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The number of «hopeful monsters» that would have to arise in order
that viable new types (of organisms) could be found is astronomical. There
is no evidence of any such hordes of monstrosities, living or fossil, nor is
any mechanism known that would produce them in appropiate quantities.

Dobzhansky, Ayala, Stebbins, Valentine (1978), pag. 242, comentando
sobre la idea de Richard Goldschmidt acerca de un posible mecanismo ge-
neral que explicaria la macroevolucién.

A. La esperanza del monstruo

Atn en pleno uso de los beneficios que proporciona el tiempo trans-
currido —especialmente de la posibilidad de hacer una retrospectiva
histérica del desarrollo de la biologia evolutiva como ciencia— es dificil
explicar el rechazo rotundo de las ideas saltacionistas y mutacionistas
de toda indole, durante la construccién de la Sintesis Evolutiva o neo-
darwinismo. La sintesis se gener6 a partir del interés de un grupo
de genetistas jévenes por estudiar la diversidad de las especies y la
dindmica de las poblaciones naturales, por un lado, y por otro lado,
de la asimilacién conceptual por parte de los naturalistas, de los me-
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canismos genéticos que operan en los individuos y que proporcionan
la variacién sobre la que actua la seleccién natural (Mayr, 1982). Pero
una cosa es segura: para desterrar el conjunto de ideas representadas
por la célebre metafora de Goldschmidt (1940) que citamos arriba,
los arquitectos de la Sintesis no se basaron en las opiniones de terceros
o en viejos experimentos; para tales efectos, contaron con informacién
de primera mano. Y si bien no se nos escapa que, a veces, la historia
misma de la ciencia puede ser una caja de sorpresas, no deja de ser
inesperado el giro tan radical que, al cabo de tan pocos afios, han
dado las interpretaciones de cierto conjunto de evidencias experimen-
tales en genética del desarrollo, algunas de ellas incluso generadas
por distinguidos cientificos neodarwinistas. En efecto, uno no puede
dejar de preguntarse como es que el conjunto de fenémenos que alguna
vez fueron calificados como aberraciones de la naturaleza, son ahora
vistos como una de las claves més importantes con que contamos para
entender el origen del amplisimo espectro de formas, tamarios, colores,
texturas y otras cualidades de los organismos multicelulares, a lo largo
de los tiempos de la vida planetaria, presentes y pasados.

B. Los secretos del cuarto de las moscas

Theodosius Dobzhansky (1900-1975) ha sido reconocido por propios
y extrafios como el personaje mas influyente en la constitucién del
paradigma neodarwiniano (Ayala y Fitch, 1997 y referencias incluidas).
Sin duda, el impacto inmediato y los efectos posteriores de su obra,
Genetics and the Origin of Species, publicada en 1937, en un sinntimero
de lineas de investigacion en biologia evolutiva, constituyen una con-
firmacién contundente. Dobzhansky vivi6 sus etapas de formacién inicial
como cientifico en la Unién Soviética, pero siendo muy joven ain emigré
a los Estados Unidos para trabajar con quien unos afios antes habia
sido précticamente el tnico responsable directo del establecimiento de
Drosophila melanogaster como sistema modelo en genética: Thomas
Hunt Morgan. Cuando éste cambié su residencia de Nueva York a
Pasadena, Dobzhansky, quien entonces tenia 28 afios, lo siguié para
continuar algunos estudios de importancia fundamental en el campo;
entre los que destaca su demostracién del ordenamiento lineal de genes
en los cromosomas, simultdnea pero independientemente de Muller y
Painter en Texas (Dobzhansky, 1980).

El grupo de genetistas que se mudé6 de la Universidad de Columbia
(Nueva York) al Instituto Tecnolégico de California (California) estaba
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constituido fundamentalmente por Morgan, Sturtevant, el mismo Dobz-
hansky y Bridges. La brillantez de su trabajo sent6é las bases para
una fina tradicién de quehacer en genética que se mantiene hasta la
actualidad en dicho instituto, y que ademds se ha diseminado por el
mundo entero produciendo un ntimero nada despreciable de premios
Nobel (Winchester, 1996). Pero es menos conocido el hecho de que,
ademds de contribuciones colectivas tales como el descubrimiento del
ligamiento, el crossing-over y la relacién entre los porcentajes de re-
combinacién y la distancia entre los genes sobre un cromosoma (Kohler,
1994), la investigacién en el famoso «cuarto de las moscas» también
produjo algunos interesantes mutantes fenotipicos, uno de los cuales
fue descrito en detalle en 1933. Se trata de proboscipedia, un extrano
y «monstruoso» tipo morfolégico en el cual la estructura de las partes
bucales resulta drasticamente modificada, convirtiéndose los lébulos
orales en apéndices parecidos a un tarso o una antena.

Reconociendo el trabajo de quienes en ese entonces representaban
el polo antagonista a la escuela de Morgan, Bridges y Dobzhansky
identificaron sin titubeos a este mutante como un caso particular de
una clase de fenémenos ya identificados antes por el genetista inglés
William Bateson !. Este investigador habia dedicado en 1894 un libro
entero a la descripcién de la repeticion serial en la naturaleza y al
andlisis de la organizacion y posible evolucién de las estructuras com-
plejas de las plantas y los animales sobre la base de lo que él llamaba
«unidades (de variacién) meristicas (discontinuas)». Efectivamente, Ba-
teson habia observado que las instancias naturales en las cuales «la
antena de un insecto es sustituida por una pata (...) o un pétalo por
un estambre» (pag. 84) necesitaban de un nuevo vocablo para describirse,
pues, a diferencia de los casos de «aberracién anatémica» observados
por otros autores en el pasado (ejemplo de lo cual son las metamorfias
de Masters) en ellas

(...) the essential phenomenon is not that there has merely been a
change, but that something has changed into the likeness of something
else (pag. 85).

Homeosis fue la palabra que Bateson acufi6 para describir estas
«anormalidades» y, como deciamos, como tal fue identificado el fenotipo
mutante proboscipedia.

Si bien seria justo resumir el detallado trabajo descriptivo de las
modificaciones anatémicas de estas moscas con respecto al tipo silvestre,
lo méds interesante que encontramos en él, de acuerdo con nuestros
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propésitos en este ensayo, es la interpretacién de los resultados. En
primer término, los autores reconocian que, en general, «los caracteres
de las partes bucales de proboscipedia se asemejan a aquellos de los
6rdenes inferiores de insectos», para mds adelante afirmar que, tal
como sucede en otro par de mutantes homeéticos, bithorax y tetraptera,
«una mutacién en un gene unico es capaz de modificar caracteres del
tipo de aquellos que son considerados altamente significativos por los
taxénomos» (Bridges y Dobzhansky, 1933, pags. 558-589). Sin embargo,
al final expresarian categéricamente que «es obvio que (estas muta-
ciones) no representan la aparicién de nuevas especies, y ain menos
de nuevas familias u érdenes» porque, finalmente, «(...) se sabe con
suficiente certeza que distintas especies y géneros difieren entre si en
muchos genes» (las cursivas son nuestras). El indudable caracter gra-
dualista —tipico de los escritos de los sintéticos— de esta contextua-
lizacién taxonémica y evolutiva de la homeosis sugiere fuertemente
la autoria casi exclusiva de Dobzhansky en la interpretacién. Esto es
aun mas probable si confiamos en la certeza de su propia observacion
acerca del poco interés que Calvin Bridges tenia en el estudio de la
evoluciéon por si misma (Dobzhansky, 1980).

En resumen, no es aventurado afirmar que el consenso neodarwinano
acerca del papel —considerado como nulo— de este tipo de variacién
discontinua como un elemento causal de la «evolucién por arriba del
nivel de especie» se conservé durante décadas. El epigrafe con el que
iniciamos el presente ensayo es sélo una pequefia muestra que lo atestigua,
y como puedé observarse, ya en los 30’s las ideas neodarwinianas habian
tomado plena forma. El papel de la variacién genética discontinua no
fue considerado ni siquiera en los esfuerzos interdisciplinarios mas in-
fluyentes que, dentro del contexto de la Sintesis, trataban de encontrar
la mejor manera de establecer el lugar correcto de esa caja negra que
hasta entonces seguia siendo, para los estudios evolutivos, la biologia
del desarrollo (p. ej. Maynard Smith et al., 1985). Pero nosotros con-
tendemos que atin antes del descubrimiento de la base molecular de la
homeosis (Gehring, 1984; ver Seccién G), o antes de la primera forma-
lizacion global de un mecanismo que postulase la intervencién de sus-
tancias regulatorias que controlarian la identidad de los caracteres
anatémicos de un animal, y que pudiese ser susceptible de experimentacién
genética (Lewis, 1978; ver Seccién E), el dilema planteado en 1933 pudo
haberse resuelto. Pues no siempre son los datos empiricos los impres-
cindibles para resolver un problema en biologia evolutiva. En ocasiones,
es mds importante una clarificacién de los conceptos y los marcos de
referencia. Pero jqué mejor que ambas cosas juntas?
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C. Una terrible trampa taxonémica

Although the mode and mechanism of speciation remains a perplexing
problem, (...) knowledge of phylogenetic relationships is the central issue
in evolutionary biology. Without knowledge of species relationships, it
is impossible to discern patterns in geographical distributions (...). If
phylogeny is the central issue in evolutionary biology, and if assessment
of homology and homoplasy are central to phylogeny, then the decip-
hering of the first is of pivotal importance to biology.

DeSalle y Grimaldi (1991), pag. 448, comentando sobre las relaciones
entre la evolucién morfolégica y molecular de Drosophilidae.

Una sistemética razonada, correctamente relacionada con la taxo-
nomia, es aquello de lo que la Sintesis Evolutiva carecié siempre. Lo
anterior no tiene razén de parecer esotérico, pues es un hecho que
el sistema de nomenclatura binomial aristotélico-linneano que usamos
hasta nuestros dias no guarda relacién directa, en términos légicos,
con las relaciones filogenéticas verdaderas existentes entre las entidades
vivientes (Rieppel, 1988, De Queiroz y Gauthier, 1992). Al mismo tiempo,
queda claro que dicho marco nomenclatural era la base para los ar-
gumentos de Dobzhansky y Bridges que descartaban la posibilidad
del origen de un nuevo taxén mediante la homeosis. Por falta de espacio,
seria imposible justificar aqui las bases légicas de la sustitucion del
«paradigma» de la sistemdatica evolucionista por el de la cladistica en
sentido genérico. Es decir, seria dificil evaluar en su justa medida el
curso segun el cual las ideas pioneras de Willi Hennig (p. ej. Hennig,
1965 y 1966) se han desarrollado y convertido finalmente en parte
del bagaje intelectual de practicamente todos los bidlogos evolutivos
contemporaneos (para lo cual recomendamos especialmente la lectura
del trabajo de David Hull). Sin embargo, es importante al menos con-
siderar cudl es la solucién que ha proporcionado este marco conceptual
—el de la sistematica filogenética— al problema de la definicién de
las especies, cuestion esencial para la discusién de la problematica
introducida en el presente ensayo. La resolucién de dicha cuestién no
es de ninguna manera trivial. Por ejemplo, Ernst Mayr escribié alguna
vez que «el origen de nuevas especies, entendido como el origen de
discontinuidades esencialmente irreversibles con potencialidades com-
pletamente nuevas, es el evento individual mas importante en la evo-
lucién» (Mayr, 1970), y no es una coincidencia que la obra fundamental
de Darwin llevase un titulo alusivo precisamente a ello. Asi pues,
hacer este ejercicio serd la manera correcta de contestar, retrospecti-
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vamente, la pregunta de si, tal como pensaban Bridges, Dobzhansky
y los sintéticos en general, los mutantes homedticos como proboscipedia
o sus posibles equivalentes en cualquier poblacion natural plantas o
animales, realmente no pueden proporcionar el «material bruto» de
variacién discontinua que explique la aparicion de novedades morfo-
logicas —-incluso, de los distintos planes corporales como tales— que
presenciamos en los registros paleontolégicos y neontolégicos.

Gracias en gran parte al elegante trabajo de Michael Ghiselin y
Olivier Rieppel, un nimero creciente de biélogos se ha convencido ya
de que las especies, consideradas operacionalmente como unidades de
evolucién, son unidades histéricas que equivalen a individuos y no a
clases, tal como lo supone implicitamente la prdctica taxondmica de
siglos (Ghiselin, 1974, 1981; Hull, 1976, 1994; Rieppel, 1988, 1994).
Al mismo tiempo, ha quedado de manifiesto que la dificultad para la
solucién del conflicto entre nominalismo y esencialismo —brevemente,
la confusién existente entre el carédcter ontolégico de un conjunto de
poblaciones con interrelaciones reproductivas libres y su status en una
clasificacion taxonémica— en el contexto neodarwiniano, se debe en
gran medida a la incapacidad de reconocer que, antes que nada, el
concepto de especie es una herramienta abstracta que usamos en nuestro
intento de aprehender la diversidad biolégica (Rieppel, 1994).

El escenario que se deriva de los principios anteriores resulta en-
tonces facil de comprender: una especie, digamos la misma D. mela-
nogaster, se identifica por relaciones de invarianza relativa. Por ejemplo,
la posesién de una serie de caracteres fenotipicos interpretables como
homologias. Entonces, realmente no evoluciona hacia otra especie, sino
cierta poblacién, identificada como representativa de una especie par-
ticular, evoluciona hacia una poblacién diferente, que es perfectamente
definible en términos tradicionales, como un conjunto de individuos
cuya composicién alélica varia a lo largo del tiempo gracias a la par-
ticipacién de distintas fuerzas evolutivas. Dentro de esta poblacién di-
ferente siguen en actividad los mismos mecanismos de generacién de
la forma revelados por la genética del desarrollo; por ejemplo, aquellos
que se encuentran detrds del fenémeno de homeosis. Asi pues, y en
virtud de la existencia de una continuidad de informacién, que segin
el trabajo cldsico de Van Valen (1982), es justamente la propiedad
fundamental de la homologia biolégica (la posesién en comin de un
gran numero de genes y vias de regulacién del desarrollo embrionario),
ante la aparicién de un mutante homeético en una determinada po-
blacién, sélo existe un obstdculo real a la generacién de una nueva
poblacién que mds tarde se pueda asignar a una categoria transes-

(C) Consejo Superior de Investigaciones Cientificas http://arbor.revistas.csic.es
Licencia Creative Commons 3.0 Espafia (by-nc)



Homedética: el juego de lo inesperado y lo inevitable ;
35

pecifica con base en procedimientos taxonémicos convencionales, e in-
cluso en condiciones de simpatria. Este obstdculo es, por supuesto, el
hecho de que tal mutaciéon hiciera descender la adecuacién del individuo
hasta valores muy bajos (p. ej., Dobzhansky et al., 1977 e incluso
Stanley, 1979). Aunque hay que tener en mente que la fijacion de
un mutante en una poblacién natural puede deberse también a otras
fuerzas evolutivas ademas de la seleccién natural. Por ejemplo, la deriva
génica.

Regresando al asunto de la trampa taxondémica y para conlcuir:
atn en el contexto de la prdctica de asignar una poblacién a una
categoria transespecifica con base en procedimientos taxonémicos con-
vencionales, que implica por supuesto la continuacion del uso del sistema
de nomenclatura binomial y tipolégico de Linneo, la asignacion del
cardcter de especie, género, familia, orden, etc. a una poblacién de D.
melanogaster donde un cardcter homedtico se hubiese propagado (incluso
por deriva o por «molecular drive», por ejemplo) es una cuestion que
de ninguna manera estd impuesta a priori sobre ella. Esta es la trampa
taxonémica en que cayeron Bridges y Dobzhansky: no diferenciar co-
rrectamente entre representacién y referente, es decir, entre el nombre
de la entidad biolégica con la cual experimentaban y su cardcter ma-
terial, ademds de suponer, dentro de las lineas de argumentacién tra-
dicionales del neodarwinismo, la absoluta necesidad de la acumulacién
de mutaciones de pequeno efecto para dar cuenta de la evolucién mor-
folégica. Como hemos tratado de demostrar, el uso de un marco de
referencia diferente del tradicional para el entendimento de las rela-
ciones genealégicas entre los organismos, en el cual puedan interpretarse
eventualmente los descubrimientos pertinentes acerca de la naturaleza
molecular de las entidades mecanisticamente reponsables de la onto-
genia, constituye la inica manera légicamente consistente de salir de
lo que hemos llamado «trampa taxonémica».

D. El origen de las novedades evolutivas I: la evolucién
morfolégica en Drosophilidae

En un trabajo posterior a la etapa morganiana, Dobzhansky afir-
maba que las «especies» (y aqui pedimos al lector que no se olvide
de la discusién anterior sobre el punto) mas relacionadas con D. me-
lanogaster exhibian una notable conservacién de los caracteres mor-
folégicos (Dobzhansky, 1956). Pero nuevamente, este punto de vista
debe ser tomado con un grano de sal: por aquel entonces, las clasi-
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ficaciones del género Drosophila (p. ej. Sturtevant, 1921 y 1942), entre
otros, se aceptaban sin ningin cuestionamiento y muy probablemente
no podrian traducirse en una filogenia realista, de acuerdo con los
métodos contempordneos que empleamos para dicha tarea (Hillis et
al., 1996). Pero ahora contamos ya con una estimacién de las relaciones
filogenéticas de las Drosophilidae basada en caracteres moleculares.
Sobre esta filogenia es posible mapear otros caracteres independientes
como algunos morfolégicos (DeSalle y Grimaldi, 1991). Pues bien, a
pesar de que se sigue reconociendo que el «plan corporal drosofiliano»
estd altamente conservado, se ha notado también que existen grandes
modificaciones morfolégicas en las patas anteriores, los genitales y
las partes bucales (ni mas ni menos) en algunos subgrupos como los
constituidos por las droséfilas de Hawaii. Ademéas, se ha observado
que mutantes de D. melanogaster con alteraciones en los patrones
temporales de expresién de un gene o complejo de genes regulatorios,
son similares a fenotipos silvestres de otras especies de la misma familia.
Esto ha llevado a sugerir que probablemente el cambio morfolégico
en las aproximadamente 2000 especies que componen a la familia Dro-
sophilidae esté relacionado con la variacién en la regulacién de la
expresion de unos cuantos loci homeéticos (DeSalle y Carew, 1992).
El conocimiento de los detalles moleculares de la generacién del plan
corporal en D. melanogaster es tal vez el mas completo que se tiene
para un organismo multicelular. Por lo tanto, las hipétesis de «fenocopia
filética» que pudieran proponerse para Drosophilidae serian especial-
mente faciles de refutar experimentalmente, al menos mucho més que
aquellas derivadas de los modelos alternativos de modificacién feno-
tipica, por ejemplo, los modelos aditivos ortodoxos de la genética cuan-
titativa.

A manera de resumen: hasta el momento hemos argumentado que
la homeosis es el fenémeno critico que hubiera permitido —a partir
del trabajo de Bateson y si hubiera sido comprendido de manera di-
ferente— oponer una explicacién alternativa al modelo panseleccionista
de la Sintesis. Esta explicacion es ttil para explicar la diversidad
morfolégica dentro de los reinos animal y vegetal, la que alguna vez
Stephen Jay Gould prefirié llamar disparidad (Gould, 1989, pag. 49).
Ya hemos hablado también sobre la ilusoria imposibilidad, desde el
punto de vista de la sistemética, de que un taxén supraespecifico pudiera
ser constituido mediante un proceso no gradual de evolucién. Esto se
debié, al menos en parte, al hecho de que hasta hace algunos afos
no existia ain un marco teérico sélido para el estudio de las relaciones
ancestro-descendiente en biologia y su reflejo correcto en una taxonomia.
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Tampoco habia una vision clara de los detalles, de la naturaleza fina
de aquello que, dentro de las células en diferenciacién, permite la
existencia de las transformaciones homeéticas. Sin embargo, la situacién
actual es completamente distinta. Tanto es asi, que la reunién de la
genética molecular, la biologia del desarrollo y la sistemética forman
ahora una nueva disciplina que se ha dado en llamar biologia evolutiva
del desarrollo (Hall, 1992; Marx, 1992; Penissi y Roush, 1997). Es en
el contexto de esta nueva area interdisciplinaria que se considera al-
tamente plausible que un gran numero de las caracteristicas diag-
nésticas de la mayor parte de los animales y plantas que habitaron
y habitan el planeta hayan surgido, tal como los conocemos, debido
a las restricciones creadas por la naturaleza discontinua de la variacién
genética que se traduce en un fenotipo en cada generacién y en cada
ciclo de vida particular de las especies. Sobre los descubrimientos ex-
perimentales més importantes relativos a esta variacion hablaremos
en las siguientes secciones.

E. Lewis y Garcia-Bellido: las posibilidades de la
especulacion...

El genetista norteamericano Edward Lewis fue uno de los inves-
tigadores que, dentro de la tradicién internalista inaugurada por Wi-
lliam Bateson y continuada por otros investigadores como Richard
Goldschmidt y Conrad Waddington, construyé hipétesis sobre los me-
canismos embriolégicos en Drosophila con base en los fenotipos ho-
medticos que se habian ido descubriendo en distintos paises del mundo
a lo largo de los afios 2. Sin embargo, a diferencia de muchos de ellos,
Lewis aprendié bien las implicaciones de los modelos tedricos sobre
la morfogénesis —por ejemplo, las propuestas sobre los morfégenos
de informacién posicional del embriélogo inglés Lewis Wolpert— y a
esto sumoé un profundo conocimiento sobre la localizacién cromosémica
de los loci de los genes homedticos de Drosophila. Esto Gltimo sin
duda fue importante en su trabajo estrictamente genético, pero tal
vez la verdadera clave del éxito de su agenda de investigacién esta
en haber relacionado de manera formal (es decir, también bajo la
forma de un modelo) la filogenia de los organismos con la ontogenia
de un sistema experimental. En otras palabras, Lewis fue la primera
persona que se atrevi6, organizando los datos de la genética del de-
sarrollo de su tiempo en un marco predictivo, a especular explicitamente
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sobre la existencia de cambios en la expresién de los genes homedticos
en los artrépodos en general, a lo largo de la evolucion.

El trabajo de Lewis se concentraba en la regién del cromosoma 3
de Drosophila que conocemos desde entonces como el complejo bithorax
(BX-C). El nombre de la regién proviene de uno de los fenotipos ho-
meoticos clasicos, generado mediante la mutacién de uno de los tres
genes que actualmente sabemos que lo componen: Ultrabithorax. En
estas moscas, el parasegmento 4 -P4; la regiéon correspondiente a la
parte posterior del primer segmento toracico (abreviado como T1) y
la anterior del segundo segmento toracico (T2), donde crecen las alas
se duplica en el lugar que corresponderia normalmente a P5, donde
normalmente crecen los halterios o balanceadores, dando como resultado
una mosca con cuatro alas. Lewis habia notado ademas que la deleciéon
entera del complejo producia una transformacién homeética masiva,
en la que todos los segmentos a partir de T3 se parecian a T2. Con
estas evidencias, Lewis propuso en 1978 el modelo més citado en la
historia de la genética del desarrollo en Drosophila que, ademas, le
valdria la obtencién del Premio Nobel de Medicina en 1995 junto con
Christiane Niisslein-Volhard y Eric Wieschaus 3.

En su modelo, Lewis postulaba que BX-C deberia contener al menos
un gene para cada parte corporal por debajo de T2. En otras palabras,
el desarrollo del siguiente segmento, T3, involucraria la activacién de
todos los genes caracteristicos de T2 —«el nivel basal»— ademds de
la participacién de uno a mas genes responsables de las peculiaridades
de T3. De manera similar, el desarrollo del primer segmento abdominal
(A1) requeriria a su vez la expresién de los genes de T3 mds aquellos
especificos de Al, y asi sucesivamente hasta llegar a A8. En corres-
pondencia con los fenotipos mutantes, y con base en las relaciones
filogenéticas que tradicionalmente se establecian entre los diferentes
tipos de insectos, Lewis pensaba que algunos de los genes adicionales
que se iban activando durante la ontogenia para suprimir las patas
de los segmentos abdominales y formar halterios en posicién posterior
a las alas, eran los mismos que durante la filogenia habian aparecido
para crear el plan corporal de un diptero a partir, primero, de artrépodos
ancestrales milipedos y, posteriormente, de insectos voladores con cuatro
alas (Lewis, 1978). La caracteristica inédita de este modelo —es decir,
su conexién directa entre la funcién de los genes y la generacién de
estructuras morfolégicas distribuidas de modo diferencial en las es-
pecies— es de fundamental importancia. Animé a otros investigadores
a pensar que tal vez el fenémeno homedético era universal no sélo como
lo habia documentado Bateson —es decir, en términos puramente mor-
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folégicos— sino también en términos moleculares *. A partir de entonces,
una busqueda constante habria de empezar en diversos laboratorios
del mundo con objeto de averiguar de manera definitiva hasta qué
punto este modelo era correcto.

Lewis no es, sin embargo, el inico investigador cuyas contribuciones
al entendimiento de las causas de la homeosis pueden relacionarse
directamente con las ideas heterodoxas de Goldschmidt y Waddington.
En efecto, el genetista espafiol Antonio Garcia-Bellido, habria de llegar
de manera practicamente independiente a conclusiones muy similares
—e incluso mds precisas en algunos casos— acerca de los elementos
intrinsecos que determinan la diferenciacién de los campos de células
durante la ontogenia (Garcia-Bellido, 1975, 1977).

Garcia-Bellido trabajaba con el mutante de Drosophila conocido
como engrailed. Actualmente sabemos que la expresién de este gene
es muy importante para la divisién, dentro de cada segmento, de las
porciones anterior y posterior, que son las verdaderas fronteras de
los parasegmentos. A principios de los 70’s, él y sus colaboradores
(Garcia-Bellido et al., 1973) observaron que, en respuesta a una se-
nalizaciéon posicional de naturaleza atn desconocida, grupos enteros
y clonales de células formaban una regién cohesiva que no se mezclaba
con regiones adyacentes ni permitia la entrada de células extranas.
Estas regiones, que bautizé como compartimentos, comenzaban con una
sola célula que se dividia hasta formar la regiéon entera; ademas —y
tal vez estos experimentos fueron la clave de su modelo— las mutaciones
homedticas obtenidas por otros investigadores transformaban dominios
de células que eran exactamente iguales en composicion a los com-
partimientos definidos en el fenotipo silvestre de sus moscas. A partir
de estas evidencias, propuso entonces que cada célula fundadora y
sus descendientes expresaban una combinacién unica y particular (no
necesariamente progresiva con respecto a un estado basal, como decia
Lewis) de «genes (homedticos) selectores» (Garcia-Bellido, 1975, 1977),
que se mantiene fya a lo largo del proceso de generacion del campo,
y que puede interpretarse como un «domicilio genético» escrito en un
codigo binario, es decir, consistente en activaciones o inactivaciones
de los genes como tnicas alternativas, suficientes y necesarias. Este
proceso de decisién binaria podria repetirse mads tarde en el desarrollo,
cuando de acuerdo con la ontogenia natural de los organismos, fuera
necesario subdividir aiin mds un campo para formar una subestructura
morfolégicamente diferente de sus vecinas. La elegante concepcién de
Garcia-Bellido practicamente ha perdurado sin modificaciones hasta
la fecha (ver, por ejemplo, Lawrence y Struhl, 1996) como la mejor
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manera abstracta de representar la actividad conjunta de los genes
homeéticos de los animales. Tal vez algunos de sus principios generales
puedan aplicarse intactos al desarrollo de las plantas. Pero el estudio
de estas ultimas, con mecanismos de desarrollo tan contrastantes, seguro
daré sorpresas que nos ayudardn a comprender mejor la base molecular
y la evolucién de los mecanismos de desarrollo en los eucariontes mul-
ticelulares, en general.

F. ... y los limites de la imaginacién

La investigacién sobre la funcién de los genes de polaridad del
huevo y los genes de segmentacién —conocidos de modo genérico como
genes de formacién de patrones (Akam, 1987, Ingham, 1988)— realizada
de manera simultdnea a la biusqueda del sustrato molecular de la
homeosis, eventualmente habria de demostrar que la expresién del
segundo grupo de secuencias es necesaria y suficiente para determinar,
ya con independencia de la influencia materna, las fronteras de las
regiones naturales de transcripcién de los genes homedticos selectores
en sentido estricto. Asi pues, estos iltimos pudieron definirse inequi-
vocamente a partir de entonces —con base en la evidencia genética—
como aquellos que estdn principalmente involucrados en establecer la
identidad definitiva de las diferentes regiones previamente individua-
lizadas en el embrién de Drosophila y posteriormente en el cuerpo
del futuro adulto (Garcia-Bellido, 1975, Garcia-Bellido et al., 1979).
El mapeo genético de los homeéticos empezé en la época de Lewis,
como hemos visto, y su resultado final ha reafirmado que estos genes
estdn organizados en dos complejos contiguos sobre el cromosoma 3,
el ya mencionado BX-C y un segundo complejo conocido como Anten-
napedia (ANT-C; Kaufman et al., 1990). Ultrabithorax (Ubx), abdominal
A (abdA) y Abdominal B (AbdB) son los genes que componen el primer
complejo, mientras que ANT-C consiste de cinco unidades de trans-
cripcién —labial (lab), proboscipedia (pbd), Deformed (Dfd), Sex combs
reduced (Scr) y Antennapedia (Antp; McGinnis y Krumlauf, 1992). Las
propiedades funcionales bésicas de estos grupos de genes, estudiadas
durante décadas con metodologias puramente genéticas, se han rati-
ficado: BX-C controla las diferencias entre los segmentos abdominales
y toracicos, mientras que ANT-C determina las que existen entre las
regiones cefdlica y tordcica. Se ha confirmado ademds que cada gene
homeético selector tiene un dominio caracteristico de accién, que se
define como la regién del cuerpo que se transforma homeéticamente
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como resultado de la mutacién en ese gene. También se sabe ya que
las fronteras espaciales de estas regiones coinciden perfectamente con
los limites de los parasegmentos, establecidos a su vez por la actividad
de dos subclases de genes de segmentacién: los genes pair-rule y los
genes de polaridad de segmentos (Small y Levine, 1991, Niisslein-Vol-
hard, 1991).

Tal como hicimos en el caso de la Teoria Sintética, una mirada
retrospectiva de la historia de la genética del desarrollo, nos permite
comprender con facilidad que la jerarquia genética establecida entre
todos los tipos distintos de genes de formacién de patrones deberia
basarse en alguna caracteristica funcional basica y comin a todas, o
al menos a la mayoria de las proteinas codificadas. En otras palabras,
los productos de los genes de formacion de patrones, y de los homedéticos
en particular, deberian tener la capacidad de regular de algin modo
a un numero potencialmente gigantesco de genes, muchos de los cuales
cumplirian las funciones bioquimicas bdsicas en las células. Algunos
investigadores llegaron a sospechar esto: el mismo Garcia-Bellido les
llamé «genes realizadores» (Garcia-Bellido, 1975 y 1977) y atin antes
fueron considerados por Britten y Davidson (1969) bajo el nombre de
«genes expresores». A pesar de la exactitud de los modelos genéticos
de estos autores, sin embargo, el descubrimiento final de la base mo-
lecular de la funcién de los genes homedticos —es decir, la identidad
de sus. secuencias— resulté completamente inesperado. Si bien Lewis
acerté al decir que los ancestros de los dipteros debian tener sus propios
genes homedticos, tal vez nunca imaginé que: a) su distribucion en el
reino animal seria universal; b) que todas estas secuencias provendrian
del mismo gene ancestral, ¢) que su funcién bioquimica seria la misma.

G. El descubrimiento de la caja homeética

En la primera mitad de los afios 80’s, dos grupos independientes
de investigacién en sistemas modelos animales (los laboratorios de Wal-
ter Gehring, en Suiza y de Thomas Kauffman, en EUA), basados en
las técnicas de «caminata sobre cromosomas» desarrolladas por el grupo
norteamericano de David Hogness y en la hibridizacién de acidos nu-
cleicos, en especial la técnica de Southern blotting, aislaron, secuen-
ciaron e identificaron definitivamente a los primeros representantes
de los loci responsables del fenémeno homeético. La experiencia de
estos investigadores en el campo de la homeosis era vasta: tanto Gehring
como Kauffman habian empezado a clonar tiempo atris las regiones
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de mayor importancia en los cromosomas politénicos de acuerdo con
el mapeo genético de ANT-C. De hecho, unos anos antes, Gehring
habia descubierto un fenotipo homeético espontdneo consistente en la
transformacién de antenas en patas (bautizado como Nasobemia; Geh-
ring, 1966), cuya correspondiente mutaciéon habria de resultar luego
mapeada fisicamente a Antp. En los primeros trabajos de secuenciacion
definitivos (McGinnis et al., 1984; Scott y Weiner, 1984), los genes
caracterizados provenian de Drosophila, pero en un tercer trabajo (re-
alizado en la rana Xenopus laevis y basado explicitamente en la idea
original publicada por Lewis en 1978; Carrasco et al., 1984) se evi-
denciaba por primera vez que los genes involucrados en los procesos
embriolégicos mediante los cuales se establecen las identidades de las
partes corporales caracteristicas de un insecto son miembros de la
misma familia de genes que realizan una tarea similar en un anfibio.
Regresando a Drosophila, y después de hacer una comparacién de las
secuencias de ciertos fragmentos cuidadosamente mapeados de Antp,
Ubx y ftz, Gehring y sus colaboradores notaron que todas ellas com-
partian una secuencia muy similar de aproximadamente 180 pares
de bases de longitud, bautizada primero por este investigador como
«H» y posteriormente con el nombre con que se le conoce universalmente:
homeobox (caja homeética). En sélo unos cuantos afios a partir de la
caracterizacién de esas primeras secuencias, se han encontrado ya un
numero superior a 350 secuencias con fases de lectura abiertas que
presentan una regién homeobox homoéloga por descendencia comun, y
si bien las funciones embriolégicas especificas de estos genes divergen
en distintos aspectos conforme se muestrea en la filogenia de los eu-
cariontes multicelulares, se ha demostrado que su distribucién abarca
no sélo al reino animal entero sino también a las plantas, los hongos
y muy probablemente algunas especies de bacterias (Duboule, 1994,
Burglin, 1997, World Wide Web). También se ha demostrado que la
funcién celular esencial de estos genes con homeobox es casi siempre
la misma: la activacién de la transcripcién de otros genes.

La caja homeética codifica para un segmento polipeptidico de 60
aminodcidos, al cual consecuentemente se le conoce como homeodominio.
Una vez identificados los primeros homeodominios en términos pura-
mente estructurales, rdpidamente se postulé una hipétesis de trabajo
segtn la cual los productos de los genes homeéticos serian justamente
proteinas regulatorias, cuya actividad normal en las células seria la
de comportarse como factores de transcripcién que se asociarian a
secuencias cis- regulatorias especificas de sus genes blanco (Gehring,
1994). La evidencia fundamental para construir esta hipétesis consistié
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en la notable similitud encontrada entre los homeodominios conocidos
a la fecha y algunos motivos caracteristicos de proteinas regulatorias
de unicelulares, en especial, el motivo hélice-vuelta-hélice de las pro-
teinas MAT al y alfa2, que determinan el tipo de apareamiento en
la levadura (Laughon y Scott, 1984, Shepherd et al., 1984, Gehring,
1994). En virtud de que este motivo es precisamente una regiéon de
asociacién al DNA, Gehring aposté a que el homeodominio también
lo seria. Hasta la fecha, una cantidad inmensa de datos ha confirmado
la certeza de esta hipétesis (McGinnis y Krumlauf, 1992, Pabo y Sauer,
1992, Gehring et al., 1994) para el caso de los productos de los genes
homeéticos, e incluso la ha extendido a los morfégenos que organizan
la polaridad del huevo y los eventos iniciales de la segmentacion.

Las secuencias con homeodominios se agrupan en mas de 20 clases
diferentes definidas en base a varios criterios, entre los que se cuentan
los tipos de region que flanquean a la caja, la posicién de los intrones,
la asociacién con otros dominios y la organizacion en agrupaciones
de genes (Gehring et al., 1994). Asi pues, se incluyen en dicha cla-
sificacién algunos conjuntos de genes —como los Pax y los Pou— que,
ademds de contener una caja homedtica reconocible como tal, incluyen
regiones adicionales de asociacion a DNA, asi como aquellos grupos
que representan a los genes homeobox que no estidn organizados en
complejos cromosémicos ordenados (De Robertis, 1994). Los componentes
principales del homeodominio son tres hélices alfa plegadas alrededor
de un centro hidrofébico y un brazo N-terminal flexible (Otting et «l.,
1990). En el caso del homeodominio de la proteina Antp, también se
puede reconocer una cuarta hélice flexible (Qian et al., 1993). Las
hélices 2 y 3 forman el motivo hélice-vuelta-hélice, ya mencionado
(Qian et al., 1989, Gehring et al., 1994), y se ha visto que las tres
hélices se ordenan tunicamente cuando la proteina se une al DNA
(Wolberger, 1996).

La informacién anterior proviene de estudios estructurales reali-
zados con Resonancia Magnética Nuclear (NMR) y cristalografia de
rayos X de los complejos formados por el DNA y homeoproteinas es-
cogidas, complementados en algunos casos con mutaciones puntuales
en la secuencia de la caja homedtica (revisados en Laughon, 1991,
Gehring et al., 1994 y Sharkey et al., 1997). Estos trabajos han es-
tablecido ademds que los residuos de aminodcidos que participan en
la formacién del complejo —en particular, en el reconocimiento especifico
de las bases en ambas cadenas del DNA— estan ubicados en la hélice
3 (Gehring, 1992). La secuencia de consenso obtenida por Burglin (1994)
de la comparacién de 346 homeodominios contiene siete posiciones que
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son invariantes en mas del 95% de los casos; se trata de L16, F20,
W48 y F49, correspondientes al centro hidrofébico, y R5, N51 y R53,
que se asocian directamente al DNA. En el homeodominio de Antp,
es claro que estos sitios estdn distribuidos en las cuatro hélices; la
primera abarca los residuos 10 a 21, la segunda va del 28 al 38 y
la tercera de los residuos 42 al 52. Como ya se indic6, esta proteina
contiene una cuarta hélice (residuos 53 a 59), mas desordenada y
flexible, que es inexistente en otros factores de transcripcién, como
fushi tarazu (producto de uno de los genes de segmentacién mads im-
portantes y mejor estudiados; Qian et al., 1994), o bien que es continua
con la tercera, como sucede en MAT alfa2 (Wolberger et al., 1991).
A pesar de estas diferencias, los estudios llevados a cabo con estas
técnicas han indicado que éstas tres, mds el producto de engrailed
(Kissinger et al., 1990) se unen al DNA de manera muy similar,
Los homeodominios mencionados arriba y otros (p. ¢j. Klemm et
al., 1994) se unen al DNA como mondémeros y lo hacen de manera
especialmente favorable a secuencias de DNA que contienen el tetra-
nucleétido ATTA, llamado también motivo central. La interaccién re-
quiere de la insercién de la tercera hélice en el surco mayor, el brazo
N-terminal en el menor y de contactos entre el asa que une a las
hélices 2 y 3 con el esqueleto del DNA. En opinién de algunos autores,
las regiones de DNA que unen homeodominios se pueden considerar
de alta, media y baja afinidad, pues en algunos casos, en ausencia
del sitio que contiene el tetranucleétido en el enhancer disminuye la
especificidad en la asociacién de la proteina, aunque la funcién de
este elemento activador no se vea afectada de manera detectable (Geh-
ring et al., 1994). Junto con estas evidencias que involucran la asociacion
de subunidades tunicas, recientemente se ha establecido que las inte-
racciones proteina-proteina juegan un papel importante en la modu-
lacién de la actividad de los homeodominios en condiciones fisiolégicas
(Wolberger, 1996). De hecho, los monémeros sélo tienen 100 veces mas
afinidad por sitios especificos del DNA (de alta afinidad) en relaciéon
a sitios no especificos (de media y baja afinidad; Laughon, 1991). Algunas
homeoproteinas se unen al DNA como dimeros formados por subuni-
dades iguales o diferentes en una asociacion cooperativa, pues la afinidad
aparente de cualquiera de ellas al DNA es mayor si se forma el dimero
(Wilson y Desplan, 1995). Las estructuras cristalinas del homodimero
del homeodominio codificado por paired (Wilson et al., 1995) y las del
heterodimero de MAT al/alfa2 (Li et al., 1995) han sido importantes
evidencias en favor de lo anterior. En el caso de esta ultima estructura
se ha visto que cada subunidad se une a secuencias operadoras de
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DNA distintas —los nucleétidos TGT estdn conservados en el sitio de
alfa2, y la secuencia CATC lo esta en el sitio de al. Finalmente,
otros estudios de NMR y simulacién de dindmicas moleculares, también
en Antp, indican que el agua solvente yace en una cavidad que forma
la interfase entre la hélice de reconocimiento del homeodominio y las
bases del surco mayor del DNA de doble cadena (Billeter et al., 1993).
Uno de los ultimos homeodominios en estudiarse como cristal ha de-
mostrado la participacién conjunta del solvente y las interacciones entre
homeodominios en la dindmica molecular de los mismos: la asociacién
de la proteina even skipped —también codificada por un gene de seg-
mentacién— al DNA es en realidad la unién de dos homeodominios
sobre caras opuestas de una sola vuelta de B-DNA, con puentes de
hidrégeno mediados por moléculas de agua en la interfase entre las
bases y la hélice de reconocimiento (Hirsch y Aggarwal, 1995).

H. Homeobox no es sinénimo de homedtico: los genes
MADS-box

El breve resumen que hemos hecho de la historia del descubrimiento
de los genes homeoéticos en los animales y la descripcién de algunos
de los aspectos moleculares méas relevantes sobre ellos bien pueden
crear la impresién de que, finalmente, los términos «homeético» y «ho-
meobox» son sinénimos, y que la reunién de la genética, la embriologia
y la biologia evolutiva sélo pueden ayudar a resolver preguntas acerca
del origen y diversificacion de los metazoarios. Lo anterior estda lejos
de ser cierto: la aplicacién de la metodologia genético-molecular a al-
gunas especies modelo de dicotiledéneas —principalmente Arabidopsis
thaliana (en adelante Arabidopsis) y Antirrhinum majus— ha permitido
el hallazgo de una segunda familia multigénica, cuyas funciones con-
juntas bien pueden considerarse andlogas a las de los genes homedéticos
en los animales. Estos genes en vegetales parecen funcionar también
como organizadoras del desarrollo de estructuras fenotipicas complejas
y, por supuesto, como el sustrato molecular de la homeosis vegetal,
fenémeno que como hemos visto era ya reconocido en la época de
Bateson. Nos referimos a la familia de genes MADS-box. Al igual que
los genes homeobox, los genes MADS-box tienen una amplia distribucién
taxonémica, e incluso, ademds de su papel fundamental en la morfo-
génesis de las estructuras reproductivas de las angiospermas (ver Sec-
cién I), algunas de las proteinas codificadas por estos genes participan
en la respuesta a feromonas y en el metabolismo de arginina en levadura
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(Herskowitz, 1989; Dubois y Messenguy, 1991), asi como en el desarrollo
de los tejidos musculares en animales (Buckingham, 1994).

La familia de genes MADS-box deriva su nombre de las iniciales
de sus cuatro miembros fundadores -MCMI (proveniente de Saccha-
romyces; Jarvis et al., 1989), AGAMOUS (gene de Arabidopsis; Yanofsky
et al., 1990), DEFICIENS (que se encuentra en A. majus; Sommer e¢
al., 1990) y SRF (del humano, Norman et al., 1988), y agrupa a las
secuencias codificadoras de factores de transcripeién que presentan
un dominio formado por 60 aminodcidos denominado MADS (Schwarz-
Sommer et al., 1990). En un principio, se consideraba que la unidad
minima de unién especifica al DNA estaba formada por este dominio
—el mds conservado de toda la proteina— y de 30 a 40 aminodcidos
en la regién carboxilo terminal (Mueller y Nordheim, 1991). Gracias
al trabajo cristalogréfico realizado con la proteina codificada por SRF,
se sabe ahora que el dominio MADS se pliega en un motivo estructural
nuevo para la interaccién con el DNA y para la dimerizacién que
consiste en un rizo enrrollado antiparalelo de dos hélices alfa anfipdticas,
cada una proveniente de una subunidad diferente (Pellegrini et «l.,
1995). Al igual que los homeodominios, el dominio MADS presenta
una serie de sitios muy conservados dentro de su secuencia; el recuento
reciente de 107 proteinas pertenecientes a plantas, hongos y animales
(Theissen et al., 1996) ha permitido identificar que 111, K23, R24,
K30, K31, E34 y L.38 son residuos absolutamente invariantes, asi como
9 residuos mas, donde los cambios de aminodcido han sido muy raros
y conservativos, y finalmente 16 sitios de cambios no conservativos
en menos del 5% de los casos.

Las proteinas con dominios MADS de plantas son de naturaleza
altamente modular. Ademas de este dominio, existe en ellas una regién
parcialmente conservada, de aproximadamente 70 residuos, denominada
K (por su similitud con el dominio de rizo enrollado presente en la
queratina), que se localiza en la direccién 3’ con respecto al dominio
MADS y se separa de esta ultima por una regién de secuencia muy variable
denominada I («intermediary») o L («linker»). Aunque la secuencia de ami-
noacidos de esta region K no estd muy conservada, la estructura secundaria
si lo esta (Ma et al., 1991; Purugganan et al., 1995). Por tultimo, las regiones
mds variables en términos de tamafio como en secuencia —tanto en
animales como en plantas y hongos— corresponden a la regiéon amino
y carboxilo terminal. De éstas, la primera regién sélo se halla en un pequeno
grupo de proteinas MADS, pues en la mayoria de ellas el codén de metionina
inicial coincide exactamente con el principio de la regién del mismo
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nombre, mientras que el extremo carboxilo se encuentra en todas ellas
(Theissen et al., 1996).

Como se apunté arriba, es muy comin que las proteinas MADS
sean activas como pares, tanto homodimeros como heterodimeros. Se
ha establecido, por ejemplo, que los productos de los genes APETALA3
y PISTILLATA, caracterizados en Arabidopsis (Jack et al., 1992; Goto
y Meyerowitz, 1994) pueden formar heterodimeros, asi como sus con-
trapartes en A. majus (las proteinas deficiens y globosa) que requieren
especificamente del dominio K, ademas del MADS, para interactuar
(Davies et al., 1996). Todas estas proteinas son fundamentales para
la determinacién de la identidad de algunos de los érganos florales
caracteristicos de las especies correspondientes, como revisaremos mas
adelante. Trabajos recientes han demostrado, sin embargo, que no sélo
los dominios MADS y K juegan un papel en la funcién celular normal
de los factores de transcripcion florales. La construccion de genes hi-
bridos acoplada con algunos experimentos de expresién ectépica en
plantas transgénicas de Arabidopsis ha demostrado que el Ginico dominio
que siempre participa en la determinacién de la especificidad funcional
de las proteinas es la region I (Krizek y Meyerowitz, 1996). Proba-
blemente, esto se deba a que dicho dominio se requiere para la in-
teraccién con otras proteinas accesorias que formarian entonces un
complejo miltiple de proteinas DNA que activa la transcripcion (Rie-
chmann y Meyerowitz, 1997a).

Tal como ha sucedido con las proteinas con homeodominios, diversas
estrategias experimentales han permitido demostrar que existe una
secuencia conservada en los promotores y otras regiones activadoras
de los genes blanco de las proteinas homeédticas MADS-box, a la cual
éstas se asocian con diferentes grados de afinidad. Dicha secuencia
de nucleétidos es un motivo palindrémico denominado caja CArG, que
consiste en la secuencia consenso CC(A/T)6 GG (Shore y Sharrocks,
1995). Si bien es comin que se piense que la especificidad funcional
de los factores de transcripcion reside basicamente en su especificidad
de asociacion al DNA, se ha observado que muchas proteinas MADS-box
reconocen practicamente los mismos sitios CArG en el DNA (Nurrish
y Treisman, 1995; Huang et al., 1995), a pesar de que su papel en
el desarrollo sea muy diferente (Riechmann y Meyerowitz, 1997b). Cu-
riosamente, esta paradéjica situacion se ha venido descubriendo también
para las proteinas homeéticas homeobox de los animales (ver Gross
y McGinnis, 1996 para una revision reciente). La importancia de de-
terminar las causas de la especificidad de los factores de transcripcion
homeobox y MADS-box en estos términos es enorme: en principio, ésta
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es la tnica manera de acceder al siguiente nivel de las interacciones
regulatorias en el desarrollo, es decir, el de los genes realizadores
(Garcia-Bellido, 1977; ver Seccién F). Por esta razén, una gran parte
de los proyectos de investigacién sobre la base molecular de la homeosis
—tanto en animales como en plantas— ahora se enfocan en la ca-
racterizacién de procesos que, junto con la regulacién de la transcripcién
per se, controlen de manera fina la actividad de las proteinas homeéticas.
Entre estos, ya empiezan a sobresalir mecanismos como la degradacién
selectiva de las proteinas mismas, el transporte del citoplasma al niicleo,
el movimiento de célula a célula y otras modificaciones postraduccionales
como la fosforilacién. Asimismo, la participacién de proteinas accesorias
y cofactores en los complejos activadores de la transcripcién, ya men-
cionada arriba, se perfila como la regla (Graba et al., 1997, Riechmann
v Meyerowitz, 1997b).

I. El origen de las novedades evolutivas II: la evolucién de
las estructuras reproductivas de las angiospermas

A diferencia de lo que sucedia en las épocas iniciales de la genética
del desarrollo, en las cuales la brecha de conocimiento entre los sistemas
modelo animales y vegetales era enorme, el rdpido avance en la ca-
racterizacion molecular de los genes MADS-box de las plantas, sus
productos y sus actividades, hace ahora perfectamente posible com-
pararlos con las demads familias de factores de transcripcion, sin importar
su procedencia. Por supuesto, con ello también se ha creado la posibilidad
de analizar los eventos evolutivos mds importantes en la historia de
los linajes de plantas en términos de sus patrones de evolucién molecular
y sus patrones de expresién durante el desarrollo, tal como se ha
realizado para el reino animal y sus genes homeéticos (ver p. ej. Gar-
cia-Fernandez y Holland, 1994; Valentine et al., 1996; Erwin et al.,
1997 y Shubin et al., 1997). Al igual que en aquel caso, y con ayuda
de la metodologia cladistica —algunas de cuyas potencialidades ya
exploramos al inicio del ensayo— este marco alternativo multidisci-
plinario para entender el cambio morfolégico de las plantas, si permite
concebir que el tempo evolutivo puede desviarse de un estricto gra-
dualismo. Esto nos permite sustentar las antiguas sospechas de algunos
legendarios genetistas y embriélogos, quienes pensaban que la variacién
misma es un elementu que restringe de manera extraordinaria el curso
de la evolucién (esto es, aquello que se selecciona o llega a ser adap-
tativo), manifestdndose como un grupo de genes de efecto mayusculo
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sobre el desarrollo. Como hemos indicado antes, un gran nimero de
revisiones en el drea han tratado lo concerniente a la macroevolucién
animal. Para concluir este ensayo, quisiéramos retomar la discusién
sobre el origen de las novedades evolutivas enfocandonos a la que tal
vez sea la mas bella de todas: la flor, Caracteristica diagnéstica del
clado de las angiospermas.

Dilucidar las razones del origen de la flor como novedad evolutiva
es uno de los problemas clédsicos de la biologia desde tiempos de Darwin,
quien le llamaba «el abominable misterio», y como ya hemos indicado,
Arabidopsis y A. majus son las especies que han proporcionado la
mayoria de las claves moleculares para entender cémo aparecié. Ara-
bidopsis es una planta con una serie de caracteristicas biolégicas que
la han convertido en un modelo experimental excelente, comparable
con Drosophila. Tiene un ciclo de vida corto, se puede cultivar en un
espacio relativamente pequefio por su reducido tamafo, produce una
gran cantidad de semillas generalmente por autofertilizacién —lo que
facilita la realizacién de cruces controlados—, tiene un genoma pequerio
con una proporcién baja de DNA repetitivo y no codificante, y en ella
se han montado ya todas las técnicas basicas de genética molecular
que permiten evaluar el papel funcional de los genes (Meyerowitz,
1987). Por su parte, A. majus es otra especie con grandes ventajas
desde el punto de vista experimental: posee transposones bien carac-
terizados que permiten interrumpir genes de interes particular y obtener
plantas quiméricas, flores de tamano conveniente que facilitan su ma-
nipulacién y posibilidades de realizar cruces experimentales con relativa
facilidad, ademas de una alta capacidad de propagacién vegetativa
(Schwarz-Sommer et al., 1992).

Las flores silvestres de ambas especies son hermafroditas —es decir,
presentan simultdneamente érganos masculinos y femeninos— y se
componen de cuatro verticilos concéntricos, dispuestos en la siguiente
secuencia desde la periferia hasta el centro: sépalos, pétalos, estambres
y carpelos. Como se anticipé en la Seccién anterior, un ntimero con-
siderable de mutaciones en genes que codifican para factores de trans-
cripcién de la familia MADS-box cambian el arreglo de los érganos
florales de manera homedtica, y se ha encontrado que sus correspon-
dientes genes se requieren para una o mads de tres diferentes funciones:
el control directo de la identidad de los 6rganos, probablemente mediado
por la activacién de los genes realizadores caracteristicos de las células
de cada érgano; la regulacién espacial de la expresién de los genes
que controlan el érgano, que puede entenderse como la regulacién de
la posicién; y la induccién inicial de los genes que especifican la identidad
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de los 6rganos. Los genes del primer tipo (genes de identidad de los
érganos) son equivalentes a los genes homeoéticos selectores de los ani-
males, y el producto de sus mutaciones es una drastica modificacion
de la férmula floral. Por su parte, los genes con la segunda actividad
se llaman catastrales, porque establecen limites espaciales para los
genes anteriores, impidiendo su expresién ectépica. Por tltimo, los
genes que inducen positivamente a los del primer tipo se llaman genes
de identidad meristemadtica, porque la ausencia de su actividad causa
una conversién parcial o completa de las flores hacia vastagos (Weigel
y Meyerowitz, 1994).

Las mutaciones en los genes de identidad de los érganos son es-
pecialmente interesantes. Estas caen en tres clases diferentes, cada
una de las cuales altera la identidad de los 6rganos en dos verticilos
adyacentes, de acuerdo con el modelo combinatorio conocido univer-
salmente como ABC (Coen y Meyerowitz, 1991), propuesto especifica-
mente como un resumen de la evidencia genética y molecular en A.
thaliana y A. majus. Segun el modelo, a cada una de las tres funciones
de identidad de érganos, A, B y C, le corresponde una clase de genes
particular. La inactivacién de los genes de la clase A, es decir, la
pérdida de la funcién marcada con la misma letra, causa la trans-
formacién de los sépalos en carpelos, y de los pétalos en estambres.
En los mutantes de pérdida de la funcién B, los pétalos son reemplazados
por mds sépalos, y los estambres por méds carpelos. Finalmente, la
pérdida de la actividad C transforma a los estambres (tercer verticilo)
en pétalos, y a los carpelos (cuarto verticilo) en sépalos. En el contexto
del mismo modelo, el estudio de los dobles mutantes posibles ha revelado
que la actividad B es independiente de A y C, y que cuando desaparece
la funcién C de las células que formardn los verticilos 3 y 4, A se
expresa ectépicamente en esas mismas células y viceversa —es decir,
las actividades A y C se inhiben mutuamente—. Finalmente, el modelo
dice también que los efectos de las diferentes actividades son inde-
pendientes de su posicién relativa dentro de la flor, y se ha convertido
en la mejor herramienta predictiva de los patrones de expresién de
los genes MADS-box en practicamente todas las flores de las angios-
permas conocidas en el planeta. En principio, el modelo es también
el mejor sustento con el que podriamos contar para postular que la
flor es una estructura que aparecié de novo, sin una gradacién a partir
de otra estructura ancestral, homéloga transformacional. En otras pa-
labras, la evidencia genético-molecular en un contexto sistemdtico permite
afirmar que la flor es una novedad evolutiva en el sentido estricto de
la palabra (Muller y Wagner, 1991), y en su aparicion se pueden aplicar
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las mismas consideraciones que hicimos al status taxonémico de la
poblacion imaginaria del mutante de proboscipedia.

La caracterizacién de los genes controladores de la morfogénesis
floral ha permitido establecer, a grandes rasgos, cuales son las relaciones
de regulacién genética entre los diversos grupos de genes florales en
Arabidopsis. Se conoce que diversas sefiales ambientales activan a los
genes de floracién tardia —que no son homeéticos— como CONSTANS
(CO), GIGANTEA (GI) y varios otros (Weigel y Meyerowitz, 1993).
Estos genes a su vez regulan la actividad transcripcional de los genes
de identidad de meristemo, LEAFY (LFY), APETALA1 (AP1), CAU-
LIFLOWER (CAL) y TERMINAL FLOWER 1 (TFL1; Coupland, 1995;
Weigel y Meyerowitz, 1993; Ma, 1994). Estos tltimos son los que regulan
la actividad de los genes catastrales CLAVATA1l (CLV1), LEUNIG
(LUG) y UNUSUAL FLORAL ORGANS (UFO; Clark et al., 1995; Levin
y Meyerowitz, 1995; Liu y Meyerowitz, 1995). Por ultimo, tanto los
genes de identidad de meristemo como los catastrales regulan la ex-
presion de los genes de identidad de érgano, APETALA2 (AP2), APE-
TALA 3 (AP3), PISTILLATA (PI), y AGAMOUS (AG; Weigel y
Meyerowitz, 1994). Este esquema temporal de expresién tiene sus par-
ticularidades, sin embargo, y atin queda mucho trabajo por hacer para
entender en detalle las relaciones transcripcionales gene a gene. Por
ejemplo, el gene SUPERMAN (SUP) se activa después que los genes
de identidad de 6rgano, a pesar de ser considerado formalmente como
un gene catastral (Sakai et al., 1995), y AP1 es un gene que también
realiza funciones como determinante de la identidad de sépalos y pétalos
(Weigel, 1995). No obstante, fuera de esta tdltima excepcién se han
podido asignar genes especificos a las tres actividades del modelo ABC,
siendo todos ellos, menos AP2, genes MADS-box: los genes Apl y AP2
constituyen la funcién A, los genes AP3 y PI constituyen a la actividad
B, en tanto que AG corresponde a la actividad C (Meyerowitz, 1994a).

Ademés de los estudios conducidos en Arabidopsis y A. majus —
especie en la cual ya se han identificado genes ortélogos para casi
todos los mencionados para la primera (Theissen et al., 1996)— el
trabajo en otras especies ha permitido la caracterizacién de decenas
de genes MADS-box involucrados en la morfogénesis floral. Entre estas
especies podemos contar al arroz (Oryza sativa, Chung et al., 1994),
la coliflor (Brassica napus, Mandel et al., 1992), el maiz (Zea mays,
Schmidt, 1993), una orquidea (Aranda deborah, Lu et al., 1993), la
patata (Solanum tuberosum, Kang et al., 1995), la petunia (Petunia
hybrida, Angenent et al., 1992), Rumex acetosa (Ainsworth et al., 1995),
el tabaco (Nicotiana tabacum, Mandel et al., 1994) y el tomate (Lyco-
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persicon esculentum, Pnueli et al., 1994). En una conifera, Picea abies
(Tandre et al., 1995), se han caracterizado también tres genes MADS
y estudios en proceso estdn caracterizando este tipo de genes en Pinus
radiata (eg., Izquierdo et al., 1996). Estos estudios en coniferas estdn
mostrando que la conservacién de aspectos importantes de la regulacién
génica de la morfogénesis de 6rganos reproductivos se extiende més
alld de las angiospermas y que los estudios comparativos de genética
molecular del desarrollo muy probablemente también permitan resolver
antiquisimas preguntas acerca del origen y diversificacién de las tra-
queofitas (Bowman, 1997). Apenas este afio se ha publicado el primer
reporte de la presencia de genes MADS-box en helechos (Miinster et
al., 1997), lo que indica que probablemente, tal como se indicaba en
los primeros trabajos de reconstruccién filogenética de esta familia
multigénica (Doyle, 1994; Purugannan et al., 1994), los tiempos de
aparicién de la misma sean muy antiguos y sea posible encontrar
representantes en algunos grupos de algas cercanamente relacionados
a las primeras plantas terrestres —en particular, las carofitas— empresa
en la cual nuestro laboratorio estd participando activamente.

J. Conjeturas, refutaciones y conclusiones: el fenotipo
floral homeético de Lacandonia schismatica

Como hemos visto ejemplificado en el trabajo con proboscipedia,
el neodarwinismo eliminaba la posibilidad de participacién de meca-
nismos saltacionistas de especiacién mediados por grandes disconti-
nuidades en el reflejo fenotipico de la informacién hereditaria. Un
buen nimero de los defensores de la Teoria Sintética no sélo anteponian
el argumento de la adecuacién, sino que ademds afirmaban que los
caracteres totalmente nuevos —las novedades evolutivas— tenderian
a desaparecer de las poblaciones en tiempos muy cortos (mediante
seleccién natural) en ausencia de un nicho ecolégico o zona adaptativa
que hiciera permisible su preservacién. En otras palabras, los sintéticos
llegaban a ser a veces sumamente esencialistas —en contra de lo de-
fendido por Mayr (1994)— pues de modo explicito suponfan la existencia,
independiente de las caracteristicas reales de los organismos, de espacios
vacios y recursos disponibles que serian llenados por una serie finita
de plantas y animales, poseedores de las estructuras anatémicas ade-
cuadas, mediante un proceso de adaptacién gradual.

En la parte sur de México, dentro de la Selva Lacandona, existe
una monocotiledénea micoheterotréfica que representa, en nuestra opi-
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nién, una excelente contraparte vegetal del interesante caso de pro-
boscipedia. Pero en este caso nos hallamos ante una homeosis natural.
En efecto, la flor de L. schismatica es un rarisimo caso de homeosis
natural, en el cual la fuerte restriccibn morfolégica que detallamos
en secciones anteriores para las angiospermas —aquella segin la cual
toda flor hermafrodita tiene un gineceo central y un androceo peri-
férico— se ha roto (Martinez y Ramos, 1987). En vez de esta localizacién
espacial de los verticilos, la flor de esta extrafa especie presenta tres
estambres centrales y un gran nuimero de carpelos periféricos. Poco
se sabe de la genética molecular de esta especie —imposible de crecer
bajo condiciones controladas debido a sus interacciones con su hongo
simbionte—, pero en nuestro laboratorio hemos ya comenzado un estudio
comparativo, ubicado en el contexto del modelo ABC de determinacién
de la identidad de los 6rganos florales (ver Seccién I), con el objetivo
de determinar si las secuencias y/o los patrones de expresién de los
genes MADS-box ABC —los genes homeéticos de las plantas— son
causalmente responsables de este fenotipo homeético. Nuestra conjetura
al respecto es que si lo son. Afortunadamente, como hemos tratado
de argumentar en este trabajo que ahora concluye, actualmente con-
tamos con todas las herramientas, conceptuales y tecnolégicas, para
tratar de investigar la base molecular de la rarisima inversién de los
verticilos reproductivos en esta especie. Ella nos brindard posiblemente
la oportunidad de contribuir al enriquecimiento de la teoria evolutiva.

Lacandonia schismatica ha sido ubicada por los expertos taxénomos
del Orden al cual pertenece, las Triuridales, como una especie nueva
de una nueva familia vegetal, Lacandoniaceae. Por lo tanto, en caso
de que cambios regulatorios o estructurales de uno o pocos genes de
las funciones ABC hayan sido los responsables del fenotipo homeético
de Lacandonia, tendremos ante nosotros un caso en el que cambios
discretos en pocos genes han sido responsables del origen evolutivo
de una nueva especie y una nueva familia. Ademds, la fijacién en
las poblaciones naturales de la o las mutaciones que subyacen este
novedoso fenotipo, no parece haber sido por seleccién natural. Es dificil
pensar en la historia adaptativa que pudo haber dado lugar a la
fijacion de esta inversién. Por ejemplo, es dificil imaginarse que
ésta pudiese favorecer algin tipo de polinizacién pues la especie es
cleistégama obligada, o que pudiese aumentar la eficiencia de fer-
tilizacién. Entonces, posiblemente, y siguiendo con estas tltimas es-
peculaciones que ligan el final de este ensayo a su inicio, el fenotipo
de Lacandonia schismatica se pudo haberse fijado por deriva génica
y no por seleccién natural.
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Notas

1 A pesar de las grandes diferencias en el estilo de hacer ciencia experimental
que existian entre Bateson y Morgan, es importante recordar que ambos fueron criticos
muy fuertes de los conceptos adaptacionistas y seleccionistas ingenuos de los biélogos
de la Sintesis. Sin embargo, Bateson fue durante muchos afios, al igual que Goldschmidt,
un cientffico que se movia en la periferia de lo permitido en los cfrculos académicos,
mientras que Morgan nunca perdi6 su prestigio y peso especifico dentro de la comunidad
de genetistas a nivel intenacional. Afortunadamente, el tiempo ha puesto en su justo
lugar las contribuciones de todos ellos (Raff y Kauffman, 1987; Bowler, 1992; Webster,
1992; Kohler 1994).

2 Como podrd imaginar el lector, esta tradicién se desarrollaba paralelamente
y en antagonismo a la construccién de la Sintesis Moderna, como lo confirma el hecho
de que las obras generales de biologia evolutiva escritas por Dobzhansky en épocas
posteriores a las aludidas antes (p. ej. Genetics of the Evolutionary Process, de 1970)
ni siquiera cita su trabajo con Bridges.

3 A partir de la realizacién exhaustiva de experimentos de mutagénesis, estos
autores habfan demostrado independientemente la existencia de una serie de genes
de origen materno cuyos productos funcionan justo como los morfégenos de los modelos
teéricos de Wolpert se comportarian. Los mRNAs aportados por esta via al embrién
en desarrollo, correspondientes a dichos genes, resultaron ser especialmente importantes
en este sistema biolégico de informacién posicional, pues su actividad establece una
serie de interacciones jerdrquicas con los genes propios del cigoto, subdividiendo al
embrién en unidades metaméricas cada vez més pequefias a lo largo del eje antero-
posterior, hasta llegar al nimero y forma caracteristicas del adulto. A los genes res-
ponsables de esta fase del desarrollo se les conocerfa a partir de entonces como genes
de polaridad del huevo, y su individualidad con respecto a los homeéticos quedaria
corroborada de manera definitiva (Niisslein-Volhard y Wieschaus, 1980).

4 Es importante hacer notar que en esta época, la influencia de las metodologias
cladisticas aiin se limitaba a algunos circulos reducidos de especialistas; sin embargo,
el tiempo ha confirmado el gran acierto de Lewis al haber tomado como base de su
modelo especulativo un patrén de relaciones filogenéticas de las especies cuyo desarrollo
estaba interesado en relacionar, por més preliminar que ésta pudiera haber sido.
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