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Dedicatoria: Dedicado a los brillantes catedrdticos
D. José Maria Gonzdlez Donoso y D. Paul Palmqvist
Barrena que imparten de forma extraordinaria la
asignatura de Teoria Evolutiva en nuestra Facultad.
Quiero dar merecido honor a estos profesores en
activo y a tantos otros, en activo o jubilados, que han
sefioreado el buen nombre de nuestra Universidad de
Madlaga por todo el mundo.

En este primer afno post-conmemorativo
del nacimiento de Charles Darwin (1809) y de
la publicacion de su obra fundamental “On the
Ongin of Species” (1859), creo que es el mo-
mento de proponerles la lectura de un libro
que edité en el ano 2005. El legado de Dar-
win supuso un revulsivo filos6fico que salpico
muchos aspectos de la cultura del ser humano
como propuesta de la reinterpretacion de
nuestro origen y la redefinicién del sentido
altimo del mismo en la Tierra. A lo largo de
los afos, esta teoria ha sufrido infinidad de
modificaciones, pequefias y grandes, hasta
llegar a una emergente teoria Evo-Devo (del
inglés Evolution and Development) en su
version actual. De modo simplificado, la
teoria de Darwin proponia, basicamente, que
las adaptaciones ge 0s mas aptos, que son
seleccionados naturalmente por un entorno
hostil para permanccer o para desaparecer
Ver F. X. Niell en el “Encuentros en la Biologia™
n°123), son el verdadero motor de la diversifi-
cacion de los organismos en la tierra. Desde
la perspectiva de la Evo-Devo, se empieza
ahora a dar mas importancia a los mecanis-
mos de generacion de las innovaciones que al
mero aspecto de su adaptacién ecologica. Es
decir, ahora también se estudia el movi en el
que aparece el cambio, algo a lo que Darwin
no prestc’)‘aten(:lén. Esto no es de extranar,
pues en tiempos de Darwin poco se sabia
sobre el desarrollo y tan sélo comenzaban a
atisbarse los mecanismos de la herencia. Para
empezar, estas innovaciones pueden ocurrir
en_cualquier parte del organismo, en cual-
quier modulo, entendido este Gltimo como
unidad sujeta a cambio. Independiente del
nivel de organizacion estudiado, todos y cada
uno de los moédulos de una especie, desde las
unidades anatomicas o tipos celulares a las
rutas de transduccién de sefal, pudieron
haber aparecido en momentos muy diferen-
tes. Aunque la especie apareciera en la tierra
hace cinco millones de anos (Ma), sus modu-
los pudieron aparecer 10, 100 o 1000 Ma
atras. Las distintas innovaciones se habrian
ido incorporando secuencialmente en los
organismos ancestrales que vivieron en cada
periodo tem;])oral. Sin embargo, muchos otros
procesos evolutivos, vg. la radiacion no adap-

tativa, quedaban fuera de esta primera apro-
ximacion.

En la teoria de la evolucion originalmen-
te propuesta por Darwin, la tinica presion de
seleccipn era ejercida por el ambiente ecolo-
gico. Este perfilaba la forma adaptando la
morfologia y funcién de las partes de los
organismos --o mejor dicho, los organismos
en las poblaciones-- a dicho entorno, como
los seleccionadores de razas de perros o
vacas hacen en la actualidad gy hacian en los
tiempos de Darwin, sirviéndole como motivo
de inspiracion). La mcorporacion de la teoria
genética de la herencia anadié una fuente
aleatoria de mutacion, intensificada median-
te la meiosis y la fertilizacion, pero seguia
siendo la seleccién natural ejercida por el
nicho ecolégico la que, inmutable, seleccio-
naba la forma y funcién 6ptimas. Sin em-
bargo, la Gltima version de esta Teoria de la
Evoluciéon introduce un cambio de perspec-
tiva para explicar dichos cambios morfo éﬁi-
cos y de funcién, implicando al desarrollo
(deve%pment) de éstos. En ella se reinterpreta
la evolucion de los organismos como la evo-
lucion de sus desarrollos ontogenéticos y esta
nueva concepcion permite incorporar una
explicacion a la paradoja temporal anterior.

La idea sustancial que esta emergente
Evo-Devo ha aportado reza que la causa del
perfilado anatémico y funcional se encuentra
en las modificaciones de los genes del desa-
rrollo. Los genes del desarrollo serfan un
recuerdo del pasado, de aquellos genes que,
millones de anos atras, fueron seleccionados,
unos antes y otros después, por la presion
ecologica al jugar su papel en la adaptacion
de los organismos simples y que ahora regu-
lan el desarrollo neontolégico (de los orga-
nismos actuales). En general, el origen mis-
mo de algunos genes de las bacterias parece
estar asociado a la reduccion de un ruido
transcripcional, que debi6 existir ya en los

rimeros protobiontes gver Raser y O’Shea,
12)010; Batada y Hurst, 2007). Los genes irian
estructurando gradualmente la vida, redu-
ciendo la entropia reinante. Pero, ademas, la
extrema estructuracion impuestas por estos
“sargentos” moleculares permitié6 un aumen-
to gradual en la com }ljcjidad, donde los
procesos adaptados, millones de afos atras,
quedaron inmersos en una red de nuevos
procesos y estructuras. Esta complejidad
creciente fue reduciendo la posibilidad de
cambio a un minimo, el llamado “constre-
nimiento del desarrollo” que defendiera en
1980 el espafiol Pere Alberch (un importante
clentifico, tristemente desaparecido, sobre el
ue el Institut de d’Estudis Catalans acaba

e publicar un interesante libro “Pere Alberch:
The Creative Trajectory of an Evo-Devo Buologist™).
Este mismo concepto fue cambiando y, en su
version mas moderna, propone tambi¢n un
condicionante positivo o “direccionado del
desarrollo” (developmental drive, Arthur, 2001).
Los mundos del ARN, del ADN, de los or-
ganismos unicelulares o de los organismos
pluricelulares han ido perviviendo, como
recuerdo del pasado, en los organismos
actuales, pero esta complejidad creciente ha

junto a las mutaciones previas del N, la

restringido la versatilidad de la innovaciér\
evolutiva. Pat Simpson, de la Universidad de
Cambridge, ha demostrado en Diosophila
melanogaster y Drosophila simulans que es compa-
tible una estasis morfologica (el mantenimien-
to de una morfologia durante millones de
anos) con un aumento considerable de muta-
ciones en los genes del desarrollo (ver Mari-
Beffa y Knight, 2005). Asi, un organismo
puede albergar mnumerables mutaciones sin
modificar su morfologia, simplemente porque
no se esta perturbando sustancialmente el
ambiente molecular generador y resistente al
cambio: los genes del desarrollo, sus ARNm,
las proteinas codificadas, sus productos catali-
ticos y las interacciones establecidas. Quizas
debamos en el futuro hacer mas caso a las
interacciones que establecen las proteinas, los
lipidos, los glacidos y la matriz extracelular
durante el (%esarro_llo, que van restringiendo,

adaptabilidad de cada nueva mutacién. Ellos
tienen la responsabilidad del equivoco térmi-
no “funcion génica”, porque el término cier-
tamente parece decir que la funcionalidad se
debe solo al ADN cuando no es ese el caso.
Ademas, las biomoléculas de accién temprana
en el huevo, o en el espermatozoide, también
se heredan aunque tan solo sea como imple-
mentadores y reductores graduales del ruido
transcripcional a lo largo del desarrollo. De
este modo, este estudio bioquimico que les
propon?,o, podria permitir la mejor compren-
sion del esquivo concepto “innovacion evolu-
tiva”, mas alla de los cambios obligados en los
venes del desarrollo ante el entorno molecu-
ar, celular, organico y ambiental hostil en
favor de la estasis morfologica y su adapta-
cion. Para empezar, en el estudio de las pro-
teinas en Drosophila melanogaster se ha encon-
trado una cascada jerarquizada de factores
reguladores de la transcripciéon, que a lo largo
de% desarrollo van dirigiendo al mismo, po-
niendo en accién las proteinas ejecutoras (I\J/er
Mari-Beffa, 2010) y reduciendo el ruido
transcripcional subsiguiente (ver
Houchmandzadeh, 2005). Pero, ;como estu-
diar la Evo-Devo?

Hace ya 23 anos, colaboré en el estudio
de las proteinas que participan en la determi-
nacion de las neuronas y glia, problema que
habia estudiado, emulando a nuestro venera-
do Santiago Ramoén y Cajal, tres afios antes
en mi tesina de licenciatura (bajo la co-direc-
ci6on de la actual Rectora de la Universidad de
Malaga Adelaida de la Calle y uno de sus
estudiantes doctores). Este estudio lo realicé
en colaboracién con el profesor Antonio
Garcia-Bellido y uno de sus estudiantes de
doctorado en el Centro de Biologia Molecular
Severo Ochoa. Tan sélo cambiaba de especie,
de la lagartija a la mosca del vinagre. Se
puede estudiar el cerebro de la lagartija, pero
no se podian estudiar sus genes del desarrollo,
para esto era mejor utilizar la conocida Dro-
sophila melanogaster.

Durante mis anos en Madrid, bien es
cierto, se respiraba la idea de que era el ADN
el anico responsable del desarrollo, no sélo de
su herencia. Tras experimentos de modifica-
cion de la dosis génica se observaban cambios
morfologicos. Con estos experimentos se
obtienen tres o mas versiones de un gen del
desarrollo en una mosca, cuando solo hay dos
versiones en la condicién diploide del indivi-
duo. Este cambio de dosis de algunos genes
del desarrollo si indicaba que el ADN tenia
que ver con la generacién de los detalles
morfologicos, no sélo con la herencia. Des-
pués, se observé que el ADN vecino a los
genes del desarrollo regulaba, al igual que
ocurria con los demas genes estudiados hasta
entonces, la transcripcion de sus ARNm
esto clertamente también implicaba al ADY\I
en la regulaciéon del desarrollo. Pero esos

enes de la determinacién neuronal y glial,
os genes del complejo achaete-scute, codifica’
ban para factores de transcripcion que conte-
nian un dominio bHLH que no s6lo los unia
al ADN para regular la transcripcion de otros
genes, sino que permitia la dimerizacion de
estas proteinas gzios mejor que una) para

oder ejercer su accion. Esa dimerizacion,
Fundamcntal para la funcién de estas protei-
nas, no implicaba al ADN, salvo para la apa-
ricion de dichas proteinas, regulando el desa-
rrollo en un juego complejo de asociaciones y
disociaciones. Se demostr6 que estos homo-
dimeros y heterodimeros regulaban fuera del
nucleo celular muchisimos procesos funda-
mentales del desarrollo, como la proliferacion
celular, el control de la forma de los 6rganos y

la diferenciacion celular. Esos dias de 1nquley
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tud cientifica venian acompanados por las
conversaciones con José Antonio Campos-Or-
tega, un investigador de Valencia que trabaja-
ba en Colonia, que se habia nacionalizado
aleman, ﬂue conocia muy personalmente a
Garcia-Bellido, y que me habia introducido en
estos temas a traves de un curso en la Rabida.
Este investigador, prematuramente desapare-
cido, habia descubierto otros genes que modi-
ficaban también la diferenciacion del sistema
nervioso, determinando el nimero de neuro-
blastos embrionarios, precursores de las pri-
meras neuronas y células gliales, unos tipos
especiales de células madre. Como resultado
de las investigaciones de estos grupos espano-
les, Cajal empezaba a ser comprendido desde
el 1punto de vista de la Evo-Devo y sus genes
del desarrollo. Campos-Ortega estaba propo-
niendo que la ruta de Noth era un grupo de
proteinas que mediaban la senalizacion entre
células en un proceso de inhibicién lateral,
im%ortante para la formacién espaciada de
dichos neuroblastos y de accion extranuclear
mayoritariamente (Campos-Ortega, 1988). La
inhibicién lateral era un mecanismo celular
que habia sido propuesto tras estudios experi-
mentales de la embriogénesis del saltamontes.
En esta animal, se observé que, tras eliminar
selectivamente un neuroblasto de su embrion,
al%una de las células vecinas, precursoras de
celulas epidérmicas, se diferenciaba en neuro-
blasto. Esto indicaba que estas células vecinas
estaban siendo inhibidas durante dicha fase
del desarrollo del neuroectodermo. Campos-
Ortega y sus colaboradores encontraron que
los mutantes nulos en el gen Notch de D. melano-
asler, fz en genes relacionados, mostraban
iperplasia neural en su neuroectodermo (un
numero muy elevado de neuroblastos, proba-
ble causa de su muerte). Ademas, Notch y Della,
un miembro de la ruta, codificaban para pro-
teinas transmembrana que presentaban domi-
nios extracelulares que permitian su interac-
ci6n reciproca. De este modo, se supuso que
una anomalia en la inhibicién lateral podia ser
la causa de dicho fenotipo mutante. Debido a
esta nueva colaboracion con Garcia-Bellido y
su colaborador, publicamos tres trabajos don-
de todas esas proteinas, las proteinas con do-
minio bHLH, codificadas por el complejo
achaete-scute, y las de la ruta de Notch, ademas
de otras proteinas reguladoras, explicaban, en
sus interacciones, el patron de quetas de la
mosca del vinagre, una arquitectura del siste-
ma nervioso periférico. Esta era la primera
explicacion detallada y completa de una hipo-
tesis de interacciones proteicas que generaba
un patréon morfologico, una citoarquitectura
neuronal y glial, la idea perseguida por nues-
tro insigne genetista, e imprecisamente por
nuestro admirado Cajal, desde muchos anos
atras (de Celis et al., 1992a y 1992b; Mari-Be-
ffa et al.,, 1992). Las células utilizaban estas
proteinas para competir durante una fase
‘reversible” de su determinacion. Fruto de
esta competicion por inhibiciéon reciproca,
unas tomaban el destino neuronal, otras el de
células de la glia y otras el epidérmico. Mien-
tras que para la diferenciacion de los dos
primeros tipos celulares, las proteinas con
dominios bHLH codificadas por el complejo
achaete-scute actuaban, el tercer tipo parecia
depender de otras proteinas bHLH del com-
plejo Enhancer j\){ splt, un miembro de la emer-
gente ruta de Notch (?ue estudiaba Campos-Or-
tega. El resultado de estas actividades protei-
cas era una distribucién espaciada de estos
tipos celulares. Si, seleccionado en el pasado
por el entorno hostil competitivo, un meca-
nismo de desarrollo (un modulo proteico sim-
ple como éste) ha pervivido en grupos diferen-
tes de organismos descendientes debido a la
presion de seleccion molecular-celular, la
comparacion de dichos mecanismos ha de
mostrar alguna constancia, ha de haberse
conservado, aunque sea solo en parte.

Este método intuitivo mio, estudiar en
otra especie de manejo mas facil, como la
mosca del vinagre frente a la lagartija, un
problema importante como es la arquitectura
del sistema nervioso, ocurri6 al mismo tiempo
que la iniciativa mundial para la creacién de
una solida base experimental comparada de

los desarrollos de especies modelo, la base de
datos de la emergente Evo-Devo. Ahora, 18
anos después de la publicacion de estos traba-

jos, se puede estudiar el patréon neuronal y

glial del cerebro de los vertebrados, donde sus
genes, de secuencia nucleotidica similar a
todos los estudiados en Madrid por nosotros y
por Campos-Ortega en Colonia, empiezan a
revelar la conservacion de éste modulo protei-
co.
En resumen, en esta nueva Evo-Devo es
osible estudiar, mediante la manipulacién de
os genes de desarrollo o sus productos codifi-
cados en distintas especies, la conservacion de
éstos en los modulos proteicos, no sélo de sus
secuencias nucleotidicas o proteicas. Aquellos
3pe permanecen similares en organismos

iferentes se suponen que existieron en el
ancestral comun, habiéndose conservado
durante todo el tiempo desde su gparicion,
desde la innovacion que los originé. Este es un
estudio antiguo, utiizado por la Zoolo§1’a,
Botanica y Paleontologia, al que se afnaden
estos caracteres estructurales y funcionales de
las biomoléculas del desarrollo. De esta mane-
ra, la Biologia del Desarrollo estd dando lugar
a una nueva disciplina, la Biologia Evolutiva
Experimental o la Evo-Devo, donde encuentra
su mayor sentido y donde se dan cita muchos
bidlogos de origen dispar.

éon estos estudios, se ird creando una

base de datos que permita una redefinicién de
la filogenia propuesta a partir de la anatomia.
En la nueva filogenia y sistematica se iran
utilizando no solo las secuencias de los genes
del desarrollo, sino las funciones que las pro-
teinas codificadas realizan. Fruto ge este estu-
dio, también se podra hipotetizar la condicién
genética y los modulos de los ancestrales co-
munes a los organismos-modelo estudiados,
por ejemplo la anatomia molecular de Urbila-
teria, el ancestral comin a protéstomos y
deuterostomos. El silenciado del ruido trans-
cripcional, la regulaciéon del patrén de tagmo-
sis, 0 los fenomenos de comunicaciéon y com-

eticion celular, directores de la proliferacion o
a diferenciacion, fueron originalmente “selec-
cionados" por una presién externa al organis-
mo. Sin embargo ahora se conservan en los
organismos por una presiéon de seleccion inte-
rior; por el desarrollo de éstos. Esta nueva
“ecologia molecular”, actuaria “tamponando”
los cambios y dirigiendo la innovacion. Quizas
bajo esta idea sea posible comprender las miles
de mutaciones inferidas por Pat Simpson, que
en principio fueron aceptadas por ser compa-
tibles con dicho “tamponamiento” del desa-
rrollo, con la ansiada estasis morfologica.
Quizas, también sea posible comprender

ué, después de tantos miles de genes del
3esarrollo hasta ahora comparados en sus
secuencias, sigamos sin entender todavia el
controvertido término “innovacién evolutiva”.

Fruto de esta relacion cientifica y de mi

interés por la descripcion molecular compara-
da del desarrollo de los organismos, edité en el
ano 2005 un libro de docencia de la Evo-Devo
Experimental. Dicho libro esta escrito en
inglés, es apto para los nuevos programas
bilingties de nuestra Universidad, se puede
comprar todavia y hay un proyecto de re-edi-
ci6n del mismo. éon este libro del 2005 pre-
tendo introducirles en el método cientifico, en
su apartado Evo-Devo experimental, donde
los libros de teoria sirven de algo, si uno no
sabe nada, pero muy poco si uno se los sabe
ya. Es un libro para trabajar en el laboratorio
para ensenar esta disciplina. Reproduce
muchos de los experimentos que la humani-
dad ha venido reafi)zando durante mas de cien
anos. Es cierto que algunos no estan, como el
célebre experimento que realiz6 Hilde Man-
old bajo la direcciéon de Hans Spemann y que
evo aI] descubrimiento del organizador que
lleva sus nombres, pero una cadena de desa-
ciertos me lo impidi6 imperdonablemente. En
su favor, se relatan 27 experimentos diferentes,
a cual mas relevante y con todo lujo de deta-
lles, realizados por Driesch, Nusslein-Volhard,
Hérstadius, Lewis, Meyerowitz, Horvitz,
Campos-Ortega o Garcia-Bellido, entre otros
padres de la disciplina, y donde se utilizan

nueve especies anima-
les modelo y la planta
herbacea Arabidopsis
thaliana. Son los experi-
mentos de bajo coste que
construyeron la disciplina.
hechos ‘para todos los pﬁbiicos
en Centros de Investigacion, Universidades,
Colegios o Institutos. Si estos experimentos
son dificiles o no, solo la experiencia de cada
uno lo determinara. Sélo el alumno y el cien-
tifico insigne, uno junto al otro a través de la
descripcion del experimento en este ingenio
ue inventé Gutenberg, podran dar su vere-
icto. Su titulo es “Rey Experiments in Practical
Developmental Biology™ y fue editado por el autor
de este articulo y Jennifer Knight de la Uni-
versidad de Colorado, estando dirigido a los
estudiantes de Biologia, Medicina, Veterinaria,
Ingenieria Agrénoma, Ciencias del Mar y una
lista importante de licenciaturas o grados en el
mundo (Mari-Beffa, 2009).

Ac(qlui estan, en nuestro libro de practicas,
casl todos los importantes para ser emulados y
quién sabe si quizas para ser vencidos. Los
genios se ofrecen, como Garcia-Bellido se
ofreci6 a este humilde investigador, para que
cada uno encuentre respuesta a sus preguntas
del pasado. La traduccion espera a su demos-
trac16n de interés.
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