; Jablonka y Raz, 2009; Sciamanna et al., 2019; Youngson y
Whitelaw, 2008).

2. Confusion entre la herencia epigenética gamética y la no gamética
(Heard y Martienssen, 2014): los criticos de la herencia epigenética afirman
que los estudios que subrayan la plausibilidad de la misma suelen hacer
referencia a casos de herencia epigenética no gamética, por lo que, de darse,
el impacto de los fenomenos epigenéticos sobre las dinamicas evolutivas seria
reducido. Desde esta perspectiva, se afirma que solo los casos de herencia
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epigenética gamética constituirian canales legitimos de herencia, pues solo
ellos cuentan con una verdadera estabilidad transgeneracional. La herencia
epigenética gamética constituye, de esta forma, el modelo paradigmatico de
la herencia epigenética transgeneracional. Tomando como punto de partida
esta premisa, se afirma que la herencia epigenética transgeneracional tiene
lugar cuando se cumplen las siguientes condiciones: 1. Condicion de efecto:
las marcas epigenéticas deben ocasionar alteraciones en la expresion genética,
alteraciones que conduzcan, en ultima instancia, a diferencias fenotipicas. 2.
Condicidén de linea germinal: las marcas epigenéticas deben ser transmitidas,
en ausencia del estimulo ambiental, a través de la linea germinal. 3. Condicion
de estabilidad: las marcas epigenéticas deben persistir hasta la generacion F3
en las hembras y F2 en los machos (Jirtle y Skinner, 2007; Perez y Lehner,
2019).

Esta conceptualizacion de la herencia epigenética transgeneracional
es, empero, erronea desde un punto de vista tedrico y practico. Desde un
punto de vista tedrico, esta conceptualizacion parte de las tesis ontologica
y epistemologica ya mencionadas en la seccion 1I: es el medio interno el
que sustenta el verdadero peso ontologico de la herencia y el que constituye
la condicion suficiente a nivel causal para dar cuenta de la estabilidad
intergeneracional de los fenotipos. No obstante, ya vimos anteriormente que
estas tesis adolecian de serias deficiencias tedricas y practicas. Desde un
punto de vista practico, se ha demostrado que ciertos fendmenos de herencia
epigenética no gamética pueden tener efectos transgeneracionales (condicion
de estabilidad). Es por ello por lo que aqui se propondra renunciar a la condicion
de linea germinal, disociando, de esta manera, la herencia transgeneracional
de la herencia epigenética gamética.

A fin de comprender esta segunda objecion y nuestra critica a la misma, es
preciso clarificar las caracteristicas de los principales fendmenos de variacion
epigenética heredable.!” En primer lugar, tendriamos la herencia epigenética
no gamética, que comprenderia los efectos de exposicion simultanea y los
casos de transmision independiente de la linea germinal. En segundo lugar,
tendriamos los casos de herencia epigenética gamética. En los efectos de
exposicion simultanea, un mismo factor ambiental es capaz de afectar a la
hembra embarazada (F0), al embrion en desarrollo (F1) y ala linea germinal del
mismo ya diferenciada (F2) en el caso de las hembras, debido a que las células
germinales del feto también pueden verse expuestas de forma directa (Cropley
et al.,, 2006). Este primer caso no podria catalogarse estrictamente como
«herencia epigenética gamética» pues la estabilidad del efecto epigenético se

10 Esta clasificacion parte de las ideas de Danchin et al., (2019). Empero, aqui se han
introducido modificaciones sustanciales, las cuales resumimos en Fig. 1.
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da por la exposicion simultanea de varias generaciones a un mismo factor
ambiental y tampoco como «herencia epigenética transgeneracional», dado
que hasta el momento no se han reportado casos de la misma (condicion de
estabilidad). En la transmision independiente de la linea germinal, diversas
generaciones se ven expuestas a un mismo entorno recurrente —ambiental
(Youngston y Whitelaw, 2008), parental (Badyaev, 2008; Badyaev y Uller,
2009) o cultural (Jablonka y Lamb, 2005)—, lo cual conduce a reconstruir
en cada generacion los patrones epigenéticos que conducen a los fenotipos
alterados. Si las condiciones externas permanecen inalteradas, es posible que
se dé una recurrencia en los fenotipos de los linajes en cuestion. En este caso,
la estabilidad de las marcas epigenéticas sera dependiente del contexto, es
decir, constituiria un proceso «transgeneracional extrinseco». Aqui, si bien no
se puede hablar de una «herencia epigenética gamética», podriamos hablar
de «efectos epigenéticos transgeneracionales», efectos que podrian alterar
las dinamicas evolutivas de las poblaciones. Se ha considerado, ademas, la
plausibilidad de que estos fenotipos puedan, ulteriormente, estabilizarse
y canalizarse mediante asimilacion genética pudiendo responder a las
presiones selectivas!! (Badyaev y Uller, 2009). En ultimo lugar tendriamos la
transmision de linea germinal no genética, la cual podriamos asociar de manera
directa con la «herencia epigenética gamética» y con los efectos «puramente
transgeneracionales» (Anway et al., 2005; Guerrero-Bosagna et al., 2010).
En este caso, los efectos ambientales o parentales alterarian directamente
la linea germinal de tal forma que los efectos epigenéticos podrian persistir
de generacidon en generacion, siempre y cuando se diese una eliminacion
incompleta de las marcas epigenéticas durante la reprogramacion de la linea
germinal. De esta manera, las variantes epigenéticas podrian responder a
las presiones selectivas (Danchin et al., 2011; Daxinger y Whitelaw, 2012;
Richards, 2006; Wang et al., 2017).

Estos puntos demuestran en qué medida es preciso desacoplar los efectos
epigenéticos transgeneracionales de la herencia epigenética gamética: algunos
casos de herencia epigenética no gamética dan cuenta de la recurrencia
fenotipica transgeneracional dentro de los linajes, cumpliendo con la definicion
inclusiva y pluralista de herencia propuesta en la seccion II. En la siguiente
seccion trataremos de poner en cuestion la idea de que, para constituir un canal
de herencia relevante a nivel evolutivo, los fendmenos epigenéticos deben
ser estables transgeneracionalmente. Con ello demostraremos que incluso

11 Estas consideraciones pondrian en duda la distincion realizada por Merlin (2017) entre
herencia y transmision (ver nota 2). Lo que a su juicio constituyen simples canales de transmision
(efectos parentales o de exposicion), a nuestro juicio constituyen canales de herencia, pues estos
son capaces de dar cuenta de la continuidad entre generaciones.
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los casos de herencia epigenética intergeneracional (FO-F1) cumplen con la
definicion inclusiva de herencia, pudiendo ser considerados como canales
legitimos de herencia.

Efectos Efcclos
Transgeneracionales Intergeneracionales
; o

“a = v
Transmision de Transmision Efcctos de
linca germinal independiente de exposicion

1a linea germinal

| !
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parentales
R
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Fig. 1.
IV. EPIGENETICA Y EVOLUCION

Diversos autores han demostrado, ya sea mediante modelos tedricos
(Bonduriansky y Day, 2018; Klironomos et al., 2013; Lind y Spagopoulou,
2018), cuantitativos (Banta y Richards, 2018) o experimentales (Guerrero-
Bosagna et al., 2010; Morgan et al., 1999), que las variaciones epigenéticas
son capaces de ejercer cierta influencia en las dinamicas evolutivas de las
poblaciones.

Se ha sefialado, empero, que para que los fendmenos epigenéticos puedan
ser considerados relevantes a nivel evolutivo es preciso que estos cumplan con
las siguientes condiciones:

1. Condicion de efecto: Los estimulos ambientales deben inducir cam-

bios en la expresion genética que resulten, en ultimo término, en efectos

fenotipicos.

2. Esta variacion epigenética debe ser, si no completamente indepen-
diente de la variacion genética, al menos parcialmente dependiente.

3. Los estimulos ambientales inductores deben acaecer en periodos cla-
ve de la ontogenia del organismo.

4. Condicion de estabilidad: Estos cambios deben ser transmitidos a su-
cesivas generaciones, es decir, deben tener un efecto transgeneracional.
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5. Condicién de linea germinal: Para tener un efecto transgeneracional,
estos estimulos deben afectar, en Gltimo término, a las células de la linea
germinal.

6. Esta variacion epigenética debe responder a las presiones selectivas.

7. La acumulacién de estos cambios fenotipicos mediados epigenética-
mente afecta a la estabilidad evolutiva del linaje.

En las secciones anteriores, hemos analizado cémo las variaciones
epigenéticas —pura o facilitada— eran capaces de desencadenar cambios
heredables en la expresion genética en respuesta a sefiales ambientales.
Estos cambios tenian la potencialidad de afectar a la conformacion
fenotipica pudiendo, en ultima medida, ser seleccionados (epialelos). Estas
consideraciones han demostrado en qué medida es posible que la epigenética
cumpla con los criterios 1-3 y 6. También se establecio que era preciso disociar
la herencia epigenética gamética de los efectos transgeneracionales, poniendo,
asi, en duda la legitimidad del punto 5. En la siguiente seccion se analizaran
los puntos 4 y 7.2 Solo de esta manera se podra demostrar hasta qué punto
la epigenética constituye un canal hereditario evolutivamente significativo,
validando, asi, el concepto de herencia inclusivo y pluralista que propusimos
en la seccion I1.

IV.1. LA EPIGENETICA Y LA ESPECIACION

Dentro del marco de la Sintesis Moderna, un aspecto fundamental
de la evolucidn es la especiacion, el proceso mediante el cual un grupo de
organismos se separa del grueso de la poblacion llegando a estar aislados
en términos reproductivos de la especie ancestral. Desde el marco clasico,
la dinamica de la especiacion depende, en grado sumo, de un flujo genético
restringido, asi como de una presion selectiva diferencial. Son estos
mecanismos los que, en ultimo término, conducen a una incompatibilidad
genética entre las poblaciones (Futuyma y Kirkpatrick, 2017, p. 220). No es
de extrafiar, por tanto, que la investigacion evolutiva clésica se haya centrado
en tratar de comprender, fundamentalmente, las causas genéticas —aislamiento
reproductivo— y ecologicas —aislamiento geografico— de la diversificacion,
obviando componentes tan esenciales como las dinamicas del proceso de
desarrollo o los mismos mecanismos epigenéticos.

Para los defensores de la Sintesis Moderna, la especiacion ocurre,
principalmente, por accidente: las especies divergen debido a la aparicion y
ulterior propagacion de mutaciones aleatorias. El aislamiento reproductivo

12 Esnecesario recalcar que estos puntos, empero, se cumplen por los casos documentados
de herencia epigenética gamética.
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evolucionaria de manera gradual como un mero efecto subsidiario. Teniendo
en mente la metafora del paisaje adaptativo de Wright —ese espacio
multidimensional que representa las aptitudes medias de las poblaciones— el
gran problema al que se ha tenido que enfrentar el pensamiento clésico es al
siguiente: ;como es posible que las especies puedan llevar a cabo la transicion
de un pico A a un pico B —¢éxito adaptativo— sin tener que atravesar el valle que
conecta ambos picos, un valle que se define en términos de baja adecuacion?
Diversos autores han sefialado que la epigenética es capaz de aportar una
posible solucion a esta laguna explicativa de los modelos poblacionales
clasicos (Richards et al., 2010): los sistemas de herencia epigenética permiten
que los organismos pasen de un pico adaptativo a otro evitando transitar los
valles del paisaje adaptativo. Si bien la amplia mayoria de estudios evolutivos
han afirmado que los cambios epigenéticos se siguen de los cambios genéticos
(primera hipotesis de la especiacion), existe una amplia evidencia que permite
considerar la posibilidad de que los mecanismos epigenéticos sean la primera
hipotesis teorica de la especiacion (Vogt, 2017). En otras palabras, es posible
que los genes sean los que sigan y no los que lideren los procesos de divergencia
fenotipica y especiacion (West-Eberhard, 2003, p. 158).

IV.1.2. PLASTICIDAD, EPIGENETICA Y EVOLUCION

La plasticidad fenotipica constituye un fendémeno bioldgico de
extraordinaria importancia, especialmente a la hora de dar cuenta del
fenomeno de la especiacion. La plasticidad se ha definido, tradicionalmente,
como la capacidad que tiene un genotipo para producir diferentes fenotipos
en respuesta a estimulos ambientales variables (Pfennig et al., 2010). Debido
a su capacidad unica para mediar la produccion de rasgos fenotipicos —
sin variacion genética subyacente— (West-Eberhard, 2003), la plasticidad
tiene la potencialidad de mediar respuestas adaptativas directas, algo que
es sumamente significativo en términos evolutivos. El motivo es claro: las
respuestas plasticas pueden tanto disminuir los desajustes ambientales que
acaecen a consecuencia del cambio repentino en las condiciones ecologicas
como promover la colonizacion exitosa en entornos novedosos, motivando la
radiacion de las especies'? (Ehrenreich y Pfennig, 2016; Pfennig et al., 2010;
West-Eberhard, 2003).

Recientemente, se ha demostrado que las variaciones epigenéticas
inducidas ambientalmente pueden mediar estas respuestas plasticas adaptativas
(Foust et al., 2015; Leung et al., 2016; Richards et al., 2010). Los efectos
epigenéticos heredables podrian permitir, de esta forma, que los organismos

13 La plasticidad fenotipica es capaz de liberar variacion genética criptica, la cual es
expresada bajo cierto rango de condiciones ambientales o genéticas (Pfennig et al, 2010).
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se adaptasen y sobreviviesen al cambio en las condiciones ecoldgicas locales
antes de que evolucionase la adaptacion genética, esto es, antes de que se
produzcan los cambios genéticos que codifican estos fenotipos'* (Pal y
Miklos, 1999). La epigenética podria desempefiar, por tanto, un papel clave
en las etapas iniciales de la especiacion ecologica al mediar las dinamicas
fenotipicas adaptativas de las poblaciones.

Una cuestion esencial que es preciso responder es la siguiente: ¢ pueden los
cambios epigenéticos contribuir de manera directa al aislamiento reproductivo?
Diversos estudios han mostrado que la epigenética es capaz de conducir, ya
sea indirecta o directamente, al aislamiento reproductivo de las poblaciones.
Analicemos cada una de estas posibilidades. Indirectamente, al jugar un
papel en la configuracion de comportamientos mediados ambientalmente, la
epigenética podria desempefiar un papel clave en el aislamiento reproductivo
precruce —premating— (Gilbert y Epel, 2015, p. 447). Directamente, diversos
estudios han sefialado la posibilidad de que la epigenética pueda influir en el
aislamiento reproductivo postcruce —postmating— de las poblaciones.'> Uno
de los mecanismos propuestos es la alteracion epigenética de la estructura
de la cromatina. La compatibilidad epigenética es, por tanto, tan importante
como la compatibilidad genética para garantizar la coherencia intraespecifica
de las especies (Mendizabal et al., 2014).

Las variaciones epigenéticas podrian ejercer un mayor impacto en las
dinamicas evolutivas de las poblaciones si estas pudiesen ser, en ultima
medida, codificadas genéticamente (Ehrenreich y Pfennig, 2016). Waddington
(1953) acuid el término «asimilacion genética» para hacer referencia al
proceso por el cual rasgos que originalmente surgen en respuesta a factores
ambientales —plasticidad— acaban codificandose de manera genética. Si el
fenotipo generado por las respuestas plasticas mediadas epigenéticamente es
adaptativo y lo suficientemente estable en el tiempo, entonces este persistira
en las poblaciones. Esas adaptaciones, en un principio epigenéticas, pueden
tornarse permanentes si se produce un cambio de igual valor adaptativo en
la secuencia del ADN. En ultimo término, esa variacion en la secuencia del
ADN puede ser seleccionada, estabilizandose a un nivel genético (Gilbert y
Epel, 2015, p. 464). Estas consideraciones nos permiten ver en qué medida la
epigenética es capaz de satisfacer el requerimiento del punto 7 enunciado al
comienzo de la seccion.

14 Este podria ser el caso de la especie Viola cazorlensis estudiado por Herrera y Bazaga
(2010).

15 Unejemplo es la invasion del gorrion doméstico, Passer domesticus, en Kenia (Schrey
et al, 2012).
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Si bien en la literatura acerca de la epigenética se suele dar por sentado
que el tinico fenémeno evolutivamente significativo es la herencia epigenética
transgeneracional —debido a su gran estabilidad—, diversos autores han
sefialado que incluso los sistemas de herencia epigenética de baja estabilidad
—intergeneracionales— son capaces de afectar a las dindmicas evolutivas de
las poblaciones a largo plazo (Danchin et al., 2019). No es preciso ni que el
fenotipo heredado epigenéticamente goce de estabilidad transgeneracional ni
que este acabe fijandose genéticamente por medio de la asimilacion genética
para que pueda ser relevante en términos evolutivos. Este hecho pondria en
cuestion el punto 4 (condicion de estabilidad) enunciado al comienzo de la
seccion. Las criticas a la relevancia evolutiva de los sistemas de herencia
epigenética parecen sustentarse en la siguiente afirmacidén: para que sea
evolutivamente significativo, dicen los criticos de la epigenética, el sistema de
herencia epigenético debe ser cualitativamente similar al sistema de herencia
genético. La cuestion central es que, teniendo en mente lo analizado hasta
el presente momento, no es necesario, ni tampoco recomendable exigir que
los sistemas de herencia epigenética cumplan con este requerimiento para
que puedan ser significativos en términos evolutivos. Los motivos son los
siguientes: 1. Tal y como se ha mencionado, los mecanismos epigenéticos,
al mediar fenotipos adaptativos «inmediatos» en respuesta directa a las
condiciones ambientales, permiten que las poblaciones subsistan aun cuando
su aptitud genética es baja. Este hecho era particularmente relevante en el
caso de las poblaciones con escasa variacion genética y los linajes asexuales.
2. La induccién de variaciones epigenéticas estocasticas no adaptativas —
epimutaciones— puede ser relevante en términos evolutivos dado que estas
permiten a las poblaciones explorar el espacio fenotipico, incrementando asi
la posibilidad de que estas puedan dar con un fenotipo que se encuentre mas
cerca del optimo local (Pal y Miklos, 1999). 3. Los mecanismos epigenéticos
son capaces de persistir, aun sin la consiguiente asimilacion genética, en tanto
en cuanto el estresor ambiental que los desencadena persista en el tiempo.
4. Tal y como se ha mencionado, una de las caracteristicas definitorias de la
epigenética es su reversibilidad. En cuanto el estimulo ambiental desaparece,
la consiguiente respuesta fenotipica codificada epigenéticamente desaparece
de igual manera. Este fendmeno puede tener cierto valor evolutivo. ;Por qué
motivo? Mientras que los cambios fenotipicos inducidos de manera genética
dejan a las poblaciones «atrapadas» en el fenotipo que codifican —el cual
puede ser costoso en términos evolutivos si las condiciones ambientales
cambian drasticamente—, el fenotipo mediado epigenéticamente puede revertir
a su estado previo si las condiciones ambientales inductoras desaparecen,
otorgando a estos organismos una mayor ventaja adaptativa en caso de que
las condiciones ambientales se modifiquen repentinamente (Burggren, 2016).
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5. En términos méas generales, es posible afirmar que la herencia epigenética
intergeneracional, al modificar la expresion fenotipica, es capaz de influenciar
los resultados y la direccion evolutiva de las poblaciones, pues esta afecta de
manera directa a la adecuacion de los organismos al alterar su conformacion
fenotipica. Karola Stotz y Paul Griffiths (2017) han afirmado que el argumento
(condicion de estabilidad) de que la relevancia evolutiva de un sistema de
herencia, en este caso la herencia epigenética intergeneracional, se mide en
funcion de la estabilidad de sus marcas es non sequitur. La herencia epigenética
intergeneracional, al modificar el fenotipo de la descendencia, es capaz de
alterar el destino evolutivo de una poblacion, puesto que la seleccion actia
sobre los fenotipos de los organismos. Es por este motivo por el que la herencia
epigenética intergeneracional, a pesar de su relativa estabilidad, contribuye
significativamente a la continuidad evolutiva de los linajes, cumpliendo con el
requerimiento del concepto inclusivo y pluralista de herencia propuesto.

V. HACIA UNA COMPRENSION PLURALISTA E INCLUSIVA DE LA HERENCIA

Comenzabamos este articulo sefialando la pertinencia de adoptar unmodelo
pluralista e inclusivo de herencia. A lo largo del mismo se ha intentado hacer
ver que la herencia constituye un fenomeno bioldgico sumamente complejo:
consta de multiples canales o procesos bioldgicos que contribuyen, de manera
simultanea, a la estabilidad fenotipica de los linajes. Los investigadores, al
decidir estudiar un canal particular de herencia —algo que esta determinado por
el proyecto explicativo y los intereses pragmaticos—, se abstraen de mucha de
la complejidad subyacente a este fenomeno, ignorando la relevancia evolutiva
de los restantes canales hereditarios: «success with one aim often inhibits
success with other aims» (Potochnik, 2017, p. 105). Si bien es aceptable, desde
un punto de vista explicativo, centrarse en el estudio de un canal particular de
herencia —dados ciertos intereses de investigacion—, es erroneo afirmar que
exista un unico mecanismo causalmente suficiente —la transmision genética
(Mameli, 2005). Este es el problema de fondo que se encuentra tras el debate
en torno al concepto de herencia: la transmision genética ha sido tomada como
el modelo causal minimo, aquel en el que se incluyen tinicamente los factores
que se cree que marcan la diferencia (Weisberg, 2013, p. 100). El error, en
definitivas cuentas, ha consistido en tratar de equiparar la herencia a una de las
multiples abstracciones heuristicas posibles: la transmision genética.

A lo largo del articulo, y tomando la epigenética como fendmeno de
referencia, hemos dejado entrever dos razones principales por las que es
conveniente considerar la plausibilidad de un modelo inclusivo de herencia:
una negativa y otra positiva. La primera razéon —negativa—, se debe a que la
transmision genética, por si misma, es incapaz de dar cuenta de fenomenos
tan relevantes como la fenogénesis, la recurrencia intergeneracional de los
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rasgos o la especiacion. Es preciso, por tanto, adoptar este modelo integrador
de herencia debido a la insuficiencia causal de los mecanismos genéticos de
variacion y herencia. La segunda razoén —positiva—, se debe a que los fendmenos
epigenéticos constituyen un nivel de explicacion relevante, cualitativamente
distinto e independiente de los fendmenos a nivel genético.

Cada uno de estos niveles de analisis —genético y epigenético— aborda
una serie de problemas que le son propios y que sencillamente no pueden
ser tratados desde el otro nivel de andlisis. En este sentido, constituye una
imposibilidad conceptual y practica llevar a cabo una reduccion de los
fenomenos epigenéticos a los genéticos, y viceversa. Afirmar, sin embargo,
que estos niveles son diferentes e irreductibles no implica asumir que las
explicaciones aportadas por un nivel contradicen las aportadas por el otro. Es
decir, no implica asumir que la epigenética y la genética constituyen hipotesis
en competencia (Rosenberg, 2006). Las explicaciones aportadas desde la
epigenética no contradicen las explicaciones genéticas dado que ambas
disciplinas se ocupan de aspectos diferentes del fenomeno de la herencia.
La inclusion de la epigenética lo que permite es, sencillamente, cubrir las
lagunas explicativas que deja la genética. Cada canal hereditario juega, por
tanto, un rol distintivo en el proceso evolutivo. Con esto no se estd negando
que exista cierta asimetria explicativa entre ambos niveles. Es posible que el
nivel genético sea capaz de dar cuenta de una mayor variedad de aspectos, es
decir, es posible que este disponga de un mayor alcance explicativo. Lo que
se esta afirmando es que ningln canal particular de herencia constituye una
condicion suficiente a nivel causal para dar cuenta de la fenogénesis, de la
recurrencia intergeneracional de los fenotipos o del proceso de especiacion.
Reconocer la existencia de canales alternativos de herencia cualitativamente
distintos entre si constituye un paso teorico crucial: abre el camino a disefiar
modelos experimentales que nos permitan comprobar el alcance y el impacto
de los mismos.

Empero, seria erréneo creer que los multiples canales de herencia operan
de manera independiente los unos de los otros. La posibilidad de tal relacion
ha sido revisada considerando las posibles interacciones que pueden acaecer
entre los canales epigenético y genético. No reconocer este ultimo punto podria
conducir a una suerte de aislacionismo que terminaria por oscurecer el mismo
fendmeno a investigar (Mitchell, 2003). Es por ello por lo que una de las tareas
a cumplir dentro del actual contexto de la EES es la de tratar de construir una
vision unificada de los diversos mecanismos de herencia. Unificacion en este
contexto no significa reduccion, no significa subsumir estos dos niveles de
analisis bajo uno mas general. Esto en si mismo seria inviable dado que, como
se ha mencionado, cada nivel abarca aspectos que el otro, por definicion, es
incapaz de abordar. Por unificacién entendemos construir modelos tedricos,
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cuantitativos y experimentales que aborden los procesos bioldgicos teniendo
en cuenta las particularidades y las interrelaciones que se establecen entre
cada uno de estos canales de regulacion.

VI. CONCLUSION

En el presente articulo se ha intentado defender, tomando como base la
epigenética, la plausibilidad de un modelo pluralista e inclusivo de herencia,
un modelo que se aleja conceptualmente de las pretensiones originarias de
la Sintesis Moderna y que se muestra mas en linea con la EES. Adoptar tal
modelo pluralista de herencia permitira superar muchas de las limitaciones
inherentes a los sistemas de herencia genéticos, limitaciones que merman la
posibilidad de lograr una comprension mas profunda de la evolucion.
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