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LOS GENES DEL CAMBRICO

Antonio Garcia-Bellido

La morfogénesis es, en principio, un problema de analisis sincrénico; consiste en
entender las reglas de transformacién de informacién entre los niveles de moléculas, ge-
nes, células y formas orgédnicas, durante el desarrollo desde un cigoto. Pero la morfogé-
nesis, sin embargo, no empieza ah{: los huevos difieren en su contenido de informacién
(productos génicos maternos y una organizacion espacial) que cambia, con los genes, a lo
largo de la evolucion. Asi, entender morfogénesis se convierte en un problema diacréni-
co. La constatacién reciente de la conservacién génica a lo largo de la evolucién permite
andlisis comparativos en busca de operaciones invariantes que den cuenta de las diferen-
tes morfologfas. El problema es mds patente al tratar de explicar que los planes anatémi-
cos y de desarrollo fundamentales de los metazoos triploblésticos estdn ya presentes en
los organismos del Cambrico, derivados en pocos millones de afios, de metazoos diplo-
blasticos de la fauna Ediacara del Véndico. Una gran variedad de filums de organismos
triploblasticos (Protostomia, como anélidos, moluscos y artrépodos, y los Deuterostomia,
equinodermos y cordados) han surgido en un «Big-Bang» (entre 530 y 520 millones de
afios, M.a) en la base del Cambrico (550-500 M.a) con una impresionante expansion de
la diversidad y disparidad morfolégicas (Erwin, 1991, 1993, Erwin et al, 1997, Valentine
et al, 1996, 1999). El registro f6sil del Cambrico, incluye miembros de més de treinta fi-
lums (planes corporales) correspondientes a unos hébitat benténicos marinos de costa com-
parables a los actuales; unos habitats aparentemente constantes y sencillos. Mdas atn, en
la fauna Cambrica los organismos triproblésticos tempranos estdn representados por muy
pocas especies, morfoldgicamente muy dispares, con una organizacién y morfologia del
adulto tan complejas como en las especies derivadas actuales. En el Cambrico medio la
fauna f6sil corresponde a 30 filums, 50 clases y 80 érdenes (Ver revisiones en Conway
Morris, 1994, 1998, Raff, 1996, Gerhart y Kirschner, 1997, Erwin et al, 1997). Para una
taxonomia y filogenia reciente basada en datos moleculares, ver Fig. 1.

La discusién que sigue contempla €l problema de como estas diversas morfologias
del Cémbrico pudieron haberse generado haciendo uso de operaciones genéticas conser-
vadas durante el desarrollo de sus descendientes actuales y en ellos, accesibles a andlisis
genético. Estos estudios muestran que la evolucién morfoldgica es el resultado de combi-
naciones de pocos médulos; moléculas, genes, grupos de genes, actuando en solo unas po-
cas operaciones de desarrollo.

1. MODULARIDAD DE LOS ELEMENTOS GENETICOS

Los datos de la filogenia molecular nos permite inferir la organizacién genémica de
los metazoos del Cambrico. Estos organismos habian heredado el cédigo genético y todos los
mecanismos de transaccién de energfa (fotosintesis, biosintesis y metabolismo oxidativo), re-
finados a una eficacia dptima, desde sus ancestros (bacterias procaridticas desde 3.000 M.a.,
protistas eucariotes desde 2.000 M.a. y metazoos multicelulares desde antes de 700 M.a. (Do-
olittle, 1995, Knoll, 1992; Sogin, 1994). La mayoria de los genes de estos metazoos eran ya
tripartitos; consistiendo de una parte reguladora no transcribible (la regién promotora con di-



Celenterados Ecdisozoos Lefotrocozoos Deuterostomos
»
. . 3 5,88 8
e 2 3% sf8.3 5. 83 gz b 3
3 4 o 9 wo 2 4 N GRS 88 % 3
bt w o, 94 2805 g5 2 o 820 o
B s 00 g O O 5 20 5 = 08 o = Q‘o,om-g v N
E 640D a%T wsSa 3L o9 T g 3o 8§ o
6 wgN & g 8 2 e O a s ak 5 0 5 = a8 E § =
M 58 2 582 o 35 o s & so = X T % B3 T E
My NS o Do S EwE 2 5T u o) e 0 g g =il & 8 ©
312 T OEmUso QU0e< az OVO2FE @ <0v@ O F
5
£
w
550+
?
] ,
it
«
3]
I
]
m
F0) e
. (O Fésiles
U
@ .
< @ Transiciones
o
gooﬁ '
Cunneail Oposts i Gt s & Disvchapnent

Figura 1. Representaci6n esquemdética de la filogenia en los metazoos y su agrupamiento en superfilums
(p.¢j. Ecdisozoos). Estdn omitidos por simplicidad varios filums. Circulos vanos corresponden a grupos con
fésiles conocidos en la edad correspondiente. Circulos negros corresponden a nodos de divergencia. Filoge-
nia basada en muchas fuentes, recogidas por Conway Morris, 1998.

ferentes secuencias reguladoras, «enhancers») y dos partes transcribibles, una, los intrones,
que no se traducen (y que pueden contener enhancers interspersos), alternando con otras, exo-
nes, traducibles, que generalmente codifican para dominios enteros de proteinas. Diploidia se-
xual, recombinacién, saltos de secuencias DNA y conversion génica, permitian ya las com-
binaciones de exones y, de ahi, la de dominios de proteinas, y la de regiones cis-reguladoras
y de ahf la posibilidad de exponer estos genes al control de diferentes genes reguladores. Du-
plicacién génica y la subsiguiente diversificacién de secuencias, venfan generando familias
de genes con modulaciones sutiles de una funcién génica bésica. Mayor diversidad y modu-
lacién génica se obtuvo por combinaciones de exones en el mismo gen, generando protefnas
con diferentes multidominios. La especificidad de la configuracion terciaria de los dominios
de proteinas es «reconocida» por los de otras protefnas, permitiendo la formacion de aglo-
merados estables (como ribosomas, complejos transcripcionales y de corte-empalme, mem-
branas celulares, etc) o interacciones transitorias como entre ligandos y receptores, proteinas
de adhesién en reconocimiento celular y en transduccién de sefiales inter- e intracelulares.
Las interaciones transitorias entre protefnas de genes reguladores y los enhancers de los ge-
nes regulados permitfan la coordinacién de la expresion de conjuntos de genes en «sintag-
mas», para llevar a cabo operaciones genéticas especificas en desarrollo (Garcia-Bellido,
1985). Combinaciones de «sintagmas» en células de diferentes linajes celulares debfan, en el
Proterozoico, definir el comportamiento especifico celular y de aqui las diversas operaciones
de desarrollo que encontramos en los organismos actuales, sus descendientes. En lo que si-

gue desarrollaremos estos asertos.



La conservacion durante la evolucion de las secuencias génicas codificantes, es atri-
buible a la inercia impuesta por el «reconocimiento molecular», que da especificidad a las
funciones (interacciones) génicas. La especificidad proteica esta basada en estructuras tridi-
mensionales diferentes que permiten la interaccién con secuencias reguladoras del DNA, con
sustratos en procesos enzimiticos o con otras protefnas. El niimero estimado de estos do-
minios en proteinas actuales, basado en la secuencia de aminodcidos y comparaciones cris-
talograficas, es s6lo del orden de 1000 a 2000 (entre varias decenas de miles estéricamente
posibles) (Chothia, 1992). Genes compuestos, por recombinacién entre dominios, permiten
diversidad donde varios dominios de la misma proteina lleven a cabo diferentes funciones
simultdneamente. En bacterias o levaduras, enzimas fisiolégicamente relacionadas en una
operacién estan codificadas por genes distintos, que pueden aparecer dentro de la misma
unidad transcripcional en organismos mds avanzados. El reconocimento molecular puede ha-
ber limitado el nimero de dominios funcionales distintos de una protefna para su funcién en
combinaciones homo- o heteroméricas. Duplicaciones génicas, seguidas de divergencia de
secuencias, permitieron la aparicion de familias de genes realizando funciones diferentes
pero relacionadas. A pesar del tedricamente infinito aumento en el ndmero de genes de un
genoma, éste es del orden de 4000 a 5000 genes en bacterias, 6-10.000 en levaduras, de 10
a 20.000 en nemdatodos e insectos. El abrupto aumento en el niimero de genes en vertebra-
dos, del orden de unos 60 a 100.000, viene asociado a una octoploidia cromosémica, que
ocurri6 en dos etapas en el origen de los cordados (Miklos y Campbell, 1992, Holland,1992).
El 50% de los genes de E.coli tienen secuencias homologas a las de eucariontes (Konnin et
al, 1995). Asi, el limite a la diversidad genética, que resulta de las limitaciones impuestas por
el reconocimiento molecular, se convierte en inercia evolucionista y nos permite descubrir
como veremos invarianzas de funcién hasta niveles de complejidad interactiva muy altos.

Las extrapolaciones del andlisis molecular comparativo de genomas de metazoos
actuales hacia sus ancestros comunes revela una primera paradoja de la evolucién morfo-
16gica. La gran diversidad en formas y planes de construccién de los animales del Cam-
brico, estd asociada a un repertorio muy limitado de genes (Wray et al, 1996). A partir de
comparaciones gendmicas podemos inferir, con seguridad, que estos organismos se cons-
truian con no més de 15.000 genes. M4s aln, comparaciones de secuencias de DNA, entre
genes de especies actuales extrapoladas a sus ancestros del Cidmbrico, revelan que la di-
versidad de secuencia de genes entre miembros de diferentes Ordenes del Cambrico son
de la misma magnitud que las que encontramos hoy dia entre miembros del mismo Gé-
nero (Patterson et al., 1993). Asi, la complejidad morfolégica aparente de estos organis-
mos estd pobremente correlacionada con diversidad en el contenido informacional del ge-
noma; resulta, en realidad, de variaciones combinatorias. Asociado a la aparente
complejidad orgénica ha habido un aumento en la extensién de las zonas reguladoras de
los genes, debidas posiblemente a un aumento en el nimero de interacciones génicas de
regulacién. En general, se puede afirmar que el aumento en diversidad morfogenética re-
sulta, en gran medida, de asociaciones combinatoriales de médulos génicos, esto es, de
dominios de genes, de genes y de sus redes de interaccién molecular en «sintagmas» con-
servadas por las limitaciones impuestas por el reconocimiento molecular. Se puede ex-
presar que a lo largo de la evolucion lo que ha aumentado asociado a complejidad, son
las regiones reguladoras de los genes. Esto conlleva a un aumento proporcional de genes
reguladores sobre genes con funciones celulares béasicas. Estos dltimos son mds del 90%
en bacterias y menos del 40% del total en Drosophila o en el ratén.

Andlisis moleculares comparativos entre genes de filums muy separados revela que
muchos de ellos conservan secuencias de DNA y sus funciones (interacciones) asociadas,



en operaciones de desarrollo. Esto significa que tienen que haber sido operativas, aunque
sea de manera incipiente en los metazoos del Cambrico (Shenk y Steele, 1993, Erwin,
1993). No podemos saber cudl era la funcién primitiva de los genes morfogenéticos pri-
migenios en comportamiento celular, pero podemos suponer, a partir de las morfologias
de fésiles vy la filogenia molecular, que algunas familias de genes pueden haber manteni-
do determinadas operaciones celulares. Asi por ejemplo nos encontramos con la capaci-
dad de acoplar ligandos y sus receptores (derivados de la sensibilidad quimica de bacte-
rias) en sefializacion celular, en reconocimiento celular y adhesion celular de metazoos
diploblasticos precambricos, y en trasduccién de sefiales de la superficie celular a genes
de funcién nuclear. En la misma direccién podrfamos hablar de la divisién celular y pro-
liferacidn celular controladas por genes que se han conservado desde protistas ancestros
de metafitas y de metazoa; de polaridad y forma celular, basados en anisotropias del cito-
esqueleto y especializaciones de membrana (en conexiones intercelulares y asociaciones
de receptores), que han tenido que ser operativos en migracién celular, reconocimento de
otras células y de sustratos. Citodiferenciacién, en programas alternativos definiendo his-
totipos, se puede encontrar en animales diplobldsticos (cnidarios y ctendforos). Cierta-
mente, tejidos tan distintos como epidermis, mdsculo, y neuronas estaban presentes en me-
tazoos triplobldsticos primitivos. En suma, todas las operaciones genéticas fundamentales
a nivel celular ya estaban establecidas para asegurar la organizacién de territorios multi-
celulares que dan lugar a la fantédstica variedad de las morfologias triploblasticas. En lo
que sigue, analizaremos esta proposicion en algun detalle.

2. MECANISMOS EN COMPORTAMIENTO CELULAR

La complejidad y diversidad morfoldgica de los metazoos del Cambrico sugiere que,
durante su desarrollo, eran capaces de llevar a cabo una compleja serie de operaciones ge-
néticas. Vamos a considerar algunas. La division celular en células eucariontes requiere la
funcién de un conjunto de ciclinas y de sus fosfatasas y quinasas asociadas, que operan
en una cascada de operaciones en diferentes fases del ciclo celular (Nurse, 1993). Los
miembros de este sintagma estan conservados desde levaduras a insectos y al hombre (Le-
vine y Broach, 1995). El inicio del ciclo celular a partir de estados de reposo ocurre por
sefiales extracelulares, nutrientes y sefiales de apareamiento en levadura que activan re-
ceptores especificos en la membrana celular. En metazoos la proliferacién celular requie-
re cierto grado de coordinacién, que da lugar a sistemas multicelulares con forma y ta-
maiio especie-especificos. Insectos y vertebrados comparten los mismos factores de
crecimiento, actuando como ligandos (Egf, Fgf, etc), y los mismos receptores especificos
celulares involucrados en activacién mitogénica. Algunos de estos factores pueden operar
como morfégenos difusibles, (como dpp en moscas y la familia BMP. en ratén) y en la
sefializacién entre células, (wg en moscas (Wni- en ratén) o hh, (Shh en ratén)) (Hogan,
et al. 1994; Fietz et al, 1994).

La proliferacién celular asociada a morfogénesis puede ocurrir en dos modalidades
distintas. La proliferacion puede resultar de gemacién de células troncales (por anamor-
fosis), en un borde o zona cambial de un esbozo dejando las cé€lulas posmitéticas detras
o delante de las troncales. Estas divisiones son asimétricas, en cuanto que la célula tron-
cal y su hija siguen distintos regimenes de proliferacién y/o diferenciacién. Alternativa-
mente, todas las células de un esbozo pueden dividirse intercalarmente (diamorfosis) entre
bordes completando un territorio. Ambos modos de proliferacién pueden tener lugar en
cualquier metazoo y en el desarrollo del mismo animal. Estos modos de proliferacién de-



rivan posiblemente de un mecanismo comtin a plantas y animales (separados mas de 600
M.a.). En ellos, las células hijas computan cantidades de sefiales mitogénicas que inducen
divisién celular. Fallos en esta computacién (por ejemplo por escasez local de sefiales de
factores de crecimiento) pueden conducir a mortalidad celular (apoptosis), proceso que de-
pende de genes que también estin conservados desde los ancestros de insectos y verte-
brados. La division celular cesa cuando aparecen los procesos de diferenciacién celular
terminal. La proliferacién y diferenciacién celulares son normalmente operaciones com-
plementarias, en muchos casos controladas por estados de fosforilacién de proteinas co-
dificadas por genes como c-Myc, fos y jun que aparecen también conservados desde cé-
lulas eucariticas primigenias.

La orientaci6n del huso acromatico en mitdsis tiene consecuencias anatémicas. Esta
orientacién del huso (tubulinas) depende, a su vez, de anisometrias del citoesqueleto (mi-
crotibulos, actina, miosina) y éstas a su vez, de la recepcion localizada de seiiales inter-
celulares, como ocurre en la division de las células eucariéticas, desde las levaduras. Las
células epidérmicas de metazoos muestran diferencias en, al menos, tres ejes celulares:
uno apico-basal histolégicamente discernible desde esponjas, y otros dos anterior-poste-
rior y medio-lateral, que son inferibles, por ejemplo, en experimentos de disociacién/ re-
agregacion celular en Drosophila . Las células de los metazoos, ain los méas primitivos,
requieren las dos dltimas especificaciones axiales porque son necesarias para definir co-
rrectamente el tamafio v la forma de los 6rganos, como veremos después. Las anisome-
trias axiales en la membrana celular resultan, posiblemente, de la localizacién de molé-
culas adhesivas o receptores, moléculas que estdn conservadas desde los ancestores
comunes a insectos y vertebrados. De hecho, 1as mismas moléculas, o moléculas relacio-
nadas, pueden haber operado ya en las invaginaciones o delaminaciones (en gastrulacién,
formacién de neuronas y guia de axones) porque familias de genes CAM y SAM, de ad-
hesi6én celular, aparecen en todos los metazoos triploblasticos (y posiblemente en diplo-
blasticos). Comportamientos celulares mds complejos, como migracion celular e inhibi-
cién lateral, induccidn planar y vertical, caracteristicos de muchos procesos en metazoos
triploblasticos, estin basados en reconocimiento celular o sefializacién celular, y a su vez
en interacciones ligando/ receptor que hacen uso también de genes conservados.

Asi, el mecanismo de inhibicidn lateral que juega un papel critico en singularizar
células de una capa continua de precursores (por ejemplo en la formacidén de células neu-
rales en el neuroectodermo y musculares en el mesodermo) estd implementado por los ge-
nes de la ruta de sefializacién de N (Drosophila) y sus homélogos, desde neméatodos a ver-
tebrados (Maine et al., 1995, Simpson,1998). Igualmente conservados estdn los «cassettes»
de transduccién de sefiales (cascadas de fosforilacion en sefializacién intercelular) del tipo
EGF, MAPK, PI3 y WNTy otros. Incluso genes involucrados en los procesos fisiologi-
cos que controlan los ritmos circadianos identificados en organismos tan dispares como
Drosophila y ratén (como el gen per) estan altamente conservados (Plautz et al., 1997)

Todos los animales triploblasticos presentan una gran diversidad en tipos de dife-
renciacion celular. Los histotipos en células terminalmente diferenciadas caen en clases
tales como epitelios (incluyendo ductos y glandulas) mesenquimas (musculos, nefridios,
condrocitos) y células nerviosas. Estos diferentes histotipos surgen como derivados de las
tres capas blastodérmicas de los triploblastos (aunque pobremente relacionados a linajes
celulares embrionarios), v su diferenciacién especifica resulta de interacciones celulares
locales que movilizan grupos particulares de genes caracteristicos de los histotipos co-
rrespondientes. En animales diploblasticos las células discretas pueden tener histotipos qui-



méricos, como del mesectodermo epitelial y muscular y neuroectodermo epitelial y ner-
vioso, que aparecen separados en tipos celulares distintos, en animales triploblasticos.
Apunta a la antigiiedad del proceso de diferenciacién histotipica, el hecho que los con-
juntos de proteinas especificos de tipo celular estdn controlados por genes reguladores
transcripcionales conservados. Asi, el gen de Drosophila sna que reprime el camino neu-
roectodérmico e inicia el mesodérmico es homoélogo al gen sna de mamiferos (Nieto et
al., 1992). Los genes de Drosophila ac-sc (AS-C) y emc involucrados en la especificacién
de células preneurales a partir del ectodermo (neuroectodermo) tienen homoélogos en ver-
tebrados (MASH e ID respectivamente), en nemitodos (HES) (Zhao y Emmons, 1995) y
atin en diploblastos, como hidra (Cnidarios) (Grens et al., 1995). Estos genes codifican
proteinas con dominios HLH, muy relacionadas con otras protefnas implicadas en la de-
terminacién celular de la diferenciacion de misculo (familia de genes MyoD ) (Cabrera et
al, 1987, Skeath y Carroll, 1994). Las células con un destino nervioso divergen en dos li-
najes; neurona o célula glia, bajo el control del gen gcm que esta conservado en ratones
y humano (Akiyama et al, 1996). Estos genes «maestros» o selectores de tipos celulares,
determinan propiedades de comportamiento celular (como sna en delaminacién celular,
migracién y reconocimiento celular durante la gastrulacién) con genes asociados en las
mismas operaciones de desarrollo, que también estdn conservados (Abmayr et al., 1995).

Esta conservacién de genes histotipicos se extiende a genes involucrados en la es-
pecificacion de territorios con identidad de drganos (Manak y Scott, 1994). Asi, el tubo
sanguineo contractil de insectos nematodos y el corazén de vertebrados estin determina-
dos por genes maestros homdlogos; tin en Drosophila (CEH-22 en Caenorhabditis y NKX
2 en el ratoén) (Park ef al, 1998, Haun er al, 1998). Genes del metabolismo del higado en
mamiferos y en 6rganos andlogos (cuerpos grasos) en moscas, estdn en ambos casos con-
trolados por genes reguladores de transcripciéon homoélogos (Abel et al., 1992). El desa-
rrollo del tubo digestivo, y en particular la faringe y recto, estd bajo el control de otro tipo
de genes asociados en Drosophila (fkh), ratén (HNF-3) y en nematodos (pha-4) , asi como
sus genes reguladores (Kalb et al, 1998). La iniciacién de un primordio de ojo (funda-
mentalmente la especificacion de una célula fotoreceptora y una pigmentaria asociada) que
encontramos en muchos organismos triploblasticos depende de genes homélogos de ey de
Drosophila o PAX-6 de ratén y de otros genes comunes (ver, Capitulo. 3C).

Genes reguladores de rutas de desarrollo, sean de identidad, de comportamiento ce-
lular o de diferenciacion terminal, comparten secuencias DNA codificantes de dominios
especificos de la protefna reguladora (por ejemplo HOM, ZnF, PAX, LIM, POU, y HLH).
Estos genes estdn conservados en todos los animales (y ain en plantas) y retienen fun-
ciones similares; son protefnas que reconocen secuencias reguladoras candnicas de genes
subsidiarios del sintagma. Muchos de estos genes -y sus sintagmas- actdan indepen-
dientemente y pueden hacerlo simultdneamente en la misma célula dando lugar a com-
portamientos celulares que son combinacién o sumatoria de sus sefiales especificas.

3. ITERACION MODULAR DE TERRITORIOS CELULARES
Y TIPOS CELULARES

A. Ejes embrionarios

Las divisiones del huevo, como regla, dan lugar a blastémeros que tienen una rela-
cién topoldgica precisa con partes y ejes del futuro embrién. Las primeras divisiones zi-
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gébticas pueden ser radiales o espirales; caracteres en parte asociados a Deuterostemia y
Protostomia, los dos superfilums entre los triploblastos (o Bilateria). Sin embargo, estos
modos de divisién no parecen tener consecuencias morfogenéticas determinantes, porque
ambas modalidades pueden dar lugar, durante el desarrollo, a 6rganos bilateralmente si-
métricos o asimétricos. La determinacién axial puede derivar tanto de una distribucién ani-
sotrGpica de algunos productos de genes maternos, como resultar de reordenamientos de
componentes citopldsmicos después de la fertilizacion, o de la fijacién del huevo a una
superficie. No podemos inferir cudles eran los mecanismos de determinacién axial en los
metazoos del Cambrico porque estos mecanismos cambian ficilmente en formas deriva-
das. Por lo general, las anisotropias del huevo conducen a la definicién de un eje que es
pronto seguido de la definicién de otro, ortogonal a él, generando los planos anterior-pos-
terior (AP) y dorso-ventral (DV) (cualquiera puede aparecer primero) de simetria. En los
bilateria la interseccién de los ejes AP y DV define el plano dorsoventral y de aqui los
lados, derecha e izquierda, del animal.

En todos los organismos bilaterales triplobldsticos, Deuterostomia o Protostomia, el
eje AP se establece por un grupo de genes conservados que definen de la misma manera
secuencial las regiones cefélica, troncal y caudal (ver mds abajo). Durante la gastrulacién
(por invaginacién o delaminacién) el digestivo y los precursores mesodérmicos entran en
la cavidad del blastocele. En Deuterostomia, una salida secundaria del endodermo da lu-
gar a la boca presuntiva (estomodeo), y el cierre de la gistrula a presuntivos proctodeo
(ano) y estodomeo en Protostomia. Derivados mesodérmicos se diferencian entre el ecto-
dermo externo y el endodermo interno por una variedad de mecanismos, todos posible-
mente resultantes de migracién celular o delaminacién durante la gastrulacién. Algo si-
milar ocurre en la formacién del tubo neural en cordados y en artr6podos.

Anatémicamente, el sistema nervioso central deriva de territorios ectodérmicos
que permaneceran mediodorsales en los Deuterostomia (cordados), o laterales y, des-
pués de una fusién ventral, medioventrales en Protostomia (anélidos y artrépodos). El
origen de la aorta es siempre mesodermico pero cambia a posiciones medioventrales en
cordados y a mediodorsales en protostomia. Las posiciones anatémicas del sistema ner-
vioso, aorta y digestivo estin asi invertidos con respecto al eje dorsoventral entre
Deuterostomia y Protostomia. Sorprendentemente, los genes que especifican, a través
de un antagonismo reciproco, territorios dorsales y ventrales en el blastodermo (dorsal:
dpp y chd ; ventral: sog y Bmp.4 en moscas y ratén respectivamente) estdn conserva-
dos desde ancestros comunes. Es as{ interesante que las homologias moleculares son las
reciprocas a sus patrones de expresion, dpp es homodlogo a Bmp.4 y sog a chd. Este
descubrimiento apunta a la existencia de un «Urbilateria» primitivo, anterior a una in-
version secundaria dorsoventral (De Robertis y Sasai, 1996).En ancestros triplobldsti-
cos las mismas operaciones de desarrollo, invaginacién y delaminacién, dieron lugar a
las dos entradas de gastrulacion (Deuterostomia vs. Protostomia), llevando a las posi-
ciones anatémicamente distintas de boca y ano, del sistema nervioso central y la aorta
(Arendt y Niibler-Jung, 1997, Nielsen, 1999) Estas diferencias se amplificaron por evo-
lucidén subsiguiente para definir los caracteres sinapomérficos de ambos taxones.
Recientemente se ha visto por datos de filogenia molecular que el grupo actual de los
Acelos, antes incluido entre los platihelmintos, es un taxén distinto, en la base de los
Bilateria y asf podria corresponder a representantes de los triploblastos primitivos (Ruiz-
Trillo et al, 1999). Seria interesante estudiar la genética del desarrolio de estos orga-
nismos para entender los procesos morfogenéticos incipientes que sugieren las homo-
logias observables en sus descendientes.



La gastrulacién resulta de diferencias graduales a lo largo de ambos ejes del cuerpo AP
y DV. El eje A/P se construye en algunos Protostomia y algunos Deuterostomia (cordados)
mediante reiteracién de territorios. Esta iteracion da lugar al metamerismo de los segmentos
para todos los derivados de las capas blastodérmicas (incluyendo parcialmente el digestivo).
El eje D/V, por otro lado, se subdivide en franjas (ectodermo, neuroectodermo, mesodermo)
y mads tarde en histotipos y 6rganos en la misma seriacién topografica en todos los metdme-
ros. Asi, estas relaciones anatémicas y organos distintos entre taxa son generativamente ho-
modlogas, aunque aparentemente s6lo anilogos por su topologia (ver mdas adelante).

Las dos salidas del digestivo, estomodeo y proctodeo, delimitan regiones pregnata-
les (cefélicas), mediales (tronco) y postanales. Como regla, la segmentacion afecta a los
derivados de sélo dos capas blastodérmicas (ectodermo y mesodermo, pero no endoder-
mo) en histotipos de epidermis, neurémeros, musculos, nefridios y mesénquima. Ni el me-
sodermo ni el ectodermo dan lugar a histotipos exclusivos; cada capa blastodérmica pue-
de tener derivados con caracteristicas que corresponden a tipos celulares tipicos de
mesodermo o ectodermo. Asi pues, los histotipos no resultan de dicotomias de linajes ce-
lulares exclusivos. Aperturas nefriticas y gonadales ectodérmicas pueden aparecer en seg-
mentos del cuerpo variables, repetidos o tinicos. Igualmente ocurre con apéndices y bran-
quias, que también son derivados ectodérmicos. Escamas, espinas y 6rganos sensoriales
son también especializaciones epidérmicas que pueden aparecer o no iteradas en todos los
metameros, aunque en diferentes patrones en cada uno.

B. Segmentos y metimeros

Como ya se ha visto anteriormente, en muchos taxones de los Bilateria el ¢je an-
tero-posterior del cuerpo esta subdividido en unidades iterativas, metdmeros o segmentos.
Los segmentos de anélidos, artrépodos y cordados no son estrictamente homélogos, des-
de un punto de vista anatémico, sin embargo la especificacién de estas unidades iteradas
a lo largo del eje céfalo-caudal depende de genes homdlogos ya presentes en los Bilate-
ria primitivos.

Es comiin a anélidos, artrépodos y cordados que la expansion de la parte media del
cuerpo ocurra por anamorfosis: gemacién o condensacién secuencial de los segmentos en
sentido caudal desde la region bucal hasta el ano; los segmentos cefdlicos aparecen en la
secuencia y el sentido opuesto hasta el acrén. Los segmentos postanales caudalmente has-
ta el telson. En organismos con un nimero constante de segmentos, algunos anélidos (ver
después en la sanguijuela) y artrépodos, estos se intercalan en secuencia temporal desde
la region oral al telson. En vertebrados, los somites resultan de migracién celular y con-
densacién local de regiones del blastodermo incluyendo los somites caudales.

Un avance mayor en la genética del desarrollo comparada es la constatacién de que
son los mismos grupos de genes los que especifican las regiones segmentadas en todos
los Bilateria (Carroll, 1995, Averof, 1997, Finnerty y Martindale, 1998). Asi, genes regu-
ladores de transcripcién de la llamada familia llamada HOX especifican distintamente re-
giones de cabeza, tronco (y abdomen) y caudal. Sorprendentemente, ya en cnidaria (Di-
ploblastos) hay 2 /3 genes de esta familia expresidndose distintamente en cabeza y pie. En
Bilateria primitivos y en ambos Proto- y Deuterostemia aparecen ya 6-8 genes HOX. Es-
tos han derivado por duplicacién génica de 3 primitivos y se denominan «paralogos». Los
genes pardlogos aparecen asociados en un grupo contiguo en el cromosoma, en todos los
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Bilateria. Igualmente se conserva la colinearidad entre el orden de los genes pardlogos en
el grupo y su patrén de expresion a lo largo del eje rostro caudal del cuerpo. El nimero
de genes paralogos HOX varia entre taxa, por duplicaciones de algunos de sus miembros.
Asi, en Drosophila (insectos) hay 8 genes pardlogos y 12 en céfalocordados (anfioxo).
Pero este grupo pardlogo entero se duplica, por dos pasos de ploidia en cordados, (des-
pués del anfioxo y antes de peces mandibulados) para dar cuatro grupos pardlogos (ABC
y D en ratén) cada uno en un cromosoma (esta poliploidia afecta naturalmente, también
a otros muchos genes del genoma). Su derivacion por ploidia y su orden en el cromoso-
ma permite reconocer ortélogos. Mds dificil, es reconocer ortélogos entre vertebrados y
artrépodos, por su diversificacién desde el PrecAmbrico. Sin embargo, la posicién en el
grupo y su patrén axial de expresion se conservan. Los genes ortélogos se expresan en to-
dos los derivados de las hojas blastodérmicas en artrépodos, sélo en el sistema nervioso
central en anfioxos, pero en SNC y mesodermo (somitos, vértebras y musculos) en verte-
brados (Holland y Garcia Fernindez, 1996). Mutaciones que causan falta de funcién en
estos genes dan lugar a transformaciones homedticas hacia segmentos mas anteriores (en
insectos y ratones) y condiciones genéticas de ganancia de funcidn las transformaciones
reciprocas, hacia segmentos posteriores (en insectos, la falta total del grupo causa trans-
formaciones a apéndices antenales en todas las patas del cuerpo). Estas transformaciones
sistémicas ocurren en los 6rganos y ciertos histotipos del segmento (epidermis en Dro-
sophila, vértebras y nervios en ratén). Cambios homedticos ocurren atin en mosaicos ge-
néticos de pocas células en Drosophila (Morata y Garcia Bellido, 1976), esto es, sus ge-
nes definen la identidad segmental en todas y cada una de las células.

Los genes HOX son miembros de un sintagma canénico donde ellos son los «se-
lectores» que controlan la expresion de otros genes subsidiarios, «realizadores» o genes
diana, por el reconocimiento entre el dominio HOM de la proteina reguladora y las re-
giones promotoras de estos genes. Los genes selectores, a su vez, tienen su expresion es-
pacial restringida por ser cis-regulados por genes «activadores» (Garcia Bellido 1995). Es-
tas relaciones jerdrquicas definen un sintagma que opera transformando informacién
posicional en el embrién (sefiales de activadores) en morfogénesis especificas (realiza-
dores). Las limitaciones del reconocimiento molecular explican que miembros de estos
sintagmas estén también conservados. Asi, moscas mutantes para genes HOX transfor-
madas (transgénicas) con DNA de zonas codificantes de genes HOX ortologos de ratén
tienen corregidos sus fenotipos mutantes. Mas adn, zonas cis-reguladoras de genes HOX
de rat6n son reconocidas por productos de los mismos genes activadores de la mosca (Ma-
licki et al., 1992). Como veremos mds adelante, no solo genes selectores de segmentacion
sino en un nimero creciente de casos, sintagmas casi completos, estdn conservados en
evolucién (Botas, 1993, Biggin and McGinnis, 1997, Graba er al 1997).

Esta extraordinaria conservacién de genes y sintagmas en la organizacion axial de
los Bilateria lleva a preguntarse cudl fue la funcién primordial de estos genes. El hecho
de que estén conservados desde el origen de metazoos, Triploblastos (y atin Diploblastos)
parece indicar que estarfan relacionados con la generacién de diferencias (identidad) a lo
largo de un eje del embrién, convirtiendo homogeneidad en heterogeneidad y, en el caso
de segmentos, homonomia en heteronomia. Los cambios en regiones cis-reguladoras de
selectores y realizadores, as{ como una paulatina diversificacién génica (por duplicacidn,
o ploidia), han permitido un aumento de diversidad de morfologias a lo largo del cuerpo.
Estas van desde segmentos a tipos de apéndices y a patrones de diferenciacién celular en
posiciones tipicas. La funcién de estos genes es crear alternativas a arquetipos iterativos
homondémicos (Kenyon, 1994, Akam, 1995, Burke et al, 1995, Gellon y McGuiness, 1998).
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Iteracién y heteronomia abren muchas preguntas: jcémo se generan los metame-
ros?; si su nimero es constante ;como se computa?, ;como se especifican las diferencias
en posiciones anatdmicas fijas?, ;c6mo las unidades de iteraciones alcanzan los diversos
tamafios y formas caracteristicas?. Estas son preguntas cldsicas de la morfogénesis que to-
davia no podemos responder en detalle, mecanisticamente. Sin embargo, el estudio de li-
najes celulares y de genes reguladores apuntan algunas explicaciones parciales. El meca-
nismo de especificacion a lo largo del eje céfalo-caudal es inseparable de las diferencias
iterativas de histotipos a lo largo del eje D/V. Diferencias en los dos ejes en cada meta-
mero crean los patrones de diferenciacidn celular caracteristicos. Estas diferenciaciones
aparecen ya en fosiles, con exoesqueleto mineralizado o de cuerpo blando, de anélidos y
artropodos del Cambrico. Estos fésiles muestran apéndices, espiculas y quetas sensoriales
diferentes entre regiones dorsales, media y ventrales y entre segmentos bucales (gnatales)
de tronco y caudales, indistinguibles de los de sus descendientes actuales. Pero ;cémo se
generaban sus patrones morfoldgicos?.

Veamos a manera de ejemplo como tiene lugar la segmentacién en la sanguijuela,
un hirudineo posible representante de anélidos primitivos, (aunque pueda tener caracteres
derivados) (Weisblat ef al, 1984). El andlisis de linajes celulares que dan sus metdmeros
muestra los dos tipos de proliferacién mencionados arriba. Los segmentos cefalicos o preg-
natales se originan a partir de micromeros de las primeras divisiones del huevo mientras
que los segmentos del tronco se generan por anamorfismo. Cinco grandes blastomeros, los
teloblastos, bilateralmente simétricos son células troncales que dan lugar a otras tantas cin-
tas de células denominadas de dorsal a ventral M, N, O, P, Q. Las divisiones cambiales
de los teloblastos tienen lugar con un ritmo (longitud de onda temporal) distinto (1 o 1/2)
y caracteristico entre teloblastos, de tal manera que las 5-10 hijas resultantes (llamadas cé-
Iulas blasto-primitivas) estdn pues en registro en cada metdmero temprano. Los teloblas-
tos dan lugar a precursores de ectodermo, neuroectodermo y mesodermo (el digestivo pro-
viene de un teloblasto distinto) en una seriacién dorsoventral como en artrépodos. Las
células blasto-primitivas proliferan ahora por diamorfosis en la expansion de cada met4-
mero (segmento) con diferenciacién de células en epidérmicas, sensoras, neuronas moto-
ras, nefridios y musculos, en diferentes linajes y posiciones fijas en cada segmento. Hay
cierta heteronomia de segmentos en regiones anales y de salida de génadas, también en
posicion fija con respecto a la secuencia de segmentos.

El orden de aparicién de identidades segmentales es de anterior a posterior, asi los te-
loblastos funcionan como extremo caudal intercalando por gemacién segmentos mas y mas
posteriores. Los segmentos anteriores estdn fusionados con los segmentos cefalicos mante-
niendo la continuidad anatémica de la sanguijuela. El nimero final de segmentos que es
constante (32), y su manera de generarse, sugieren un mecanismo auténomo de pulsos en
los teloblastos dando muitiplos de periodicidad 8, 4 y 2, quiza relacionados con la hetero-
nomia de segmentos. El desarrollo de cada teloblasto en experimentos de ablacién, es auté-
nomo o independiente, esto es, no hay regulacién por comunicacién colateral entre linajes
de teloblastos. Podemos pensar que la sanguijuela representa una condicién primitiva.

De forma similar, anamerismo y expansion subsiguiente de segmentos operan si-
milarmente en el desarrollo de artrépodos (Averof y Akam, 1995). En estos filums el de-
sarrollo es también por anamerismo, por gemacién, aqui no de teloblastos, sino de seg-
mentos enteros por asociacion en paralelo de muchas células precursoras de los histotipos
antes mencionados. En artrépodos y entre ellos en insectos primitivos, el anamerismo re-
sulta de intercalacién entre un telson terminal y la zona cefdlica por singularizacién visi-
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ble de segmentos en secuencia anterior a posterior. En Drosophila, un insecto avanzado,
los segmentos aparecen demarcados ya en el blastodermo (después de la celularizacion de
un huevo sincitial) y surgen todos a la vez. La periodicidad de segmentos resulta, en este
caso, como de puesta en registro de sefiales topograficas del huevo de varias «longitudes
de onda». El huevo recibe productos génicos maternos (mRNA de bcd y nos) que defi-
nen dos gradiantes (desde el polo anterior al posterior) que se cruzan y neutralizan en la
regién central del huevo. Diferentes concentraciones de proteinas de estos genes activan
una serie de genes «gap» (reguladores-transcripcionales con dominios ZnF) que definen
cuatro regiones centrales, una terminal anterior y otra posterior. Interacciones entre estos
genes crean bordes de expresion sobre los que se expresan genes en espacios mas cortos
(menor longitud de onda), los genes de la clase «pair rule» que a su vez definen, en la re-
gion (toracica y abdominal), territorios atin mas cortos correspondientes a dos segmentos
definitivos (Niisslein-Volhardt y Wieschaus, 1980). Sus patrones de expresién definen, de
nuevo, los bordes de expresion de genes «segment polarity» (genes HOX y otros) y con
ello la periodicidad de segmentos y hemisegmentos («compartimentos») A y P . Asi, los
limites de expresion de genes de la clase «gap», «pair rule» y «segment polarity» definen
los limites de expresion de los genes selectores, los genes HOX, (esto es operan como los
activadores de los sintagmas) correspondientes.

Es interesante constatar aqui que las regiones y/o segmentos cefilicos, mds ante-
riores y los més posteriores del cuerpo estdn especificados por otros genes con dominio
HOM que forman un grupo Para-HOX muy relacionados filogenéticamente con los HOX.
Estos genes estdn también conservados en anélidos, artrépodos y cordados, son homélo-
gos de bms, otd (anteriores) y cad (posteriores) de Drosophila (Bruce et al, 1998; Broo-
ke et al, 1998, Finkelstein y Boncinelli, 1994). Los segmentos en artrépodos estdn a su
vez subdivididos en dos compartimentos anterior (A) y posterior (P), especificados por la
expresion en P del gen en (un gen con el dominio HOMO de la familia HOX). En la san-
guijuela el gen homologo (ht-en) se expresa metaméricamente, en derivados del teloblas-
to N que daran neuronas. Igualmente EN aunque en peces, aves y raton se expresa en cé-
lulas nerviosas (Ekker, 1997) en el anfioxo se expresa en la parte posterior de los primeros
somites (Holland et al, 1997). Mds aun, el gen «pair rule» % de Drosophila y su homolo-
go hev.1 del pez zebra se expresa en segmentos o somites alternos. Asi pues, la segmen-
tacion puede haber surgido en ancestros de Bilateria (De Robertis, 1997).

C. Apéndices y érganos

La homologia de genes y sus sintagmas entre artrdpodos y vertebrados en segmen-
tacion se extiende a la especificacién de apéndices, aunque tampoco son considerados
como 6rganos homdlogos entre ambos grupos.

Variaciones en el nimero, tipo y forma de los apéndices caracterizan la gran diver-
sidad de grupos de artrépodos y vertebrados. Los apéndices, derivados del ectodermo ven-
tral en artrépodos, incluyen antenas, aparatos bucales, branquias, patas de diferentes tipos
para andar y para la deposicion de huevos, placas anales y extracrecimientos asociados al
vuelo (alas de insectos). En vertebrados, los apéndices derivan del crecimiento de la epi-
dermis y del mesodermo, en aletas de peces y en patas en tetrdpodos. Los apéndices pue-
den estar no segmentados como en primitivos lobopodos y onicoforos, ser pies ambula-
crales en equinodermos y branquias en branquiopodos. Como regla general, los apéndices
retienen las simetrias de los ejes AP y DV del cuerpo del que emergen, creando un nue-
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vo eje, el proximo-distal (Pr-Ds). De manera parecida a la segmentacién que ocurre en
sentido céfalo caudal, pero como resultado de intercalacién entre unas zonas de creci-
miento y un término, los apéndices crecen aparentemente desde la base pero resultan de
intercalacidn entre el extremo distal y la base. Los apéndices de vertebrados y artr6podos
no son estrictamente 6rganos homdlogos pero veremos que, en su morfogénesis, hacen
uso de genes y sintagmas conservados. (Ghysen et al, 1987, Carroll, 1995).

En los insectos, los apéndices se forman por proliferacién en la direccién ortogonal
al cuerpo de células de las regiones A y P (compartimentos separados por una restricciéon
clonal) del ectodermo embrionario (Cohen, 1993). De un esbozo ventral, que dard lugar a
las patas, migra dorsalmente un esbozo que daré las alas. En ambos esbozos las poblacio-
nes de células (compartimentos) A y P crecen estimulados por sefiales de productos géni-
cos (ligandos y receptores) que surgen del borde A/P, a consecuencia de la expresion del
gen selector en en células del compartimento posterior. Con el crecimiento del ala, una nue-
va subdivisién compartimental separa una poblacién dorsal de una ventral, la primera aso-
ciada a la expresion del gen selector ap (miembro de la familia de genes reguladores con
dominios LIM). En este borde D/V hay igualmente un intercambio de sefiales de ligandos
y receptores que estimula la proliferacidn celular, hecho que ocurre perpendicularmente al
eje DV. Los ligandos y receptores del sintagma en en el borde A/P son hh, dpp y otros; los
del sintagma ap en el borde D/V son wg, Ser y Ny fr (que codifica para una proteina se-
cretable). La falta de funcién de en causa una transformacion del compartimento posterior
en anterior. Similarmente, la falta de ap causa la ventralizacion del compartimento dorsal (y
con ello la falta de borde para crecer). La interseccién de los bordes D/V y A/P define el
extremo del apéndice, la referencia desde la cual sus células proliferan por diamorfosis, in-
tercalarmente. En las patas, a lo largo del eje Pr-Ds, se expresa el gen DIl (un regulador
transcripcional) movilizado por la expresién de wg y dpp. DIl estimula crecimiento proxi-
mo distal (en su falta no hay distalizacién al apéndice) contrarrestando la funcién de otro
gen, exd, que define regiones basales de apéndices. Es interesante que DIl se expresa en to-
dos los esbozos de patas en insectos y en branquias y patas en crusticeos. ap también se ex-
presa en los 16bulos proximales dorsales de las patas birramias de crustdceos y en las bran-
quias, 16bulos dorsales en la base de las patas de insectos primitivos de donde se derivaron
las alas en insectos pterigota(Shubin et al, 1997) En artrépodos, como los trilobites del Cém-
brico, las diferentes partes del cuerpo (tagmas) posefan ya diferentes tipos de apéndices, po-
siblemente especificados, como hoy dia, por la expresién de diferentes paralogos HOX.

En la formacién de las patas de los tetrdpodos aparecen elementos genéticos de
los mismos sintagmas que en los artrépodos. Las patas en vertebrados surgen de esbo-
zos de mesodermo y ectodermo en posiciones variables a lo largo del eje céfalo-caudal,
pero ambas bajo la especificacion de los mismos genes HOX 9-13 que definirdn maés
tarde las condensaciones 6seas de los segmentos: stilopodio (basal), zeugopodio (me-
dio) y autopodio (digitos) del miembro quiridio. En el esbozo embrionario de las patas
intervienen los genes Shh (homologo de hh) y BMP2 (homologo de dpp) en células pos-
teriores (ZPA). Por otro lado en la cresta ectodérmica apical (AER) del borde DV, se
moviliza la expresién del gen Limx (homologo de ap) en las células dorsales, lo que ini-
cia la cascada de ligandos/receptores, entre ellos Wnt-7 (homologo de wg), Ser-2 (ho-
mologo de Ser) y Radical-fringe (homologo de fr). En el eje PrDs, el homologo de ra-
tén del gen DIl (dix) aparece en el comienzo de la formacién del esbozo de patas
impidiendo la funcién del gen Pbx (homologo de exd en Drosophila) y generando asi
una distincién entre regiones proximales y distales del esbozo (Gonzéilez- Crespo et al,
1998). (Kengaku et al, 1998)
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Las patas delanteras y traseras de tetrdpodos son posiblemente derivados de las ale-
tas anales de los peces ya que ambas expresan de la misma manera genes HOX caudales
( los paralogos del grupo CD, 9-13) (Tabin y Laufer, 1993). Sin embargo, las aletas cau-
dales o pectorales de por ej. el pez zebra no expresan genes HOX. Asf las patas de tetra-
podos resultaron (en el Devénico inferior) del reclutamiento de pardlogos del grupo D ter-
minal de los HOX . Ambos pares de patas tienen la misma base morfogenética en los mas
finos detalles (los digitos expresan sélo D10-13) y son por lo tanto derivados homélogos
(Zakany et al, 1997). Sin embargo, la relacién topolégica de las patas con el nivel del eje
axial varfa entre taxones: los somites, vértebras y nervios con los que estin conectadas
corresponden a niveles de expresién de paralogos HOX diferentes y mds anteriores. Esta
independencia de las patas del nivel HOX axial ha permitido grandes variaciones en el
nimero de las vértebras que median entre la base de la conexién muscular y nerviosa de
las patas. Naturalmente, la expresion de los genes HOX d 9-13 se mantiene en las patas
anteriores modificadas en ala en aves y con toda seguridad en las de quirépteros.

Contrariamente a los apéndices flotantes de vertebrados, los de artrépodos derivan
s6lo de la epidermis y estdn asignados a segmentos axiales constantes especificados por
diferentes pardlogos HOX. Sin embargo, estos mismos genes HOX determian también el
tipo de apéndice, maxilar, maxilopodial, patas tordcicas y abdominales, al desplazarse su
nivel de expresion en el eje céfalo-caudal con el tipo de apéndice. M4ds ain, genes HOX
pueden expresarse en diferentes regiones del mismo apéndice, y atn en diferentes mudas
larvarias, correlacionado con la morfologia del apéndice. Asi, el gen Ubx (HOX) que en
Diptera determina la reduccién de las alas metatoracicas a halterios se expresa también en
las alas metatoracicas de insectos que son de apariencia iguales a las mesotoricicas en
Odonatos y s6lo ligeramente distintas en Lepid6pteros. Mds atin, en las alas de mariposas
el gen HOX, Ubzx, puede dejar de expresarse en ciertos lugares para que surjan elemen-
tos de patrén de pigmentacién (por ejemplo «0jos») que estdn controlados por genes nor-
malmente reprimidos por Ubx (Carroll 1998).

Estos casos de heterotopia en vertebrados y en artropodos en la expresién de genes
HOX reflejan una versatilidad evolutiva en:1, la activacion posicional de los selectores a
lo largo del cuerpo y 2, los genes realizadores que estin operativamente debajo de ellos.
Estos cambios van asociados a variaciones en las regiones cis-reguladoras de genes se-
lectores y en las de realizadores de un sintagma méis o menos invariante, desde ancestros
muy alejados. Asi, la homologia generativa de los apéndices de vertebrados y de artrépo-
dos, que es dificilmente explicable como un fendmeno de convergencia adaptativa, pro-
bablemente indica que los apéndices resultan de operaciones morfogenéticas conservadas
de los ancestros de Deuterostomia y Protostomia, quizas relacionadas con la creacién de
un nuevo eje Pr-Ds perpendicular al cuerpo. De hecho estos apéndices incipientes estan
representados en los abultamientos con setas («parapodia») de los anélidos reptantes o per-
forantes del cieno que han dejado las huellas fésiles en la base del Cambrico.

Entre los 6rganos, el ojo o en una forma mas bésica, un fotoreceptor y una célula
nerviosa estd presente en animales de todos los filums. Los ojos son tan distintos anat6-
micamente que son considerados 6rganos anilogos, esto es resultado de convergencia evo-
lutiva, no derivados de un ancestro comin. Sin embargo, estudios recientes en organismos
tan dispares como los de vertebrados, equinodermos, insectos, nematodos, moluscos y atin
protozoos estan mostrando que en su construccion intervienen genes comunes. En huma-
nos, la mutacién Aniridia y en ratén small eye en el gen PAX-6 afecta al desarrollo de la
retina, la lente y la cornea. Este gen es homologo, en el 90% de los aminodcidos del do-
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minio PRD, al gen ey de Drosophila que se expresa en los primordios dpticos (aunque
ambos genes se expresan también en otros esbozos embrionarios). Mds atin, el gen PAX-
6 transferido a Drosophila («transgénicos») salva el fenotipo mutante de ey (Halder et al,
1995) y si se expresa ectépicamente causa la aparicién de ojos en cualquier lugar de la
epidermis (Loosli ef al, 1996). La homologia de secuencia se extiende a los grupos ani-
males mencionados. Pero, no s6lo este gen estd conservado, sino también otros de la mis-
ma cascada morfogenética que lleva desde la definicién de el territorio hasta la iniciacién
del desarrollo del ojo son otros genes, de sintagmas distintos, los que terminan por dar la
morfologia especie-especifica del ojo en cada tipo animal.

En esencia, el ojo es un 6rgano que contiene elementos ectodermicos, transmisores
de la luz, y fotoreceptores nerviosos, anatdmicamente combinados de manera diversa. To-
dos los fotoreceptores usan como moleculas excitables por la luz derivados de opsinas
(rhodopsinas entre otras) que estdn presentes desde arqueobacterias fotosintéticas. Cabe
especular que el gen ey originario estaba involucrado en la induccién de una célula ner-
viosa receptora a una epidérmica pigmentada. La subsiguiente evolucién ha llevado al re-
clutamiento de varias unidades elementales en el ojo de vertebrados y en el compuesto de
artrépodos. De hecho, 1a morfogénesis del ojo de insectos tiene lugar por una ola de re-
clutamiento de células epidérmicas, al avance de la ola de diferenciacién de células foto-
receptoras, para formar las ommatidias.

D. Patrones bidimensionales, tamafio y forma

El crecimiento durante el desarrollo tiene lugar por expansién -proliferacién celu-
lar- de territorios embrionarios entre bordes de expresion de genes (selectores). Como he-
mos Visto, asi ocurre en la formacién de segmentos en el embrién de Drosophila, y se re-
pite en la creacién de nuevas subdivisiones de territorios embrionarios en apéndices
(compartimentos, Garcia Bellido ef al, 1973). La especificacion de identidades afecta a
grupos/territorios de pocas células que subsiguientemente se expanden por proliferacion
celular. Esta especificacién de territorios viene seguida de la aparicién de singularidades
(diferenciacién de células o grupos de ellas en determinadas posiciones), dentro de terri-
torios aparentemente homogéneos. ;De qué forma ocurren estos procesos, que como los
fésiles indican, han debido operar ya en el Ciambrico? ;Cémo el genoma especifica no
s6lo la aparicion de heterogeneidad en el espacio sino las dimensiones, en nimero de cé-
lulas, asignadas a cada territorio?

La base genética de estos procesos estd bien estudiada en el desarrollo del ala de
Drosophila. Como hemos visto antes, el esbozo de ala es morfogenéticamente un deriva-
do de la parte dorsal de un apéndice ventral; surge de una excisién y subsiguiente migra-
cién dorsal del esbozo en todas las patas en insectos primitivos . En Drosophila, un dip-
tero, el esbozo contiene unas 30 células separadas en 2 compartimentos A y P, el posterior
expresando el gen selector en. La expresion de en conlleva la aparicion de hh, un ligan-
do que activa los receptores smo y ptc de células anteriores, las cuales responden expre-
sando dpp, otro ligando que difunde en ambos compartimentos A y P. La falta, por mu-
tacion, del gen en o hh causa transformaciones homeoéticas en imagen especular de ala o
pata posteriores en anteriores. La falta de dpp impide el crecimiento a ambos lados del
borde AP. El borde A/P es pues un borde de expresion de genes selectores que funciona
de referencia («organizador» de campos.embrionarios secundarios) para el crecimiento.
Es, ademds, un borde de simetrfa morfolégica. Conforme el esbozo crece por prolifera-
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cién celular la concentracién de dpp disminuye con la distancia al borde A/P y esto per-
mite la expresién de wg un ligando que moviliza la expresién de ap, otro gen selector del
compartimiento dorsal. De esta expresion resulta la activacion de otro gen, f#;, que define
una interfase dorsal/ventral y con ello el futuro margen del ala. En esta interfase los li-
gandos Ser, de expresion dorsal, y DI en ventrales activan un receptor N y de ahi una cas-
cada de sefiales de crecimiento desde el margen del ala. Mutaciones en gp causan trans-
formaciones de identidad de dorsal a ventral (como gen selector) pero el ala no crece al
faltar las sefiales de borde. El borde D/V es asf otro organizador de crecimiento y otro eje
de simetria morfolégica. El crecimiento préximo-distal en el ala resulta de la integracién
de sefiales de las referencias de ambos bordes, pero estd especificado por otro genes: entre
ellos nub (un regulador transcripcional) que es mas requerido en las células distales del
ala. La insuficiente funcién de este gen impide el crecimiento intercalar en el eje proxi-
mo-distal, dando lugar a alas completas pero miniisculas.

El crecimiento subsiguiente del ala reduce la fraccién de células con expresién de
dpp a una franja de pocas células en el borde A/P, dejando activados en su retirada los ge-
nes omb y sal cuyos bordes de expresion estan relacionados con las futuras venas. Las ve-
nas son también restricciones clonales que generan una simetria a sus lados (Gonzalez
Gaitan et al, 1996). Las futuras venas expresan el gen ve (un cofactor del receptor EgF)
y las intervenas el gen bs (un factor de transcripcién). De sus interacciones surge la limi-
tacion de las venas, en las que operan de nuevo Ny DI para definir su anchura final y un
engrosamiento de la cuticula dejando un vano por el que corre hemolinfa y axones de ele-
mentos sensoriales del ala al SNC (De Celis, 1998).

El ala pues, se desarrolla creciendo entre bordes de restriccién clonal, en compar-
timentos y regiones mds y mas pequefias (sectores entre venas) usando los bordes como
referencia. La proliferacion de las células del ala es del tipo diamérfico, esto es interca-
lar, entre restricciones y en todo el ala, no solo en la proximidad de los bordes. Las ana-
fases mitéticas estan orientadas planarmente al azar, pero las células hijas se colocan entre
vecinas preferentemente a lo largo del eje AP o PrDs. Asi, pues, la manera de proliferar
y colocarse las células hijas determina la forma del ala, sin mediar movimientos morfo-
genéticos (Milan et al, 1997). El niimero final de células del ala es 30.000. Diferentes con-
diciones mutantes, por ejemplo, alelos de ve o de bs, en mosaicos genéticos (clones de cé-
lulas mutantes) llevan a que las células hijas se posicionen mas y mds cerca del borde de
restriccién de venas o se alejen de €l. Esto indica que las células difieren espacialmente
en «valores posicionales» y al proliferar crean espacio correspondiendo a valores escala-
res entre maximos y minimos, segin el grado local de actividad génica. Estos valores es-
tan expresados en la superficie celular (moléculas adhesoras, receptores activados) de ma-
nera polarizada, como se observa en la reconstrucién de patrones morfolégicos en
disociados celulares, (Garcia Bellido, 1996). Un modelo de la generacién de espacio mor-
fogenético (de «Entelechia»), propone que las células computan valores posicionales entre
vecinas y se dividen si éstos son mayores que los propios. Los valores maximos estin en
los bordes. Después de dividirse, las células hijas se colocan entre vecinas de valores mas
similares, a lo largo de los ejes AP y PrDs (ejes X, Y de coordenadas). Una subida de va-
lores en bordes de restriccion, por sefiales entre células a ambos lados, desencadena asi
una ola de divisiones desde los bordes a regiones intermedias (crestas y valles en un pai-
saje de valores escalares). Las divisiones celulares cesan (y se alcanza la situacién de En-
telechia) cuando estos valores son maximos en los bordes y minimas las diferencias entre
células vecinas. Este modelo intenta explicar el tamafio (y forma) de 6rganos constante y
caracteristico de la especie (Garcia-Bellido y Garcia- Bellido, 1998). En lugares singula-
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res de este paisaje, en maximos de expresion génica, se diferencian luego elementos de
patrén, como venas y quetas.

No sabemos hasta qué punto esta légica de construccién se puede generalizar a los
apéndices de los artrépodos, porque no se han estudiado suficientemente, a nivel celular,
sus procesos de proliferacion. Tampoco sabemos como est4d genéticamente controlado el
tamafio y la forma de drganos y apéndices en vertebrados. En estos organismos se cono-
cen muchos factores de crecimiento difusibles (como Shh y BMP.4 y Wnt.2), que podrian
funcionar como morfégenos en la formacioén de los huesos y en la distribucién de patro-
nes constantes como los digitos del miembro quiridio de tetrdpodos. Los esbozos de es-
tos se definen en pocas células y posiblemente entre ellas se intercambian sefiales escala-
res para definir el patrén incipiente. Sabemos que las hormonas contribuyen a la expansién
o reduccién de estos esbozos ya organizados, dando lugar a crecimientos alométricos y
asi a variaciones en tamafios finales especie especificos.

En todos los metazoa los patrones morfolégicos llegan a niveles de detalle que in-
cluyen células aisladas o pequefios grupos de células (orgédnulos multicelulares) a distan-
cias constantes dentro de un territorio homogéneo. Este es el caso de los elementos sen-
soriales llamados quetas en muchos artrépodos o de escamas epidérmicas (como en alas
de lepidoptera) o escamas y pelos en vertebrados. En estos procesos de formacién de pa-
trones de alta resolucién hay dos etapas, una que crea heterogeneidades en el territorio
aparentemente homogéneo v otra que opera seleccionando una célula, entre varias, para
entrar en la diferenciacion terminal. Los elementos sensoriales de la epidermis de Dro-
sophila, quetas y sensilas son pequefios 6rganos que derivan de una célula madre (CMQ)
que por sucesivas divisiones celulares da dos linajes, uno un componente epidérmico che-
mo- o mecanosensor y otro nervioso. La especifidad de las células madres estd definida
por genes del complejo C-AS (con cuatro genes pardlogos). Estas células se singularizan
en grupos llamados «proneurales». Estos grupos a su vez aparecen en una posicién defi-
nida por la expresion de genes reguladores o de bordes de expresién entre éstos (por ej.
en el borde del ala). Asi pues, la aparicion de elementos de patrén como orgdnulos sen-
soriales resulta de las reduccién en el espacio de regiones a subregiones y finalmente a
células discretas (Modolell y Campuzano, 1998).

En el dltimo paso, el de especificacién celular, intervienen también genes HOX de
especificidad de segmento actuando sobre regiones cis- reguladoras de los genes del com-
plejo AS. (Carroll, 1998, Weatherbee et al, 1998, 1999). Intercambios de sefiales latera-
les entre células del grupo proneural (con genes que codifican para el ligando DI y el re-
ceptor N) refuerzan o extinguen la actividad de los genes C-AS por retroalimentacion hasta
singularizar una CMO en un lugar apropiado. En este proceso intervienen genes de la con-
servada cascada de transduccién de N hasta llegar a modular la expresién del C-AS en cé-
lulas discretas. Las divisiones subsiguientes también requieren nuevos genes para definir
mds exactamente el tipo de células del orgdnulo. La formacién de patrones de escamas
(no enervadas) en las alas de lepidopteros usa también homélogos de AS(ASH) en las di-
visiones terminales (Galant et al 1998).

Como indicado arriba, las venas conforman un patrén epidérmico lineal, aparecen
sobre restricciones clonales, asociadas a bordes de expresion de genes territoriales y que
se resuelven por mecanismos de inhibicién o sefializacion lateral haciendo uso de genes
como N , Ser y DI comunes la ruta de sefializacién N. El propio N y los genes de su cas-
sette se usan en muchos procesos del desarrollo, tales como definir tipos celulares, su-
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bregiones en la singularizacion de neuroblastos y en la separacién de territorios como los
artejos de las patas y el margen del ala (Bray, 1998). Genes del sistagma N tienen homo-
logos en vertebrados y en todo el reino animal, donde llevan a cabo operaciones pareci-
das de singularizacién de células y de separacion de territorios y tejidos (revisién en Simp-
son, 1998)

Hemos visto que especificaciones territoriales, de segmentos embrionarios, de arti-
culaciones en apéndices y de patrones de diferenciacién celular en territorios de pocas cé-
lulas se llevan a cabo por mecanismos similares. En estos, los bordes de expresion de ge-
nes permiten interacciones de sus productos génicos entre células a ambos lados, estos a
su vez llevan a la ordenacién espacial de diferenciaciones celulares a determinadas dis-
tancias y con sefiales intercelulares de naturaleza escalar. Estas especificaciones territo-
riales resultan normalmente de la coordinacién de células de diferentes origenes clonales
(patrones policlonales) (por €j. en insectos) o de la expansién clonal de una sola célula
(monoclonales) (por €j. en neméatodos).

En Drosophila los procesos de regeneracioén en apéndices parecen seguir las mis-
mas reglas del desarrollo normal, usando bordes de expresion génica como referencia para
crecimiento intercalar (diamorfosis) hasta llegar a condiciones de Entelechia. Si ocurre de
igual manera en artrépodos y en cordados estos mecanismos de control de crecimiento
para alcanzar tamafios y formas especificas tienen que haber sido operativos en los an-
cestros metazoos del Cédmbrico. Posiblemente los grandes artrépodos de 1a fauna del Cam-
brico (Aromalocaris con tamafios de 1m) han usado estas operaciones morfogenéticas en
su crecimiento, comparado con miembros del grupo mds pequefios.

No son sélo los apéndices (patas y branquias) de identidad segmental, sino también
las neuronas (motoras y sensoras), los precursores de condrocitos y misculos y tubos ne-
friticos, de venas y traqueas. Asi estdn especificados por combinaciones de genes selec-
tores actuando en una misma célula o un mismo territorio de células. Genes selectores de
territorio, como los HOX de Drosophila especifican también tipos celulares como quetas
sensoriales directamente sobre las regiones cis-reguladoras de genes como se ha visto ante-
riormente en los del C-AS o tipo de coloracioén de escamas en alas de mariposa. (Weat-
herbee et al, 1999). Combinaciones de genes selectores (HOX, PAX, LIM) operan dando
identidad a territorios y células en diferenciacién usando diferentes «enhancers» a dife-
rentes combinaciones de genes realizadores (Castelli-Gair et al, 1992, Botas, 1993, Pra-
del y White, 1998).

La actividad combinatoria en la misma célula de genes correspondientes a especi-
ficaciones tan diversas como segmento, territorio, 6rganos, orgdnulos multicelulares y cé-
lulas plantea el problema de sus relaciones evolutivas y su ordenacién jerdrquica (epista-
tica). La conservacién de los genes responsables, desde los ancestros de los metazoos del
Cambrico, sugiere que estos genes han sido reclutados para coordinarse en sintagmas y
operaciones de desarrollo. Asf pues, la evolucién de formas ha resultado de la integracién
de operaciones independientes en procesos morfogenéticos discretos, unitarios, como la
formacién de los ejes embrionarios o la especificacién de tipos celulares en patrones mor-
fol6gicos. La diversidad morfoldgica que aparece a lo largo del desarrollo individual no
es el resultado de una cascada de genes actuando pronto y movilizando otros de actividad
mas tardia, sino de reclutamiento, en cualquier punto de la diversificacién clonal, de ge-
nes que especifican operaciones genéticas especificas. Las mismas operaciones genéticas
se reusan pleiotropicamente en procesos superficialmente tan dispares como formacién de
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ejes, gastrulacion, formacién de apéndices y especificacion de tipos celulares. La diversi-
dad morfolégica en evolucién ha resultado de combinaciones de procesos, en paralelo, a
todos los niveles de complejidad orgénica.

4. Las bases genéticas de la variaciéon evolutiva

La constatacién de la conservaciéon de los genes y de sus interacciones especificas
mantenidas por las limitaciones de reconocimiento molecular ha abierto el camino para la
comprensioén de los mecanismos evolutivos. No sélo los genes, sino la légica genética de
sus interacciones y su versatilidad, han tenido que estar también conservados desde los
metazoos mas primitivos. La bisqueda de una 16gica del desarrollo requiere comparacio-
nes entre organismos actuales y fésiles. Pero para ser bioldgicamente significativa, la com-
paracién ha de hacerse no en términos de anatornias sino en términos de operaciones ge-
néticas, que dan a la morfogénesis una perspectiva ortogonal a la anatémica. Para evaluar
el rango de variacién evolutiva de los fenotipos adultos se requiere una estimacién de los
grados de libertad que tienen las operaciones genéticas celulares para combinarse entre
ellas, en la descripcién interna del desarrollo y una estimacién del papel de determinantes
externos limitando la variacidn adaptativa.

La explosiva diversificacion morfoldgica de la fauna en la base del Cambrico ha
ocurrido en animales viviendo en condiciones bioticas muy homogéneas, lo que indica que
los determinantes externos han debido jugar un papel minimo en esa disparidad (Valenti-
ne et al, 1999). El registro f6sil de la fauna de Ediacara y del Cambrico corresponde a
animales benténicos costeros viviendo en un océano continuo rodeando a unos continen-
tes que empezaban a separarse de uno unico (Rodinia) en latitudes ecuatoriales. Esta se-
paracién de continentes y de climas permitié la aparicién de formas endémicas o provin-
cialismos; pero la diversidad fosil de estos endemismos, sin embargo, es muy pequefia. A
pesar de las limitaciones de la tafonomia puede afirmarse que en la fauna del Cambrico
los organismos triploblésticos corresponden a todos los filum actuales pero estdn repre-
sentados en pocas clases y érdenes, muy pocas especies y éstas muy dispares en morfo-
logia. Més atin, las mismas especies 0 muy cercanas permanecen desde la base del Cam-
brico (Chengjiang) y en el Cambrico medio (Burgess Shale), por un periodo de unos 15
M.a., indicando una estabilidad de formas, que tuvo que ser compatible con la aparicién
de otras nuevas a alto ritmo (Conway Morris, 1998).

Esta gran disparidad de formas plantea el problema genético de los cambios rapi-
dos de morfologias entre especies derivadas. La estabilidad de estas formas plantea a su
vez el problema de su adaptacion en contraposicion a las proposiciones morfogenéticas
del genoma en su evolucién. Estos problemas, que se visualizan hoy dfa al comparar las
morfologias muy diferentes, por ejemplo de formas larvarias: trocéfora, pluteo, nauplio,
veliger y tantos otros, caracteristicos de taxa distintos, a pesar de convivir en los mismos
habitats pelagicos (Conway Morris, 1998). Los datos comparativos moleculares indican
que desde el Precambrico la variacién morfoldgica depende poco de exigencias mecani-
cas y fisicas y mucho de la precisién en las interacciones moleculares de operaciones ge-
néticas de especificacion.

No sabemos hasta que punto los taxones representados en los fosiles del Cambrico
temprano corresponden a faunas derivadas de la fauna Ediacara o surgen de organismos

pequefios y larvas no representadas en los fésiles del Proterozoico. Las filogenias mole-
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culares sugieren que los ancestros de Proto- Deuterostemia (los Urbilateria) pueden haber
vivido desde 100 a 200 Ma antes del Cambrico (Ayala et al , 1997; discusién de Conway
Morris, 1998). Sin embargo, estd claro que la diversidad creciente de los fosiles del Cam-
brico corresponde a una explosién morfolégica genuina dentro de un periodo de 10 a 20
Ma (fig.1) (Valentine et al, 1999). Estas faunas incluyen animales que pueden facilmente
reconocerse como pertenecientes a taxones mayores actuales y otros que representan tran-
siciones entre ellos. Asi, esta fauna «problematica» del Cdmbrico Medio incluye los hal-
kieriidos, posibles ancestros de anelidos poliquetos y de brachiopodos y moluscos en la
base de los Protostomia (Conwey Morris y Peel, 1995, ver Conwey Morris 1998). Igual-
mente, se puede imaginar la transicién de priapulidos a onicéforos y a lobopodos ( Mi-
crodictyon, Hallucigenia , el onicéforo Aysheaia) y a artr6podos (Opabinia, Anomaloca-
ris, trilobites y otros). En general, los f6siles del Cadmbrico representan formas
palingenéticas o arquetipicas junto con formas cenogenéticas de adaptacién, pero con ana-
tomias complejas y funcionales como las de sus descendientes actuales.

Las afirmaciones precedentes llevan a preguntarse sobre las bases generativas inter-
nas de esa diversidad y de su evolucién subsiguiente. La aparicién de sintagmas en el de-
sarrollo deriva de la regulacién génica de los operones de bacterias. Grupos de genes coop-
tados para llevar a cabo operaciones genéticas especificas pueden haber sido seleccionados
independientemente de sus efectos morfogéneticos en combinaciones. Asi, genes involucra-
dos en el ciclo celular, en la formacién de citoesqueleto, ligandos y receptores en cassettes
de transduccién de sefiales y selectores de territorios y de histotipos han tenido que funcio-
nar en formas primitivas anteriores a los organismos multicelulares. Es prematuro, con nues-
tro conocimiento actual de la filogenia de los grupos del Cambrico, especular cémo los sin-
tagmas se acoplaron para definir comportamiento de células en operaciones de desarrollo o
cémo estas operaciones se integraron para dar las morfologias discontinuas que observamos
en los fdsiles. Probablemente estos procesos se consolidaron para hacer simplemente formas
mecinicamente estables (por ej. con celoma o acelomados, forma sesil o mévil, y radial o
bilateral) o fisiolégicamente estables (por ej. por induccidn asimilativa entre territorios, con-
trol de la proliferacién), descartando asi proposiciones no funcionales. En el medio externo
el aumento de la concentracién de oxigeno en disolucién, y con ello la posibilidad de for-
macién de coldgeno, queratina y condroitina y biomineralizacién con carbonatos para for-
macién de esqueletos, debi6é permitir la aparicién de locomocidn, activa predacién y sofis-
ticadas defensas. Asi se inicié una competicién morfoldgica y de comportamiento entre
organismos, elaboraciones que han continuado y diversificado desde entonces.

Dada la inercia genética, debido a las limitaciones del reconocimiento molecular, la
complejidad morfolégica que encontramos en estos organismos solo puede generarse por
iteracién y asociacién combinatorial de funciones genéticas preexistentes. En este paso de-
bieron aparecer una gran variedad de las secuencias de DNA involucradas en la regula-
cién cis de los genes, posiblemente asociados a una remodelacién del genoma (conver-
sién génica) muy alta. Asi, un aumento en nimero de las regiones «enhancer» de genes
reguladores y de sus regulados dependientes permiten variaciones combinatoriales. Por
otro lado, la duplicacién génica, lleva a variaciones moduladoras de miembros de las fa-
milias de genes. La regulacién independiente de genes permite la expresién del mismo
gen en diferentes sintagmas, de los mismos sintagmas en células distintas y con ello la di-
versidad combinatorial en operaciones y en procesos de desarrollo. Las mutaciones clasi-
cas en la regiones que codifican para proteina deben haber sido de escasa relevancia in-
mediata para la evolucién morfolégica, excepto al provocar una coevolucién molecular de
genes interactivos, para asegurar la interaccién molecular y de ahi mantener la supervi-
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vencia. Variantes genéticas nuevas que resultan de cambios de secuencias reguladoras de-
bieron y deben de estar sujetas a una seleccién negativa minima, porque se mantiene la
funcién primaria del gen que asegura una morfogénesis normal (Averof et al, 1996). Po-
siblemente éstas son las bases que dan posibilidad de reajuste a la variacién mutacional,
esto es «la tolerancia» evolutiva (ver Kirschner y Gerhart, 1998).

La tolerancia evolutiva es a su vez la base de la diversificacién o, mejor, dispari-
dad morfoldgica. Desde un punto de vista generativo la explosién de formas del Cambri-
co representa una expansion en disparidad combinatorial mds que un aumento en com-
plejidad lineal (como los cambios en patrones de un caleidoscopio en rotacién). Una
conectividad molecular baja, entre miembros de diferentes sintagmas, permite la utiliza-
cién de estos en diferentes linajes celulares, en diferentes nodos de ramificacién (hetero-
topismos) o en tiempos de desarrollo (heterocronfas). As{ hemos visto miembros de la fa-
milia HOX o PAX especificando territorios embrionarios, histotipos, organulos y células
discretas. De hecho genes HOX que parecian definir identidades de territorios en meta-
zoos tempranos, como en cnidaria, especifican mas adelante segmentos o regiones de te-
jidos en animales segmentados. Asi, algunos miembros de la misma familia génica han
cambiado completamente la especialidad de territorio como se ve en formas derivadas (ne-
matodos y equinodermos comparados con artrépodos y vertebrados). Las mismas anato-
mias, las patas de diferentes tagmas del cuerpo en artrépodos y las alas en los insectos
pueden estar bajo el control de diferentes genes HOX y viceversa, las mismas patas (en
tetrapodos) pueden aparecer en diferentes regiones del cuerpo. Nuevos usos o funciones
de genes selectores pueden mantener los mismos genes realizadores o cambiar algunos.
Esto se debe posiblemente a la transposicién de secuencias cis reguladoras de unos genes
a otros, lo que da lugar a nuevas combinaciones de miembros de sintagmas que operan
en células homélogas en diferentes organismos. Esta es la base, posiblemente, de la ge-
neracién de segmentos distintos (heteronomia) a partir de homonomia y de diferencias
morfoldgicas en érganos sexualmente dimoérficos. La misma 16gica subyacente puede ex-
plicar heteromorfismos en desarrollo directo o indirecto, con uno o varios estados larva-
rios entre embriones y adultos, o heterocronias en formas parasiticas y neoténicas. Estas
variantes pueden resultar simplemente de pocos cambios en la regulacién de un relativa-
mente nimero pequeflo de sintagmas.

El heteromorfismo es ya aparente en organismos del Cambrico, por €j. en mudas de
trilobites (Walossek, 1995) y posiblemente en Cnidaria entre formas polipo y medusa. Las
formas sésiles (bentdnicas) de equinodermos, con desarrollo directo, posiblemente prece-
den a las formas larvarias planténicas con desarrollo indirecto, aunque todavia es motivo
de debate (Raff, 1992, Conway Morris, 1998, Ruiz-Trillo er al, 1999). De hecho, genes
HOX conservados se expresan poco en formas larvarias pero si después de metamorfosis
en el desarrollo de adultos (Lowe y Wray, 1997). Puede que esto también haya ocurrido
en larvas y adultos de moluscos. En Drosophila, un insecto holometabolo, sabemos que
la mayoria de los genes y sintagmas operan tanto en embriogénesis, como en periodos lar-
varios y en érganos imaginales.

Esta versatilidad combinatorial de sintagmas hace posible, aunque dificil, la distin-
cién entre 6rganos homélogos y analogos, pero ja qué nivel es un 6rgano homélogo?, ¢
lo es por su posicién anatémica, por el tipo de 6rgano, por su patrén morfolégico o por
sus mecanismos generativos y la secuencia jerdrquica de genes que operan en é1?. Al ni-
vel genético molecular la seriacién topolégica de tejidos en Proto- y Deuterostomia su-
giere que estos son homélogos, y que los ojos en diferentes metazoos también lo son, aun-
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que difieren en muchos detalles de su desarrollo. En la seriacién de segmentacién en ar-
trépodos y vertebrados o en la formacién de apéndices pueden considerarse procesos ho-
mologos porque en ellos operan los mismos genes. Los datos moleculares han corrobora-
do proposiciones de los anatomistas del dltimo siglo: en la homologia de las patas de los
tetrdpodos o los apéndices de los artrépodos. Pero ;cudntas mds homologias genéticas hay
o llegaremos a encontrar?. Dada la versatilidad de las combinaciones de sintagmas en di-
ferentes linajes celulares el término homologo versus andlogo en anatomia puede haber
perdido su valor heurfstico (ver Wray y Abouheif, 1998). Quizas el dnico criterio es el de
la demostrable derivacién de los mecanismos genéticos.

Estas incertidumbres vienen asociadas a entender cudl ha sido la funcién morfoge-
nética de genes reguladores en los ancestros de los metazoos, radialia y bilateria. Que ex-
presién morfoldgica tenia la heteronomia genética que precede a la morfolégica, obser-
vable en organismos derivados. Si en los apéndices de tetrdpodos y los de artrépodos se
usan genes y adn sintagmas homélogos, ;cudl era su expresién morfoldgica en los orga-
nismos precdmbricos que no tenfan apéndices visibles 7, ; como eran los érganos inci-
pientes receptores de luz de los ojos que se generan con genes homélogos en todas las
formas derivadas?, ;han precedido los sintagmas especificos a las formas a las que dan
lugar?. Si es asi, ;sobre qué formas ha operado la seleccién para dar lugar a la explosién
evolutiva observable?

Entre las variaciones adaptativas de 6rganos dentro de taxones, ;cudntas opera-
ciones sintagmaéticas se mantienen a pesar de la sustitucién de parte de sus miembros?.
Las sustituciones de aminodcidos uno a uno, en la evolucién de enzimas modifican su
secuencia lineal pero la misma enzima retiene su funcidn, relacionada con su estruc-
tura tridimensional. Interacciones entre las regiones promotoras de los cistrones rDNA
cambian entre especies en secuencia de reconocimiento y con ello las regiones de re-
conocimiento de los factores de transcripciones entre especies (coevolucionan) pero se
mantiene la misma funcién, transcripcién a RNA ribosomal. Asi, puede no ser sor-
prendente que ciertos procesos se lleven a cabo por sintagmas con genes diferentes en
formas relacionadas, al retenerse las mismas operaciones genéticas de desarrollo. Este
proceso de «metavariacién» puede dar cuenta de la retencién de ciertos arquetipos
(como tipos celulares, tejidos y érganos, segmentos, apéndices, miembros digitales del
quiridio y patrones morfolégicos) por sustitucién paulatina de los componentes del sin-
tagma pero manteniendo la misma operacién global. En niveles morfogenéticos com-
plejos es dudoso que las formas se mantengan evolutivamente por el valor adaptativo
del resultado final, puede que sea més bien por inercia de los mecanismos generativos.
Podria ser que las limitaciones generativas de la morfogénesis determinen conserva-
cién més eficientemente que una supuesta seleccidon adaptativa de las morfologias re-
sultantes.

Comparativamente con las diversificaciones morfolégicas mas recientes en el tiem-
po, la rapidez y versatilidad de los cambios del Cambrico, pueden parecer sorprenden-
tes. Pero cambios radicales han ocurrido después de otras extinciones masivas, de ma-
nera similar, con un periodo de répida evolucidn (taquitelia) seguido de una més lenta,
(horotelia). Esto ha ocurrido en varios casos en las transiciones del Precdmbrico al Cam-
brico, del Ordovicico al Silirico, del Pérmico al Tridsico. En todos los casos asociados
a una dramdtica reduccién en el niimero de especies seguido de una rapida radiacién mor-
folégica (ver Erwin, 1996). Asi, dentro de la clase de mamiferos, han surgido, de formas
terrestres, formas marinas como las ballenas y las focas y formas voladoras, como los
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murciélagos dentro de un intervalo de muy pocos millones de afios. No podemos com-
probar experimentalmente hipétesis que expliquen estos cambios rdpidos, pero parece cla-
ro que la seleccidn diferencial lenta al menos no da facilmente cuenta de estas explosio-
nes morfoldgicas al principio del proceso. Macromutaciones en el sentido clasico, han
dejado de ser una explicacion en términos morfogenéticos. Asi, tenemos que contemplar
la posibilidad de que la tolerancia al cambio genético, compatible con adaptabilidad es-
pecialmente en taquitelia, debe de ser mayor de lo que se viene creyendo. Los organis-
mos parecen ser mas dependientes de un desarrollo generativamente consistente y ho-
meostatico, con suficiente descendencia fértil, que de adaptaciones de formas a exigencias
externas.

5. CONCLUSIONES

(Hay principios o reglas generativas invariantes en morfogénesis?. ;Podemos en-
contrar en las descripciones precedentes principios invariantes, de una légica en morfo-
génesis?. Las siguientes proposiciones pueden servir como una recapitulacién de los di-
cho hasta ahora. Andlogamente a la asociacién de grupos de genes en sintagmas, la
multicelularidad aparece asociada con territorios discontinuos de expresién génica. Posi-
blemente en los ancestros de metafitas y metazoos grupos de células debieron expresar di-
ferencialmente genes selectores que daban identidad a unos territorios como distintos de
otros. Estos genes selectores son coordinadores espaciales que operan, en sintagmas, de-
finiendo combinaciones de genes realizadores que definen patrones de comportamiento
celular diferentes. A pesar de la metavariacién de sus componentes estos sintagmas han
permanecido en los organismos, definiendo territorios, 6rganos y tipos celulares. Estos se-
lectores como coordinadores espaciales, especifican territorios de diferente extension, que
se subdividen en otros con la proliferacién celular, pero siempre empezando en grupos de
pocas células fundadoras y asociado a expresién de nuevos genes selectores dando iden-
tidad a sus células. Asi, la forma final resulta de un mosaico de territorios especificados
combinatorialmente. Esto es el fundamento de la iteracién de segmentos embrionarios, de
segmentos en apéndices, dando lugar a organismos de mds tamafio y mas complejos. Los
territorios estdn definidos por bordes, esto es, por discontinuidades en expresidn génica a
sus lados y por restricciones clonales en la progenie celular. No sabemos qué apareci6 pri-
mero, si las restricciones clonales, es decir, las limitaciones proliferativas o la especifi-
cacion de ese territorio o histotipo, por genes selectores.

Los bordes territoriales de expresion de selectores se convierten en referencias para
una subsiguiente diversificacién y para proliferacién intercalar que termina por dar for-
mas y tamaiios especie-especificos. La formacién de patrones de diferenciacién celular
dentro de territorios es operacionalmente similar a la de aparicién de territorios, dando lu-
gar a la singularizacion espacial de diferenciaciones celulares especificas en grupos ini-
cialmente homogéneos. En esta singularizacién celular operan heterogeneidades, en can-
tidad de expresion génica o diferentes concentraciones de ligandos difusibles e inhibicién
lateral (extincién y refuerzo) resultando en expresion génica diferencial en células discre-
tas. Asociado a la especificacion celular aparecen nuevos comportamientos celulares como
migracién celular, delaminacidn, condensacién de células, cambios en modos de prolife-
racién, reconocimiento celular y gufa de axones. El reconocimiento entre células y co-
municacién celular aseguran un crecimiento ordenado y patrones fijos, por induccién en
la misma superficie (planar o vertical) entre territorios confrontados espacialmente. En am-
bos casos la comunicacién celular lleva a refuerzo/extincién de expresion génica de aqui
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a la activacién e inhibicién de genes y con ello a nuevas rutas de desarrollo. En todos es-
tos procesos morfogenéticos el control es local, entre células vecinas, en contraposicion a
global. Estos procesos han tenido que ser operativos, en diversa medida, ya desde meta-
zoos tempranos. Los coordinadores temporales, como las hormonas, para llevar a cabo
procesos fisioldgicos en el organismo han tenido que aparecer también pronto en evolu-
cién para permitir heteromorfosis y fases de ciclos vitales.

Hemos visto en lo que precede que la secuencia de sucesos de desarrollo puede
cambiar por activacién diferencias de regiones reguladoras de genes selectores y por su
expresion sobre las de genes realizadores, en diferentes linajes o celulares y en momen-
tos de desarrollo distintos. Pero estas no son secuencias lineales sino que ocurren combi-
natorialmente y en paralelo. Los diferentes niveles de complejidad morfolégica (ejes, apén-
dices, 6rganos, patrones de diferenciacion celular) han aparecido desde el origen y han
evolucionado independientemente, también operando en paralelo durante el desarrollo.

La evolucién morfolégica resulta de cambios en la regulacion de genes reteniendo
constante la regién codificante, o cambiando por mutacién solo a formas compatibles con
reconocimiento molecular. El reconocimiento molecular da al sistema inercia al cambio y
es el que ha mantenido el edificio de la evolucién morfolégica. Esta inercia ha podido so-
laparse por ampliacion y subsiguiente modulacién de familias de genes. Genética y mor-
fogenéticamente no ha debido aparecer en evolucién nada nuevo, sino modificaciones, re-
clutamiento y combinaciones de procesos anteriores. La expansién posterior de los 6érganos
o los procesos incipientes dan la impresién de novedad o de adaptaciones morfogenéticas
mas complejas. Pero si los organismos del Cambrico habian resuelto todos los problemas
morfogenéticos como los encontramos en las formas derivadas, ;por qué cambiaron esas
formas?. De hecho y para empezar, ;por qué tuvo lugar la explosién del Cambrico?. Si el
estudio de la evolucioén del desarrollo es el estudio de los cambios en redes reguladoras
de accidn génica, la evolucién morfolégica resulta un problema histérico, en el que son
dificiles de distinguir la contingencia de la causalidad, la mera amplificacién de formas
de la adaptabilidad, y la tendencia a proponer morfologias, con un rico repertorio de me-
canismos, de la adaptacién a un mundo estructurado externo.
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