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Excmo. Sr. Presidente
Excmos. Sres. Académicos
Sefioras y Sefiores:

El ser miembro de esta Academia representa formar parte de
la asociacién cientifica de mas alto nivel en el ambito nacional. Por
ello es un gran honor. Es también un premio a una labor; algo a
lo que no se aspira porque no estd en la voluntad el conseguirlo.
Por esto cuando fui nombrado senti un ramalazo de sano orgullo.
Esta alegria durd, desgraciadamente, poco. Primero porque lo con-
sideré inmerecido, por comparacién con tantos colegas de fuera
y de dentro de esta Academia. Después, porque el nombramiento
es para llevar a cabo un servicio de gran responsabilidad. Esta Aca-
demia de Ciencias espafiola, como sus homénimas en otros paises,
representa el Senado de la comunidad cientifica; un érgano que por
razones fundacionales y por el prestigio de sus miembros debe servir
de referencia y consulta a toda la sociedad. Compréndase que esté
inseguro de que sélo mi esfuerzo me permita llegar a la altura de
esta responsabilidad. El temor a ser incapaz de conseguirlo se acre-
centa al entender que mi funcién especifica en esta Academia es
la de sustituir a D. Salustio Alvarado como fuente de conocimiento
y de consejo. Obviamente mi competencia depende en una minima
parte de mi voluntad. Lo unico que puedo ofrecer, con certeza de
su valia, es mi entusiasmo. Desde ahora lo pongo todo en este ser-
vicio.

Quedara ahora claro por qué la tarea de sustituir a D. Salustio
es ardua. D. Salustio —y esta manera que teniamos de referirnos
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a €l era muestra de carifio y de respeto— ha sido el mentor de mu-
chas generaciones de futuros biélogos, a lo largo y a lo ancho de
Espafia. Yo, como muchos otros, crucé mi vida con la suya a los
trece o catorce afios, en el primer contacto con sus libros. Tanto
los de bachillerato —de Ciencias Naturales— como los mas avan-
zados de Biologia General tenian, ademés de un contenido enjun-
dioso, una manera ordenada, intelectualmente elegante y seria de
presentar un mundo complejo a cabezas jévenes ansiosas de infor-
marse. Siempre habia en ellos un exceso de contenido sobre el que
materialmente podia explicarse en un curso y asi invitaban a la
lectura privada, al encuentro personal entre el estudiante y la Cien-
cia. Sus libros de Biologia General, puestos al dia frecuentemente
en nuevas ediciones, ademds de transmitir en detalle lo conocido,
destacaban el experimento como fuente y como limitacién de nues-
tro entender. Ensefiaban a razonar e invitaban intimamente, del
autor al lector, a participar entrando en el mundo del laboratorio.
Esta manera de ensefar, excepcional entonces, sigue siendo excep-
cional hoy dia. Yo he conocido después personalmente a D. Salus-
tio como profesor en la Universidad, pero no he tenido la fortuna
de trabajar con €l. Le he visto, eso si, asistir asiduamente a su
laboratorio, ubicado en el Museo de Ciencias Naturales, frente por
frente del laboratorio de D. Antonio Zulueta. Pero claramente es-
taba presenciando las sombras de un ambiente que habia tenido
momentos mejores.

D. Salustio es un ejemplo de un cientifico entusiasta, trabaja-
dor e inteligente que supo aprovechar al méaximo lo que el mundo
académico y las condiciones sociales ofrecian en Espafia para ser
un buen profesional. Parece deber su vocacién de naturalista a don
Celso Arévalo, al que tuvo como profesor de bachillerato en Va-
lencia. Durante sus estudios de Licenciatura en Madrid entré en el
mundo del laboratorio en el Museo de Ciencias Naturales y en el
laboratorio de Anatomia Microscépica, guiado primero por Achu-
carro y después por Rio-Hortega. En 1917, a sus veinte afios de edad,
- publica su primer trabajo de investigacién en el que aplica las téc-
nicas de impregnacién argéntica a invertebrados. Explora después
las posibilidades de estas técnicas en varios grupos de animales y
plantas. Muestra su gran poder de resolucién en la histologia de
. Medusas —casi intratable hasta entonces— y que seria su trabajo
. de Tesis doctoral (1922). Y simultdneamente explora en plantas la
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evolucién de los plastos y apunta su posible derivacién del condrio-
ma (1923). Nada mas terminada su tesis marcha, en la mejor tra-
dicién de la época, a Alemania, donde trabaja en los laboratorios
de Haberlandt y de Goebel, entre otros, en 1922-23. En 1920 habia
ganado la catedra de Historia Natural del Instituto de Gerona. En
su preparacién y en su ejercicio estaba gestandose una visién maéas
amplia, una mayor perspectiva hacia los fenémenos biol6gicos, que
le haria destacar entre sus colegas. Su formacién previa y su ca-
pacidad de asimilar con rapidez y claridad temas nuevos le per-
mite preparar la Citedra de Organografia y Fisiologia Animal de
la Facultad de Ciencias de la Universidad de Madrid, que obtiene
en 1932. En estos afios el ambiente cientifico en Zoologia y Botani-
ca, en Fisiologia e Histologia habia llegado a sus méaximos niveles
en la historia de la Biologia en Espafa.

Después de la guerra civil, que ha dispersado los grupos de tra-
bajo, y de una postguerra que ha desalentado a los que quedaron,
don Salustio vuelve al laboratorio para encerrarse en él, dedicado
a su trabajo y a sus estudiantes. En el Centro de Investigaciones
Biolégicas, mas tarde el Instituto «José de Acosta», D. Emilio Fer-
nandez Galiano, D. Antonio de Zulueta y D. Salustio tratan de volver
a empezar. D. Salustio dirije entonces (1940-1955) varias tesis doc-
torales y trabaja en la histologia y organografia de anélidos e in-
sectos. Contribuye a la revitalizaciéon de la Sociedad de Historia
Natural, de la que fué presidente, y a la celebracién de reuniones
cientificas para conmemorar el centenario de la obra de Mendel
y de Darwin, reflejos de reuniones similares en otros paises en
los que se estaba planteando un neo-Darwinismo llamado la «Nue-
va Sintesis». Esas actividades cientificas iban a ser de referencia
a una juventud que queria poder participar algin dia en el pro-
greso de la Ciencia. En las sesiones de la R. Sociedad de Historia
Natural nos permitian a los alevines de investigador presentar nues-
tros primeros resultados y D. Salustio era el primero en corregir-
nos y animarnos.

En 1960 D. Salustio es nombrado Académico de Ciencias, pero
no lee su discurso de ingreso hasta 1972. Este versa sobre «El mun-
do sensorial del hombre y de los animales», un estudio ambicioso
y erudito, pero incisivo y claro, del cuerpo de conocimientos de una
parte de su asignatura de catedra, la que més le gustaba explicar.
En su recepcién le respondié D. Florencio Bustiza, al que conside-
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ro en muchos aspectos una personalidad paralela a la de D. Salus-
tio y con el cual me ligan muchas lazos de afecto de discipulo agra-
decido que aprovecho la oportunidad de constatar. En su discurso
de recepcion puede encontrarse una exhaustiva bibliografia de la
labor cientifica de D. Salustio.

D. Salustio ha dejado discipulos destacados en la comunidad
cientifica espafiola; unos aprendieron de él en el laboratorio, algu-
nos, sus hijos, en su propia casa, otros en sus clases y en sus libros.
Don Salustio ha dejado colegas que le recuerdan con admiracién
y carifio, entre otros los de esta Academia. A partir de hoy yo me uno
a todos ellos como discipulo y como inmerecido colega. Deseo que
su memoria y ejemplo me sirvan de guia.
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HACIA UNA GRAMATICA GENETICA

INTRODUCCION

Las Biologias del Desarrollo y de la Evolucién consideran un
ambito de fenémenos que aparecen estructurados a diferentes ni-
veles de complejidad. Ambas comparten con otras Ciencias como
Fisica y Quimica, a mas bajos niveles, y con Etologia y Lingiiistica,
a mas altos, problemas epistemoldgicos similares.

Podemos describir los fenémenos observados en términos de ele-
mentos de un nivel inferior (enfoque reduccionista) o tratar de en-
contrar las reglas de interaccién de los elementos que participan
a cada nivel de complejidad (enfoque estructuralista). El primer
enfoque aparece justificado en un sistema concebido a priori como
organizado por la adicién o superposicién de elementos, como di-
recta consecuencia de sus propiedades en un nivel inferior; es decir,
es valido en sistemas inducibles o predecibles. Es interesante en-
contrar que en el nivel mas atomista de la Fisica, en Fisica Nuclear,
el enfoque es estructuralista; sus elementos estan definidos preci-
samente por sus interacciones. A niveles de complejidad superiores,
como en Lingiiistica, el enfoque es también estructuralista: la Lin-
giifstica actual trata de deducir reglas generativas mas bien que des-
cribir propiedades morfolégicas, para explicar la estabilidad y la
evolucién de las lenguas. Por contraste, la Biologia actual esta do-
minada todavia por un enfoque reduccionista: estd més interesada
en definir categorias morfolégicas (en fenémenos y en formas) que
en encontrar reglas generativas y descubrir restricciones. Su objeti-
vo es explicar fenémenos y formas como una consecuencia de las
propiedades de los componentes tal y como son definidos al nivel
quimico y morfolégico.
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En Biologia, la Genética es una ciencia de interacciones entre
elementos definidos fenomenolégicamente, los genes. Sin embargo,
la esperanza puesta en la Genética —como ciencia de la herencia—
para explicar especificidad en Desarrollo y en Evolucién ha sido
fallida. Este fallo se ha debido, en mi opinién, al énfasis en un en-
foque analitico reduccionista. Si evolucién y desarrollo no se
pueden explicar por la adicién de funciones génicas, tendremos
que explorar las posibles reglas y restricciones que operan al nivel
de interacciones génicas. Para explicar cémo el lenguaje gendémico
se expresa en Morfogénesis necesitamos algo analogo a una grama-
tica sintactica en Lingiiistica —un nivel de analisis intermedio entre
Fonologia y Semantica.

s 2

Paralelismos entre Lingiiistica y Genética

Las Lingiiisticas estructural y generativa tratan de descubrir las
reglas invariantes que determinan la «correcta» asociacién de so-
nidos en silabas, de silabas en palabras, de éstas en frases, en ora-
ciones, en textos, etc., que permiten que una estructura pueda ser
comunicada (generada, emitida y recibida) entre individuos del mis-
mo habla'. A diferencia de una gramatica morfolégica que sélo
categoriza palabras por sus propiedades formales de nombre, ver-
bo, etc., la gramatica generativa estudia, ademas, sus interacciones
y dependencias, esto es, las operaciones que determinan su estruc-
tura profunda. El paralelismo entre los objetivos de la Gramatica
generativa y los de la genética de expresién es claro. En lo que sigue
vamos a tratar de utilizar conceptos y métodos de esta Gramatica
en su analisis del lenguaje, como paradigma en la busqueda de reglas
y restricciones operando en procesos de expresién génica en Mor-
fogénesis. A efectos dialécticos vamos a equiparar lenguaje a geno-
ma, oraciones a procesos gen-dependientes y palabras a genes o
productos de accién génica.

En el anilisis de la oracién (0):

Entender Evolucién y Desarrollo requiere una Gramdtica Genética
1 2 3 4 5 6 7 8

se reconoce su aspecto semdntico. Esta oracién forma parte de un
contexto, tiene referencias a, Evolucién, Biologia del Desarrollo,
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Lingiiistica y Epistemologia, debido al valor 1éxico, nocional, de las
palabras (p) 2, 4, 7,8y 1.

En el proceso normal de comunicacién esta oracién es estable,
resistente a perturbaciones que puedan dar lugar a falsas interpre-
taciones. Sin embargo, el analisis de perturbacién —analogo a mu-
tacién génica— nos permite descubrir el papel de los diferentes
elementos en la transmisién de la idea contenida en la oracién. Mu-
chas sustituciones (o adiciones/deleciones) de fonemas llevan a una
ambigiiedad permisible; esto es, retienen suficientes caracteristicas
de reconocimiento: por ejemplo, la sustitucién de I por untender o
de 4 por detarrollo. Otras perturbaciones afectan el valor nocional
de palabras individuales: Desarrojo en 4, o Gonética en 8, o la estruc-
tura sintdctica de la frase: Entende( ) en I o refiere en 5. Estos
cambios no son permisibles y el que recibe la oracién modificada
trata de corregirla con sustituciones secundarias para obtener una
nueva estabilidad, sea nocional o seméantica (0: Entiende evolucién
y desarrollo luego requiere una Gramatica Genética) o una nueva
oracién sintdcticamente correcta aunque semdanticamente sin sen-
tido (0: Para entender evolucién (y) desarrojo se requiere una Gra-
matica Gonética). En Biologia otros reajustes secundarios a la apa-
ricién de mutacién resultan de la seleccién de nuevas mutaciones
para ganar una estabilidad interna (gramatical o apogenémica) o
externa (semantica o epigenética).

Del analisis de las posibles perturbaciones en nuestra oracién
se descubre que las palabras largas son mads resistentes a falsa in-
terpretacién que las cortas: la estabilidad aumenta con el nimero
de caracteres interdependientes. Ademads, encontramos en las pala-
bras la existencia de diferentes dominios (morfemas o morfos) que
son diferencialmente sensibles a perturbacién. Estos segmentos son
en castellano de tres tipos. El analisis comparativo descubre la exis-
tencia de prefijos intercambiables que modifican el valor nocional
de la palabra: en-tender, re-tener, dis-tender, etc., y de sufijos que
afectan el valor combinatorial o sintactico: entend-er, -id, -imiento,
etcétera. Morfemas del ultimo tipo afectan el valor inflexivo de las
palabras en género, namero, caso, modo verbal, etc. (restricciones
sinticticas). La segmentabilidad de las palabras dificulta una defi-
nicién morfolégica de la palabra; iguales dificultades las encontra-
remos en la definicién morfolégica de gen.
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Otro procedimiento de anélisis de la estructura interactiva de
las oraciones es el de permutar el orden de las palabras. Asi el cam-
bio de orden de Evolucién y Desarrollo retiene el mismo significado
(E + D) = (D + E). No ocurre asi con las palabras Gramatica y Ge-
nética: G.G’ es diferente de G'.G. Diferentes transposiciones llevan
a nuevas oraciones que son s6lo gramaticalmente o sélo semantica-
mente correctas. El analisis de permutacién asi descubre asocia-
ciones entre palabras en grupos, cada uno definiendo una funcién
independiente.

Nuestra oracién puede asi representarse en un algoritmo
[1-(2+4)]-[5-(7-8)] en el que los paréntesis indican entida-
des (funciones: enunciados o frases) con elementos intercambiables
en orden (simbolo aditivo +) o secuencias dependientes (coopera-
tivo, simbolo - ). El mismo anadlisis descubre que 5 determina (7 - 8)
y [ - (2 + 4)] determina [5 - (7 - 8)], el primer paréntesis corres
ponde al sujeto y el segundo al predicado de la oracién, especifica-
mente cualificado por el valor sintactico de 5 (verbo). La depen-
dencia operacional estd determinada por el orden de sus elementos
maés bien que por el valor morfolégico o léxico de las palabras por-
que ambos, entender y requiere, son diferentes formas alomérficas
de verbos.

El valor sintactico de los elementos de una oracién se descubre
también haciendo sustituciones de palabras por sinénimos, cam-
biando el modo del verbo y afiadiendo nuevos elementos. Estas ope-
raciones generan nuevas frases que son gramaticalmente y semén-
ticamente isomorficas, ejemplos: 0: 6 7 8 se S para 1 2 3 4; 0: la
légica de 2 3 4 puede sélo ser entendida por una aproximacion 7 8.
La introduccién de ciertos elementos léxicos llamados «deicticos» (di-
reccionales, temporales o posicionales como aqui, después, en lugar
de, ahora) aumenta la precisién del contenido semantico (p. e., ahora
se 6 7 8 para poder después 1 2 3 4). Todas estas oraciones son
homédlogas y representan soluciones discretas de la misma idea se-
mantica. Son homoélogas porque las transformaciones retienen la
misma estructura sintdctica, «la substancia» o «estructura profun-
da», pero generan nuevas versiones con «formas» o «estructuras
superficiales» distintas? Estas, ademds, son discontinuas porque
estan limitadas por restricciones sintécticas.

Las restricciones descubiertas en un analisis de perturbacién y
de transformacién en oraciones se multiplican en el lenguaje bio-
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l6gico. En este lenguaje la perturbacién no sélo afecta el proceso
particular en estudio, sino todos aquellos procesos u operaciones
en los que participan los mismos genes. La sustitucién de un gen
por sus alomorfos (alelos) es un cambio de 1éxico con efectos pleio-
trépicos en todos los procesos en que éste opera. Por ello las pre-
siones seleccionales son aqui mas restringentes, limitando el ntme-
ro de modificaciones léxicas y sintdcticas posibles.

Hasta ahora hemos visto lo que los lingiiistas denominan un ana-
lisis sincrénico de una oracién en sus relaciones a la lengua en la
que se expresa. El analisis de las modificaciones histéricas de pa-
labras, estructura gramatical y evolucién del lenguaje, el anilisis
diacrénico, también tiene su paralelo biolégico. Es posible detectar
las relaciones filogenéticas (en léxico y gramatica) entre diferentes
lenguas y probar por analisis' comparativo sus homologias, analo-
gias y reglas de derivacién. Los procesos que llevan a la morfogé-
nesis del ojo son similares entre diferentes vertebrados, pero dis-
tintos entre vertebrados y moluscos. Sus diferencias y similitudes
pueden estar a diferentes niveles jerarquicos: pigmentos y protei-
nas estructurales (palabras), componentes sensoriales (estructuras
sintacticas), morfogénesis y orientacién de elementos (relaciones
semanticas).

El analisis de sustitucién puede descubrir estas relaciones de
homologia o analogia en el lenguaje. Asi las palabras developpément,
development son homélogas en francés e inglés en forma y por de-
rivacién histérica, pero éstas a su vez son sélo analogas a sus equi-
valentes semanticos desarrollo en castellano y Entwicklung en ale-
méan, aunque los componentes morfémicos de todas, uno por uno,
tienen las mismas referencias (son sinénimos) en las cuatro lenguas
(de-, de-, des-, ent- y veloppement, -velopment, -arrollo y wicklung).
La posibilidad de sustituciones similares por transferencia de genes
entre especies para analizar su valor sintactico y semdntico esta
ahora abierto en Biologia.

Es concebible que en la Evolucién biolégica, como en el lengua-
je, la misma idea seméntica pueda retenerse con cambios en el valor
léxico de las palabras y en las reglas gramaticales, y viceversa, apa-
recer nuevos significados usando alteraciones en las mismas pala-
bras y reglas gramaticales. Después de perturbaciones heredables,
la fuerza selectiva o las restricciones internas (gramaticales o apo-
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genémicas) y externas (seménticas o epigenéticas) pueden dar lugar
a nuevas oraciones (procesos de desarrollo) y a nuevas lenguas (ge-
nomas).

Fonologia y Lexicologia en Genética

En nuestro paralelo lingiiistico nucleétidos y aminoacidos co-
rresponden a los segmentos minimos de las palabras que muestran
asociacién libre: los fonemas del lenguaje genético. Es la combi-
nacién lineal de los primeros en polinucleétidos lo que determina
la especificidad del material hereditario, y la de aminoécidos en pro-
teinas, la expresién transformacional de la informacién genética
especifica. La Genética ha mostrado que el material hereditario
tiene que realizar dos operaciones distintas: autoreplicacién y ex-
presién. Estudios fisicoquimicos mostraron que estas operaciones
resultan de las propiedades estructurales del ADN: la informacién
contenida en la secuencia lineal de los nucleétidos se copia por com-
plementaridad en la replicacién del ADN o se copia por complemen-
taridad en el ARN en la transcripcién. Estas operaciones constituyen
las «transformaciones isomoérficas de primer orden». La traduccién
de estas secuencias del ARN en secuencias de aminoacidos consti-
tuye una «transformacién isomérfica de segundo ordens.

La especificidad genética reside en asociaciones lineales (per-
mutaciones) de cuatro diferentes nucleétidos, que se perpetiia re-
plicativamente y se expresa en la asociacién lineal (permutaciones)
de veinte y pico aminoacidos en proteinas. El andlisis mutacional
descubrié que la unidad de informacién no estaba en los nucleéti-
dos individuales, sino en grupos de tres (tripletes). Estos tienen la
especificidad combinatorial que determina los diferentes amino4ci-
dos y las seflales de puntuacién del mensaje genético. La sintesis
quimica y el analisis mutacional comparativo permitieron descifrar
el cédigo genético; esto es, descubrir la correspondencia univoca
entre tripletes y aminoécidos individuales. El analisis mutacional
encontr6 después que hay dos tipos de mutaciones a nivel genémico
(sustitucién o adicién/delecién de nucleétidos) y tres tipos de efec-
tos mutantes a nivel fendmico (sustitucién de aminoacidos, interrup-
cién de traduccién por un codon «stop» y corrimientos de triplete
después de insercién/delecién de nucleétidos). El fenotipo del se-
gundo tipo de mutaciones indica que el mensaje se lee secuencial-
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mente y tiene puntuacion separando palabras. El dltimo tipo de
fenotipos indica que el mensaje no tiene puntuacién separando le-
tras. El lenguaje genético es asi alfabético o sildbico, pero cierta-
mente no ideografico.

Aunque al nivel del ADN la asociacién libre de nucleétidos es
estructuralmente posible, se empiezan a encontrar secuencias ca-
nénicas que determinan configuraciones terciarias caracteristicas.
Estas estan asociadas con regiones de regulacién génica y posible-
mente son reconocidas estéricamente por proteinas reguladoras.
Muchas mis restricciones se imponen sobre la secuencia de nucled-
tidos en las diferentes moléculas de ARN. Siendo estas moléculas
de una sola banda, adquieren su estabilidad por plegamientos sobre
si mismas en regiones complementarias (palindromes) y su funcién
bioldgica esta basada en su conformacién estérica, como acontece
en los tARNs.

Igualmente la asociacién libre de aminoacidos en las cadenas
peptidicas estd limitada estructuralmente por el diferente tamafio
y carga de aquéllos, que hace ciertas secuencias altamente impro-
bables —andlogamente a lo que ocurre con ciertas combinaciones
de fonemas que resultan dificilmente pronunciables.

El siguiente nivel de restriccién, impuesto sobre la libre asocia-
cién lineal de amino4cidos, es contingente: resulta de la inacepta-
bilidad de ciertas modificaciones (sustitucién de unos aminoacidos
por otros) porque afectan el significado funcional de una proteina:
el valor léxico y sintactico de una palabra. Aqui es necesario hacer
una distincién fundamental entre Genética y Lingiifstica. Mientras
que en el lenguaje humano las palabras tienen un significado, un
valor nocional, asi como un valor sintictico o combinacional, en
el lenguaje molecular sélo el valor sintactico tiene sentido biolé-
gico. La composicién o estructura de una molécula sirve para clasi-
ficaciones morfolégicas —o para explicar racionalmente su funcién.
Pero ésta viene definida biolégicamente por sus interacciones con
otras moléculas, por sus capacidades de combinacién y de recono-
cimiento. Las mutaciones afectan biolégicamente sélo el valor sin-
tactico de las moléculas. Esta distincién corresponde a la de «es-
tructura profunda», la sustancia, como opuesta a la «estructura
superficial», la forma, en el paralelo lingiiistico 2

El analisis fisicoquimico ha permitido describir los rasgos mor-
folégicos de las moléculas biolégicas. Estas se pueden clasificar
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de acuerdo con su composicién atémica, su estructura primaria,
secundaria, terciaria y sus propiedades fisicoquimicas en diferen-
tes tipos (lipidos, aziicares, proteinas, 4dcidos nucléicos, etc.). Desde
el punto de vista genético o informacional estas moléculas corres-
ponden a dos tipos principales: «productos génicos primarios»
(ARNSs y proteinas) y «productos génicos secundarios». En estos
altimos se incluyen aquellos que resultan de modificacién enzima-
tica de moléculas capturadas del mundo externo (metabolitos).
Mientras que los primeros son especificos, los segundos son gené-
ricos, estando presentes en todos los organismos.

Inflexién y concordancia

Analisis quimicos y genéticos, han mostrado que la estructura es-
térica (configuracion terciaria) de ARNs y proteinas resulta rigida-
mente de la secuencia lineal de sus componentes y, por lo tanto, de
la secuencia lineal de los nucleétidos del ADN. Por lo tanto, la es-
pecificidad funcional de ARNs y proteinas resulta de «transforma-
ciones isomorficas de tercer orden» de la informacién contenida
en el ADN.

Mutaciones, consistentes en los diferentes tipos de perturbacién
descritos arriba, cambian la especificidad de los productos génicos
primarios de diferentes maneras. Cuando éstos son proteinas aque-
llas perturbaciones pueden afectar su conformacién en una forma
sutil o aceptable, o de manera mas disruptiva, segin el tipo de ami-
nodcido sustituido y su lugar en la proteina. Sin embargo, sintéc-
ticamente estas mutaciones determinan sélo cambios en la eficien-
cia de las interacciones moleculares.

Los metabolitos son utilizados biolégicamente como fuentes de
energia, elementos de construccién en complejos quimicos y estruc-
turas, o como elementos de sefializacién o modificadores de fun-
cién, cuando estan asociados a proteinas. Los tres tipos de elemen-
tos, ARNs, proteinas y metabolitos, interactian en procesos biolé-
gicos. Estas interacciones son especificas porque estédn basadas en
afinidad molecular o en «reconocimiento molecular». Las interac-
ciones entre estos diferentes tipos de elementos (uno a uno, uno
a dos, etc.) corresponden a las propiedades inflexivas basicas. Pa-
samos a revisarlas someramente.
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Interacciones proteina: metabolito. Estas interacciones son carac-
teristicas de la funcién enzimaética. En esta funcién una parte de
~ la molécula proteica reconoce y se une a una parte del metaboli-
to(s) especifico (substrato), realiza una reaccién quimicofisica (ana-
litica, sintética o configuracional) y libera el producto(s).

Generalmente las enzimas estan unidas a otras estructuras, mem-
branas, a otras enzimas en complejos enziméaticos, a metales pesa-
dos y a grupos prostéticos. Estas asociaciones requieren la existen-
cia de atin mas regiones de la proteina con lugares especificos de
reconocimiento («dominios»). Asi, grandes porciones de sus molé-
culas estian expuestas a presién funcional y, por lo tanto, su libre
variacién en Evolucién esta fuertemente restringida. Las mutacio-
nes, por sus efectos en la estructura del enzima pueden afectar en
diferentes grados (dependiendo de la mutacién particular) uno o
varios de los parametros de la reaccién enzimatica (afinidad, velo-
cidad, liberacién, etc.), y de su asociacién en complejos.

Un tipo particular de interaccién que ocurre en muchos enzimas
determina su actividad de una manera discontinua. Se llama alos-
terismo. Un metabolito especifico, que reconoce una regién (alos-
térica) del enzima, puede unirse reversiblemente a ella y cambiar
la configuracién de la regién enzimaticamente activa y de esta for-
ma impedir la reaccién enzimaéatica. Este metabolito no esta rela-
cionado estructuralmente con el substrato y no se metaboliza; sim-
plemente controla o regula la actividad enzimatica de la proteina.
Mutaciones en la regién alostérica pueden afectar, obviamente, la
capacidad regulatoria del enzima. En estas reacciones la actividad
enzimatica es facultativa: depende de la ausencia del metabolito
controlador v de la presencia en el medio del substrato. En las
reacciones enzimaticas solamente el substrato cambia irreversible-
mente. Las reacciones enzimaticas son (fisiolégicamente) polares
(P — M). En las interacciones alostéricas el enzima actia coopera-
tivamente (M - P) con el metabolito regulador.

Las operaciones en las que las enzimas participan son multiples:
pueden modificar moléculas, quitando o afiadiendo atomos o
iones, unir moléculas acoplandolas de dos en dos, o varias en ca-
denas o en anillos, romper moléculas en sus extremos libres o in-
ternamente, doblar moléculas en una segunda configuracién esté-
tica estable, transportar metabolitos a través de membranas, de-
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fenderlos de digestiones enzimiticas, etc. Las enzimas pueden operar
sobre metabolitos, proteinas, DNA y RNA.

Interacciones proteina: proteina. Las proteinas se asocian a otras
para formar complejos proteicos. Estas asociaciones pueden ser
homémeras o heterémeras y pueden incluir un niimero variable de
estos elementos, pero en proporcién y configuraciéon espacial cons-
tantes (como en la hemoglobina). Estas asociaciones también de-
penden de reconocimiento molecular. Con un nimero creciente de
elementos implicados en el complejo se requiere un niimero también
creciente de regiones complementarias que pueden ser simétricas o
asimétricas. Como han mostrado los analisis mutacional y de re-
constitucién quimica, la asociacién de proteinas en complejos mul-
timéricos —como en virus, ribosomas y membranas— es fundamen-
talmente una operacién espontinea llamada «auto ensamblaje». De
este modo, configuraciones -cuaternarias pueden resultar de la in-
formacién contenida en el genoma por una «transformacién iso-
morfica de cuarto orden».

Las interacciones proteina: proteina pueden ser aditivas (A + B
+ C) o seguidas de cambios conformacionales (uniones) de los ele-
mentos implicados (D - F). En el ultimo caso la unién de los ele-
mentos puede seguir un orden fijo ((A + BY+ C) + (D - F).

Interacciones proteina: dcidos nucleicos. Ciertas proteinas son ca-
paces de reconocer directamente secuencias especificas de nucleé-
tidos tanto en ADN (o ARN) de banda simple como de doble banda.
Este reconocimiento estd, de hecho, basado en la configuracién es-
térica de los polinucleétidos que a su vez depende de su secuencia.

Asociaciones proteina: acido nucleico ocurren en la formacién
de cromosomas, ribosomas, complejos enzima-tARN, funcién de nu-
cleasas y polimerasas de 4cidos nucleicos, y en regulacién génica.
En estas operaciones el reconocimiento puede ser genérico (p. €j.,
ADN-polimerasas), especifico de nucledtido (metilasas) o especifi-
cos de secuencia. Este ultimo tipo es el que encontramos en el me-
canismo de represién en el control de la transcripcién génica. Mo-
léculas represoras pueden reconocer particulares secuencias de
nucleétidos, como en procariontes, o particulares plegamientos en
el cromosoma que reflejan (supuestamente) secuencias particulares
o combinaciones de secuencias, en eucariontes. En el mecanismo de
represion, esta implicado un tercer elemento (co-represor) que per-
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mite una regulacién reversible y opera por cambios alostéricos en
el represor. El co-represor es, en procariontes, un metabolito que
el represor reconoce especificamente.

Otras interacciones. Es importante resaltar que, aunque las inte-
racciones metabolito-metabolito, acido nucleico-acido nucleico y me-
tabolito-ADN (lipido-lipido en ciertas estructuras, ADN-ARN en la
replicacién del ADN, splicing del ARN, etc.) son posibles, y de hecho
ocurren, son raras ¢ inespecificas. Cuando tienen lugar estdn me-
diadas, generalmente, por proteinas. Esta limitacién sintactica es
debida a su rigidez molecular y a falta de suficientes rasgos distin-
tivos para permitir el reconocimiento molecular mutuo. Esta res-
triccién gramatical es importante en la formacién de oraciones mo-
leculares.

Oraciones moleculares

Las trabas impuestas por el reconocimiento molecular actiian
en la generacién de procesos biolégicos estables. Esto ocurre en
las rutas metabdlicas. Vamos a restringir nuestro analisis a rutas
sintéticas (anabdlicas), dejando a un lado procesos catabélicos que
generan energia para ser usada en los anteriores.

La propiedad polar de la accién enzimatica determina procesos
unidireccionales. Asi, en un proceso anabédlico dado, las enzimas
operan en secuencia, determinada por las modificaciones estructu-
rales que sufre el metabolito. Por razones enzimaticas y estéricas
las fusiones y modificaciones son realizadas por enzimas individua-
les funcionando una a una. Esto tiene implicaciones genéticas. Mu-
taciones de un determinado enzima llevan a la acumulacién del
metabolito substrato y a la falta del metabolito producto y de todos
los derivados subsecuentes. Asi, ya al nivel molecular, las mutacio-
nes son pleiotrépicas (polifénicas) en sus efectos.

El fenotipo de «acumulacién» ocurre a menos que otro enzima
catabolice el substrato acumulado. El fenotipo de «deplecién» ocu-
rre a menos que haya un enzima sinénimo que rescate el fallo, una
ruta alternativa que genere los metabolitos que faltan en los subsi-
guientes pasos del proceso, o andlogos-estructurales sustituyan los
metabolitos que faltan. El hecho de que la mutacién se detecte
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fenotipicamente indica obviamente que una o ambas alternativas
no ocurre. Sin embargo, la pregunta tedrica subsiste: ¢cudntas en-
zimas sinénimas existen? ¢Cudntas rutas alternativas pueden res-
catar fallos en otros procesos? El analisis bioquimico indica que
la redundancia operacional en rutas metabdélicas es baja. El anali-
sis genético muestra que, aunque determinados genes pueden apa-
recer en varias copias, s6lo una es normalmente funcional. El ana-
lisis genético molecular ha descubierto familias de genes estructu-
ral e histéricamente relacionados, pero con funciones divergentes
y no intercambiables.

La participacion especifica de los enzimas en procesos particu-
lares y en secuencia particular, probablemente, esta relacionado con
el hecho de que grupos de enzimas del mismo proceso metabdlico
pueden estar fisica y estructuralmente asociados en la célula. Tal
es el caso de los enzimas mitocondriales implicados en fosforilacién
oxidativa y el de muchos complejos multienzimaticos conocidos.
Otro tipo de asociacién esta relacionado con el control simultaneo
de la sintesis de enzimas. En procariontes, en los que la sintesis
proteica (traduccién) estd asociada a la transcripcidn, los genes que
codifican los enzimas implicados en el mismo proceso estan o fisi-
camente adyacentes en el ADN, o controlados por el mismo repre-
sor, o ambas cosas. Se conocen varios casos en los que enzimas que
estdn funcionalmente relacionados y genéticamente contiguos, pero
transcritos independientes en microorganismos, son incorporados
en un tnico ARN mensajero y resultan en un enzima multifuncional
en organismos multicelulares (p. ej., enzimas de la ruta de las piri-
midinas). Si ocurre una asociacién fisica y estructural entre enzi-
mas relacionados funcionalmente esto debe ser mediado por reco-
nacimiento molecular —aumentando asi el niimero de «dominios»
proteicos que estan expuestos a seleccién estructural. Esta situacién
descubre la existencia de restricciones de un orden superior entre
los elementos implicados en el mismo proceso u operacién —es de-
cir, una fuerte limitacién a la regla de la libre asociacién caracte-
ristica de sistemas simplemente aditivos.

Los ejemplos clasicos de estructuras multiplemente restringidas
son los virus, los ribosomas y las membranas, consistentes en aso-
ciaciones de muchos tipos diferentes de proteinas (y otros elemen-
tos) en una estructura fija o flexible, pero invariable. El anilisis
mutacional en virus ha mostrado que los grados de libertad (can-
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tidad de perturbacién que pueden soportar) son minimos. Cualquier
pequeiia perturbacién mutacional, que cause un cambio en la con-
formacién de una de las proteinas impide el ensamblaje de una
parte de la estructura entera. Del mismo modo, mutaciones en los
genes ribosomales pueden perturbar algunas de las funciones (in-
teraccién con el ARN ribosomal, el enzima activador, el ARN men-
sajero, el paso de translocacién, etc.) o todas ellas, por perturbar
su construccién y estructura. De hecho, la interdependencia estruc-
tural de las partes es tal, que relacionar la localizacién fisica de la
perturbacién a una funcién particular se convierte en una cuestién
escolastica. Las mutaciones en genes ribosomales tienen diferentes
grados de un mismo fenotipo: insuficiente sintesis proteica. Este
representa un ejemplo cldsico de otra propiedad de las mutacio-
nes, reciproca de la polifenia: los mismos fenotipos mutantes pue-
den ser causados por mutaciones «<homofénicas» en diferentes genes.

Las reacciones metabdlicas y la formacién de estructuras com-
plejas pueden ser moduladas cuantitativamente. Las reacciones qui-
micas dependen de condiciones genéricas tales como fuerza iénica
del medio, presencia de ciertos cationes, etc. La actividad enzima-
tica depende de la concentracion relativa del enzima y de ambos
metabolitos, substrato y producto. La formacién de estructuras com-
plejas esta limitada por la disponibilidad de cualquiera de sus com-
ponentes. Estas son modulaciones monoténicas. Otro tipo de mo-
dulacién, diaténica, llamada reguladora «sensu stricto», depende la
funcién de un elemento controlador que determina estados alterna-
tivos: «activo» frente a «inactivo». Ya hemos mencionado el control
alostérico de la actividad enzimatica por metabolitos que no son el
substrato del enzima.

La regulacién génica a nivel transcripcional es el ejemplo mas
importante de regulacién diaténica. Descubierto genéticamente y
analizado molecularmente en bacterias se supone que funciona de
una manera similar en la regulacién génica en todos los organis-
mos 3. La regulacién transcripcional opera por medio de mecanis-
mos alostéricos. La presencia de una proteina codificada por un gen
regulador puede impedir o permitir la transcripcién de otro gen,
dependiendo de su estado alostérico: asociada a, o disociada de, un
metabolito especifico. El metabolito especifico, un inductor o co-re-
presor, presente en el medio externo o un metabolito interno pro-
ducto de otro gen, determina la configuracién del represor. Esta
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dltima, a su vez, determina su capacidad de reconocer una secuencia
del ADN, vecino al gen regulable (estructural) y, uniéndose a esa
regién, impide su transcripcién por las ARN -polimerasas. Hay me-
canismos de regulacién de tipo negativo y de tipo positivo, por
activaciéon o represién, cada uno de los cuales es caracteristico de
un sistema regulado especifico. Un «gen regulador» particular puede
controlar un tnico gen estructural o varios, contiguos o dispersos
en el genoma, que constituyen su «operdén» 3.

La existencia de operones descubre una organizacién del genoma
operacionalmente discontinua. El genoma consiste en grupos dis-
cretos de genes controlados independientemente. En un momento
particular del ciclo celular o en diferentes tipos celulares solamente
una parte del genoma se expresa —la constitutiva y la regulada
activa—. Puesto que la regulacion génica depende de la presencia
o ausencia de moléculas de inductor, el genoma debe ser conside-
rado como un sistema abierto. Necesito introducir el término «apo-
genoma» para designar los grupos particulares de genes expresados
en los diferentes estadios embrionales y tipos celulares, como dife-
rente del inventario total de informacién genética, del «genoma»,
transmitido a todas las células por mitosis. Los procesos y opera-
ciones que resultan de la interaccién de productos génicos y meta-
bolitos constituyen el «fenoma». Asi, apogenomas particulares de-
terminaran diferentes fenomas.

Las mutaciones en genes reguladores pueden tener diferentes
fenotipos dependiendo del tipo de regulacién, llevando a la ausen-
cia de los productos génicos de todos los genes que constituyen
el operdn (control positivo) o a su continua expresién (en casos
de control negativo). Reciprocamente, mutaciones en la regién ope-
rador del ADN, a la cual se une el represor, pueden causar fenotipos
de falta o exceso de funcién, dependiendo del tipo de regulacién.
Mutaciones en la regién reguladora vecina a la secuencia codifica-
dora puede tener también efectos cuantitativos, aumentando o dis-
minuyendo el ritmo de transcripcién del gen: parametros cuanti-
tativos que puedan tener importantes consecuencias evolutivas y en
desarrollo. Cuando los operones contienen genes que no estan in-
volucrados en el mismo proceso metabdlico, las mutaciones en los
elementos reguladores causan efectos pleiotrépicos, de un tipo dis-
tinto de los que hemos considerado anteriormente. Mientras que
los ya mencionados pueden ser considerados como «polifenia en
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cascada» los dltimos pueden ser llamados «polifenia combinatorial»
(ver después).

La regulacién génica como la encontrada en operones bacteria-
nos constituye una nueva operacién de generar oraciones molecu-
lares. Contiene un elemento de opcién, frente al estricto determi-
nismo molecular encontrado en las operaciones de autoensamblaje.
La seleccion estda determinada por elementos «deicticos», inducto-
res en sentido lato, que dan precisiéon espacial y temporal. Podemos
inferir la existencia de operaciones similares, aunque en detalle
ignoramos las bases genéticas y las moleculares de los mecanismos
reales, en muchos sistemas, en procariontes y eucariontes y en or-
ganismos multicelulares. Ejemplos son: la esporulaciéon en bac-
terias, los grupos de genes tempranos y tardios en virus, patrones
de puffs de cromosomas después de estimulacién hormonal, in-
duccién embrional, transdeterminaciéon en discos imaginales de
dipteros, genes homoeoticos, etc. Su fenomenologia indica una
organizacién funcional en la que la actividad génica es coordina-
da jerarquicamente y expresada en grupos de funciones finitos y
discontinuos. Sin embargo, puesto que no conocemos todos los
elementos moleculares implicados, estas interacciones de nivel su-
perior podrian estar basadas en el uso de un léxico especifico
para llevarlas a cabo —genes especificos para determinar ope-
raciones especificas— o las diferentes operaciones resultar- del
uso combinatorio diferente de un léxico relativamente pobre, es
decir, de un namero pequefio de funciones genéticas*. En térmi-
nos gramaticales la cuestién es saber cuantas palabras hay en el
léxico y cudntas restricciones sintdcticas limitan su libre asociacién.

Hemos visto que la libre asociacién esta limitada por recono-
cimiento molecular. Determinadas rutas metabdlicas, caracteriza-
das por el metabolito terminal, o complejos multiméricos, caracte-
rizados por su funcién especifica, no permiten el libre intercambio
de elementos. Consideremos ahora algunas implicaciones diacré-
nicas de estas limitaciones. Transposiciones génicas pueden facil-
mente perturbar interaciones preexistentes, pero generardn, sélo
raramente, nuevas combinaciones funcionales. La incorporacién de
nuevos genes a operones preexistentes requieren la casual inser-
cién de la regién codificadora de un gen en una nueva localiza-
cién bajo el control de la correspondiente regién operador. Por
otro lado, transposiciones de genes (o fragmentos de genes) pueden
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reunir dominijos funcionales de distintos genes en uno nuevo o lle-
var genes enteros bajo el control de un gen regulador diferente ’,
La incorporacién de genes reguladores de diferentes operones bajo
el control de un gen regulador comun puede ser otra fuente de
variacién fenémica, aumentando asi la complejidad jerarquica y la
variedad de fenomas discretos. La duplicacién de genes y la subsi-
guiente evolucién de una de las copias permite la aparicién de nue-
vas funciones por diversificacién mutacional, sin interferir con el
fenoma original ¢. La inclusién de nuevos elementos deicticos en la
modulacién de la expresién génica puede aumentar también la di-
versidad fenémica. Mutaciones pueden retardar reacciones y, en pro-
cesos interrelacionados, llevar a desfases temporales e incluso a des-
conexién entre procesos y asi generar diversidad fenémica. Por lti-
mo, una fuente de variacién fenémica —atn inexplorada— es la que
modula la cantidad de transcripcién de una regién codificadora de-
terminada, Las mutaciones que la cambien podrian ayudar a corre-
gir efectos fendémicos de otras mutaciones y ser asi un importante
mecanismo en seleccién estabilizadora, sin cambiar la estructura mo-
lecular del producto final. Todos estos cambios deben respetar las
limitaciones de reconocimiento molecular.

Los efectos pleiotrépicos y la interdependencia estructural de
los elementos expone estas alteraciones genéticas a presiéon selec-
tiva interna (gramatical). En una perspectiva diacrénica estas res-
tricciones constituyen la inercia de los sistemas genéticos. Esta iner-
cia genética hace dificil cambiar rutas metabdlicas basicas (como
las del metabolismo intermediario), pero hace posible la aparicién
de nuevos pasos terminales en rutas metabélicas y la modulacién
local y temporal de combinaciones de procesos. Asi, mientras que
operaciones genéticas fundamentales se mantendrén conservadas en
evolucién, su realizacién particular puede variar segin contexto
genierando un nuimero de soluciones fenémicas distintas. En tér-
minos més generales la diversidad puede resultar de la modifica-
cién local de la homogeneidad —y las soluciones particulares resul-
tar de transformaciones de operaciones invariantes—, Pero la inercia
genética predomina, limitando la aparicién de «nuevas» funciones,
es decir, de nuevos genes. Luego veremos que el l1éxico de los seres
vivos es sorprendentemente pobre y ha aumentado poco a lo largo
de la Evolucién.
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Andlisis sintdctico de procesos morfogenéticos

El andlisis genético intenta entender la légica operacional de
los procesos que llevan a la diferenciacién celular y a la diversidad
espacial, como aparecen durante el desarrollo y la evolucién. En
principio caben dos posiciones extremas para tratar este problema.
Una, a la que me gustaria llamar la «actitud semantica», considera
el genoma tan plastico y variable que cualquier forma puede resul-
tar de presiones externas al genoma (epigenéticas), sea de factores
ambientales determinando adaptacién, sea de leyes morfogenéticas
del sistema en desarrollo determinando soluciones morfolégicas dis-
continuas & En esta nocién la estructura externa determina la inter-
na. La otra, la «actitud sintactica», postula que el numero de solu-
ciones morfoldgicas (formas) es finito y limitado por operaciones
moleculares genéticamente determinadas. En esta nocién los me-
canismos condicionan las formas finales.

Conviene ahora precisar los conceptos de apogenoma y fenoma.
El fenoma consiste en todos aquellos procesos y operaciones mo-
leculares discretas que son consecuencia directa del genoma activo
(apogenoma) en cada tipo celular y por extensién en distintos sis-
temas celulares, 6rganos, etc. El fenoma se manifiesta en metabo-
lismos especificos, procesos morfogenéticos y patrones morfolégi-
cos. Aparece en contraposicién al término cldsico de fenotipo que
sélo define la variacion alomérfica causada por genotipos alternati-
vos. El término clasico «epigenético»? se refiere a todo lo que es
externo al ADN, e incluye tanto los productos génicos como sus inte-
racciones, como las condiciones de desarrollo y ambientales que las
modifican. Pero por incluir todo lo externo al genoma el epigenoti-
po es un término tautolégico y asi el concepto de epigenoma carece
de sentido. Esta distincién entre los dos enfoques semantico y sintéc-
tico no intenta reavivar el inuatil debate entre innatismo y constructi-
vismo o entre enddgeno y exdgeno. La actitud sintdctica reconoce
que la expresién génica tiene lugar en un contexto que es natural-
mente externo al genoma, pero intenta explorar hasta qué punto
la informacion genética contiene las reglas de interaccién de sus
productos (las instrucciones) que determinan morfologias diferen-
ciales y discontinuas. Vamos en lo que sigue a explorar las conse-
cuencias de esta postura.
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Como hemos visto antes, el analisis molecular no ha alcanzado
aun a describir los mecanismos implicados en interacciones de ni-
veles superiores. Sin embargo, la correspondencia entre los ana-
lisis genético y molecular en microorganismos nos permite hacer
ciertas inferencias sobre mecanismos genéticos operando en Ia
realizacion de fenémenos complejos —tales como los implicados
en morfogénesis—. Hay una limitacién fundamental en el analisis
de apogenomas. Puesto que éste consiste en descubrir interaccio-
nes es necesaria la identificacién y manipulaciéon de los elementos
que intervienen. Desgraciadamente sélo en Drosophila melanogaster,
entre los organismos multicelulares, tenemos suficiente conocimien-
to del Iéxico y versatilidad de manipulacién génica para alcanzar
conclusiones, aunque sean preliminares. Imaginese las generaliza-
ciones lingiiisticas que podrian hacerse del estudio de un pequefio
texto escrito en castellano.

El analisis genético clasico esta basado en la existencia de alter-
nativas fenotipicas hereditarias. Estas corresponden a los estados
alélicos particulares de genes —unidades de asociacién libre en re-
combinacién—. Debemos recordar la distincién clasica entre geno-
tipo y genoma; el primero, que designa el locus (o loci) que difiere
de la condicién silvestre y el segundo designando el componente
genético total. De manera aniloga debemos distinguir entre el fe-
notipo determinado por los caracteres diferenciales causados por
el genotipo particular (alotipo) y el fenoma, que es el resultado de
la expresién del genoma en sus apogenomas. Esta distincién nos
permite comprender que una mutacién y su fenotipo resultante en
una especie determine el fenoma normal de otra. Es importante esta
distincién porque el objetivo del analisis genético del desarrollo
es comprender la funcién del gen normal, entender sus interaccio-
nes al nivel fenémico, independientemente del fenotipo de sus va-
riantes alélicas. Dada la interdependencia de la estructura fend-
mica, un fenotipo mutante puede ser causado por perturbacio-
nes secundarias actuando sobre un apogenoma normal —como en
el caso de las fenocopias—. Similarmente mutaciones en el mismo
locus pueden tener diferentes fenotipos en distintos contextos, apo-
genomas del mismo organismo, o entre organismos de especies
distintas.

Como las sustituciones fonémicas en palabras diferentes, los
alelos pueden causar diferentes efectos; pueden cambiar parcial o
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totalmente el valor léxico de la palabra y con él el de la oracién,
esto es, afectar todos los procesos donde este gen interviene en el
lenguaje genémico. Las mutaciones tienen, por lo tanto, efectos
pleiotrépicos combinatoriales tanto mas variados cuantos mas sean
los procesos en los que el alelo normal intervenga. Y pueden causar
pleiotropia en cascada por sus efectos secundarios sobre procesos
dependientes del primero afectado. Puesto que el efecto fenotipico
es el directamente observado, la inferencia del proceso primario
afectado es tanto mas dificil cuanto mds pleiotrépico sea el fenotipo.
Las dificultades de identificar la funcién normal perturbada se faci-
litan en Drosophila por la posibilidad de realizar dos tipos de ope-
raciones experimentales. La primera consiste en producir y estudiar
formas nulas del gen (delecciones génicas), evitando asi la ambi-
gliedad de fenotipos causados por la pérdida parcial de funcién®.
De esta manera se maximalizan los efectos de interaccién, combi-
natorial o secuencial, debido a la falta total de funcién. La segunda
operacién, produccién de mosaicos genéticos, permite estudiar el
fenotipo mutante en células individuales, aun cuando la constitucion
genética sea letal para el organismo como un todo . Asi se redu-
cen componentes fenotipicos en cascada. Si estos analisis se pudie-
sen realizar en el hombre, en el ejemplo clasico de pleiotropia com-
pleja de la anemia falciforme se habria localizado enseguida la causa
primera del sindrome en las células eritropoiéticas y en las molécu-
las de hemoglobina.

Otro tipo de operacién genética nos permite definir con més de-
talle el valor léxico del gen mutado. Esta basado en el estudio de
fenotipos causados por sobreproduccién del alelo normal ¥. Esto
se puede conseguir en Drosophila generando multiples copias del
gen normal, o produciendo mutaciones de tipo operador-constitu-
tivo, o mutaciones en genes reguladores en sistemas de control ne-
gativo. De esta manera si el fenotipo mutante resulta de una per-
turbacién por falta de funcién, en individuos con sobreproduccion
del alelo normal ésta apareceria simplemente corregida. Pero si la
funcién del gen normal es decidir una alternativa de desarrollo,
un exceso de funcién daria lugar a fenotipos opuestos a los de su
falta o a la aparicién de fenotipos nuevos en lugares no afectados
por los mutantes nulos 2. Este estudio puede ayudar a distinguir
entre genes que codifican para enzimas metabélicos, de otros que
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juegan un papel regulador en el desarrollo (homoedticos, diferen-
ciacién sexual, genes de patrones morfolégicos, etc.).

Dominancia y recesividad de los alelos mutantes nos puede ser-
vir de indicio del valor sintactico del gen normal. La mayoria de
las mutaciones en organismos diploides son recesivas, es decir, la
insuficiencia de una de las dos copias del gen es salvada por la fun-
cién del homélogo. En algunos casos los alelos nulos tienen un fe-
notipo dominante. Sabemos que este fenotipo es debido a insufi-
ciencia porque extra copias del gen normal salvan el fenotipo. Sin
embargo, otros fenotipos dominantes no pueden salvarse por extra
copias de los genes normales, es decir, su fenotipo puede corres-
ponder a un exceso de transcripcién del gen (p. ej., mutaciones ope-
rador-constitutivas), a insuficiente degradacién, a perturbaciones en
componentes multiméricos, etc.

La viabilidad diferencial y el fenotipo de la misma mutacién en
diferentes tejidos ayuda a comprender la funcién normal del gen
al estudiarlo en diferentes fenomas. Este andlisis recibe su sentido
del hecho demostrado por la fisiologia quimica que s6lo molécu-
las de bajo peso molecular difunden libremente entre células. Si la
mayoria de los productos génicos primarios permanecen dentro de
las células, el estudio de autonomia celular de la expresiéon mutante,
los requerimientos genéticos de diferentes tejidos y los fenotipos
de letales se pueden estudiar a nivel celular ¥, Mutaciones letales
zigéticas pueden ser letales en todos los tipos celulares —sugirien-
do perturbaciones en funciones metabdlicas fundamentales, como
sintesis de proteinas—; en algunos tipos celulares —asociados con
sus propiedades anatémicas o su tipo de proliferacién—; o viables
—sugiriendo que la insuficiencia es salvable por sustancias difu-
sibles como hormonas, metabolitos, cAMP, etc. El estudio de mu-
tantes morfolégicos en células en proliferacién, durante el desarro-
llo, puede indicarnos los parametros celulares afectados por la mu-
tacién (p. e€j., ritmos de divisién, orientacién del eje mitético, cohe-
sividad y reconocimiento celular) o identificar el efecto de muta-
ciones sistémicas en el organismo (homoedéticos, de diferenciacién
sexual, de patrones morfolégicos) al nivel celular . Finalmente el
estudio de mosaicos genéticos de territorios mutantes y normales
pueden apuntar a interacciones celulares espaciales de corto o me-
dio rango. Y, por otro lado, el estudio de territorios mutantes ini-
ciados en diferentes momentos del periodo proliferativo nos per-
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mite distinguir estadios después de los cuales la funcién de un gen
no se requiere porque su mutacién no afecta el fenotipo y asi iden-
tificar perfiles temporales de accién génica .

El andlisis genético se enriquece atin més por el estudio de com-
binaciones de mutantes. Mientras que el analisis de fenotipos de
perturbacién en un locus nos deja ambigiiedades en la interpreta-
cién de la funcién afectada, mutaciones dobles pueden reducir esta
ambigiiedad y comprobar doblemente las funciones inferidas para
cada locus. Este analisis puede descubrir interacciones epistaticas
—sugiriendo la participaciéon de estos genes en el mismo proceso—,
sus relaciones sinergisticas o su aditividad (independencia). En este
ultimo caso nuevos fenotipos pueden aparecer (como los ojos blan-
cos por mutacién en los dos caminos metabélicos de pigmentos del
0jo) o por efectos combinatoriales (efectos de dobles mutantes ho-
moedticos) . Otro tipo de andlisis genético, llamado de titulacién
de dosis génicas, estudia fenotipos que resultan, no de mutacién,
sino de confrontar diferentes dosis relativas de un par de genes 7.
De esta manera se pueden descubrir dependencias entre ellos que
pueden ser de tipo regulador (gen regulador-gen dependiente) y. ser-
vir para descubrir redes de regulacién (como en el sintagma bitho-
rax, ver después).

Si hemos seguido la analogia formal entre proceso (metabdlico
o de ensamblaje) y oracién, es util comparar la existencia de pro-
cesos integrados de orden superior, «operacién» o «sintagmas, con el
de «texto» en lingiiistica. La existencia de interacciones moleculares
especificas de orden superior al de «proceso» se infiere de obser-
vaciones fenomenolégicas. Se incluirian aqui procesos integrados
con soluciones discontinuas como son los diferentes tipos de dife-
renciacién celular, los linajes celulares, operaciones morfogenéti-
cas, etc. Los tipos de diferenciacién celular aparecen en todos los
organismos como clases discretas de células con caracteristicas mo-
leculares (procesos y productos) y estructuras distintas. En verte-
brados puede haber entre 100 y 200 tipos celulares distintos. La
independencia de los procesos de diferenciacién uno de otro se re-
conoce facilmente en la existencia de tejidos con multiples diferen-
ciaciones terminales (osteo-dentina y tejido condrioide-6seo en peces
primitivos, neuronas epiteliales, fibrillas neuromusculares, etc.).
Estos tipos celulares de diferenciacién terminal normalmente apa-
recen en linajes celulares especificos (p. ej., las series de fibroblas-
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tos, condrioblastos y eritropoieticas) que a su vez derivan de capas
germinales distintas. La existencia de linajes celulares distintos y
de tipos de diferenciacién celular discontinuos sugieren la existencia
de sistemas génicos discretos.

Es relativamente facil imaginar la participacién de genes espe-
cificos en procesos lineales como los metabdlicos, de linaje celular
y diferenciacién terminal. Es mucho mads dificil, hoy por hoy, infe-
rir las bases genéticas que determinan operaciones morfogenéticas
discretas, como reconocimiento celular y migracién celular, la di-
ferenciacién celular en patrones bidimensionales y tridimensionales,
la determinacién de un ntmero constante de segmentos o de la
forma y el tamafio de 6rganos. Obviamente estas operaciones, asi
definidas, son categorizaciones fenomenolégicas todavia no descom-
puestas en procesos y, por lo tanto, todavia incomprensibles en
términos de funciones génicas especificas. La posibilidad de llevar
el analisis genético en Drosophila al nivel celular permite conectar
fenémenos de desarrollo con mecanismos moleculares. Este es el
nivel obligatorio para entender las transformaciones entre la infor-
macién genética y la morfogénesis. Pasaré ahora a considerar so-
meramente algunos pardmetros y operaciones que el analisis gené-
tico a este nivel ha descubierto en la morfogénesis de Drosophila.

Operaciones y sintagmas en Morfogénesis

Datos mutacionales, citogenéticos y moleculares indican que el
diccionario de Drosophila contiene de cinco a diez mil genes dis-
tintos ® ¥, Las mismas dificultades que encuentra el lingiiista en
la definicién de palabra las encuentra el genetista tratando de de-
finir genes; no voy a entrar en ello. Tenemos que afiadir a este ni-
mero el de metabolitos que intervienen en los procesos morfogené-
ticos o en la estructura fenémica. Sin embargo, puesto que la ma-
yoria de las moléculas simples resultan de la modificacién por genes
y aparecen en todos los organismos voy a considerarles al menos
igual en nuimero al de genes. Naturalmente, moléculas compuestas
y heteropolimeros pueden generarse, en gran diversidad, por la ac-
cion de pocos genes (p. ej., mucopolisaciridos en membranas de-
terminando propiedades de adhesividad y reconocimiento celular).
Aun después de estas consideraciones resulta sorprendente que Dro-
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sophila se pueda construir con un ntimero de genes que no excede
en un orden de magnitud del calculado para bacterias. La cifra calcu-
lada para el ratén, basada en datos moleculares, es de unos cuarenta
mil genes?®. Obviamente la complejidad morfolégica aparente de
una Drosophila y de un ratén no puede resultar de la adicién de
nuevos genes a los encontrados en bacterias.

La mayoria de los genes en su forma nula son letales en Droso-
phila. La mayoria de los letales (70 %) son letales auténomos en
células de la linea germinal hembra, el sistema de proliferacién més
exigente conocido en Drosophila®. Puesto que otros letales con efec-
tos morfogenéticos (genes homoedticos y otros) son viables en este
sistema, pero manifiestan un fenotipo mutante en otros tipos de
células se puede concluir que la mayoria de los mutantes son auté-
nomos celulares 2. Esto indica que la morfogénesis resulta de pro-
cesos auténomo-celulares que reflejan los particulares apogenomas
activos en ellas. La morfogénesis aparece asi como un proceso des-
centralizado.

Una fraccién de los genes en su condicién mutante afecta sola-
mente un subgrupo de fenotipos. Asi, por ejemplo, los mutantes de
color de ojo (y son conocidos aproximadamente 60 loci) no tienen
ningan efecto morfolégico®. Lo mismo ocurre con mutantes que
causan la esterilidad en machos. Mutantes homoeéticos, aun sus
alelos letales, tienen fenotipos restringidos a segmentos o compar-
timentos particulares. Mutantes de diferenciacién sexual también
tienen fenotipos limitados a los caracteres con dimorfismo sexual.
Una mayoria de los letales que son viables celulares en ciertos te-
jidos no muestran fenotipo anémalo. En otros casos de mutantes
que causan fenotipos morfolégicos disruptivos y multiples, sus efec-
tos pueden retrotraerse a malfunciones celulares especificas (p. €j.,
adhesividad celular en mutantes que recortan el ala), y, por lo tan-
to, su fenotipo pleiotrépico puede explicarse por una perturbacién
de una funcién u operacién celular en un fenoma combinatorial .
Otros fenotipos pleiotrépicos pueden resultar de efectos en cascada
de una malfuncién primaria en sistemas con diferentes umbrales.
Asf unos 40 loci diferentes, llamados Minute, tienen alelos mutan-
tes, letales en homozigosis en organismo y en células, y el mismo
fenotipo haplo-insuficiente en heterozigosis. Este ultimo consiste
en un sindrome complejo (polifénico), debido con seguridad a una
insuficiente eficiencia en la sintesis de proteinas, como esperado
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de mutantes en cada uno de los loci que codifican para las protei-
nas ribosomales *- %,

De este analisis se deriva que la mayoria de los genes participan
en pocos procesos y sus efectos quedan restringidos al proceso que
afectan —como cabe esperar del hecho de que las moléculas que
participan en diferentes procesos se ignoran entre si por falta de
reconocimiento molecular. Por ello, en células individuales, el pleio-
tropismo en cascada causado por mutacién queda reducido a un
minimo y la mayoria del pleiotropismo observado puede ser com-
binatorial en origen. Asi pues, la diversidad morfolégica puede ex-
plicarse por superposicién combinatoria de procesos independien-
tes. Si esto es cierto el analisis genético deberia ser capaz de poder
descomponer los procesos particulares involucrados. (Discutiremos
mas adelante una concepcién distinta del genoma que se deriva de
experimentos en seleccién artificial para caracteres cuantitativos.)

Para inferir la funcién de un gen utilizamos el fenotipo de sus
mutaciones y deducimos de él su funcién normal. Esta deduccién
es facil cuando observamos directamente el fenotipo metabélico,
como los mutantes nutricionales en bacterias o Neurospora o los
mutantes de pigmentos de ojos en Drosophila, porque sabemos que
intervienen en procesos lineales: rutas metabélicas. Esa deduccién
es mas dificil en mutantes morfolégicos porque no conocemos las
rutas de desarrollo que llevan a la morfologia normal.

Los estudios de linaje celular (analisis clonal) del desarrollo
normal han permitido definir algunas rutas de desarrollo 2. Asi se
mantiene, por lo menos para los derivados epidérmicos que daran
lugar a la cuticula de la mosca, que poblaciones de células del blas-
todermo original se segregan en diferentes linajes que daran lugar
a los segmentos. Estos, por subsecuentes subdivisiones dicotémicas,
homologas en todos los segmentos, daran lugar a los compartimen-
tos en los cuales apareceran especificos patrones cuticulares 2. Es
en este contexto en el que la funcién de los genes con fenotipos
homoeéticos puede ser entendida ahora. Los mutantes homoeéticos
transforman segmentos y compartimentos en sus rutas alternati-
vas %, De este modo alelos del complejo génico Antennapedia (ANT-
C) transforman segmentos anteriores (cefdlicos) en segmentos mas
posteriores, hasta los segmentos toracicos”. De un modo similar
los genes del complejo bithorax (BX-C) en su condicién mutante,

34



transforman segmentos caudales (abdominales) en segmentos mas
anteriores, hasta los tordcicos . Asi, podremos interpretar la fun-
cién normal de estos genes como determinando la especificacién
de segmentos cefédlicos o abdominales como alternativa a un seg-
mento toracico. Esta inferencia se confirma en el fenotipo de los
mutantes de exceso de funcién de esos mismos genes. Estos causan
las transformaciones opuestas hacia segmentos mdés anteriores en
el ANT-C y maés posteriores en el BX-C. Analogamente, mutaciones
en el gen engrailed transforman los compartimentos posteriores en
los correspondientes anteriores del mismo segmento ®. De ello in-
ferimos que la funcién normal de este gen es especificar una pro-
piedad «posterior» como alternativa a una propiedad «anterior» en
cada segmento. La combinacién doble mutante, por ejemplo, bitho-
rax y engrailed, generan la doble transformaciéon homoeética: es-
tructuras posteriores de un segmento son transformadas en ante-
riores de otro ¥. Estos resultados indican que la especificacién nor-
mal de cada compartimento viene dada por una funcién combinato-
ria, aditiva, de varios genes homoedticos en sus dos posibles esta-
dos alternativos: activo o inactivo. Asi, de las 2° soluciones posibles,
la descripcién genética («seflas») de un determinado compartimento
viene dada en un cédigo binario (p. €j., 01001), en el cual cada digito
corresponde a una alternativa particular, definida por la actividad de
un gen ¥, Tanto el analisis de desarrollo como el genético indican que
esos genes son «especificos» de esa funcién. El analisis molecular
esta ahora mostrando que estos genes son a su vez genes comple-
jos, que contienen varias unidades de transcripcién y patrones com-
plejos de transcripcion ®. Es posible que la especificidad de su fun-
cién resulte de efectos combinatoriales de los diferentes mensajes
de estas subunidades génicas.

Hay mutaciones homofénicas en otros loci que muestran los fe-
notipos, de falta o de exceso de funcién, de mutaciones en los com-
plejos ANT y BX. Analisis genéticos y de desarrollo de tales muta-
ciones indican que estan implicados en la regulacién de estos com-
plejos. Parece ser que la operacién involucrada en la activacion de
los genes de estos complejos en el blastodermo estd determinada
por diferencias en la concentracién, a lo largo del eje cefalo-caudal
del embrién, de un represor, codificado por un locus en exceso so-
bre un producto inductor codificado por otro locus ®. Los genes
ANT y BX obviamente no pueden informar directamente todos los
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rasgos y caracteres de diferenciacién que distinguen segmentos. Por
lo tanto, se postula que ejercen su funcién controlando la activi-
dad de otros genes, realizadores, que expresan sus sefiales segmen-
tales en operaciones celulares que determinan los caracteres finales
distintivos ®. Asi el anilisis genético sugiere que la especificacién
de compartimentos —linajes celulares— requiere operaciones ge-
néticas escalonadas, organizadas de un modo jerarquico, que trans-
forma sefiales posicionales en operaciones biolégicas discontinuas
y especificas. La serie jerarquica de genes implicados en un paso
de especificacién constituye lo que he llamado un «sintagma» ~—una
unidad gramatical mas compleja que el simple operon en bacterias .

Se conocen otros genes o complejos génicos especificamente
implicados en la distribucién ordenada de elementos inervados en
los patrones cuticulares (el complejo achaete-scute) con relaciones
sintagmaticas similares. En este sintagma, cantidad de accién gé-
nica del complejo se transforma en densidad de diferenciacién de
quetas y ésta en posicidn relativa en el patrén *. Ain mas complejo
es el sintagma implicado en la transformaciéon de la sefial celular
basada en la razén cromosomas sexuales/autosomas en la aparicién
de caracteristicas de diferenciacién sexual en las células donde hay
dimorfismo sexual *.

Como hemos mencionado, todas estas caracteristicas sistémicas
de segmento, compartimento, posicién de elementos inervados, di-
ferenciacién sexual, etc.,, son auténomas celulares. Los mutantes
expresan la correspondiente transformacién fenotipica en mosaicos
genéticos, es decir, en células mutantes rodeadas de células norma-
les. Ademads, estos cambios fenotipicos pueden ocurrir en clones
mutantes iniciados en cualquier momento del periodo de prolife-
racién celular. Esto indica que esas propiedades sistémicas son re--
versibles, es decir, su especificidad no resulta de efectos en cascada
de operaciones de desarrollo més tempranas 2.

La embriologia experimental ha descubierto hace tiempo que
los tejidos embrionales dependen unos de otros (inducciones em-
brionales: interacciones a corta distancia) o de la presencia de
hormonas (interacciones a larga distancia) para la normal morfo-
génesis y diferenciacién. Cuando se ha analizado en detalle esta
fenomenologia se ha distinguido, en la reaccién, entre el estimulo
y la especificidad del sistema que responde. En el caso de la accién
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hormonal esta claro que sus efectos vienen mediados por moléculas
receptoras especificas que reconocen la estructura molecular de la
hormona, se unen a ella y transportan el complejo a un grupo pre-
definido de genes que responde . Desde €l punto de vista genético
—informacional—, la especificidad de la reaccién se encuentra,
pues, en la especificidad del sistema que responde. Las hormonas
aparecen, pues, como elementos deicticos que ayudan a coordinar
en el tiempo o a modular en cantidad, funciones fisiolégicas pre-
definidas (p. ej., mudas en Artrépodos o produccion fisioldgica de
ovoalbtimina en Vertebrados). Es decir, las hormonas meramente
desencadenan la realizacién de un programa genético preexistente.

La induccién embrional es un fenémeno mdés complejo, en el
que posiblemente diferentes concentraciones de moléculas de in-
ductor en el espacio y en el tiempo, activan grupos preestablecidos
de acciones génicas en los tejidos que pueden responder, esto es,
que son competentes. En los Vertebrados una gran diversidad de
sucesos morfogenéticos pueden resultar de series en cascada de
pasos inductivos. La presencia o ausencia de las moléculas de in-
ductor puede generar caminos alternativos de diferenciacién celu-
lar ¥, De nuevo, en este caso, los elementos deicticos inductores se-
leccionan programas alternativos preestablecidos.

Todavia mas complejas parecen ser las operaciones que llevan
a la formacion de patrones integrados en el espacio o estdn involu-
cradas en el control de tamafio y forma de érganos. Estudios em-
briolégicos clasicos y recientes han mostrado que la distribucién
espacial constante de los elementos en patrones morfolégicos de-
pende de «referencias internas» del tejido en desarrollo *. Estudios
genéticos han permitido descomponer patrones complejos en sub-
patrones de diferentes tipos de elementos, cada subpatrén generado
por distintas operaciones genéticas. Asi, patrones morfolégicos com-
plejos parecen consistir en la superposicién de patrones individua-
les. Pueden ser, por tanto, considerados como combinatorias espa-
ciales de patrones determinados ®. En estos patrones complejos los
diferentes tipos de elementos pueden usar la misma referencia, o los
subpatrones individuales tomar como referencia los patrones for-
mados con anterioridad (p. ej., la pigmentacién en relacién con la
venacion y ésta con la traqueacién en las alas de mariposa)*. Sin
embargo, en estas operaciones no conocemos los elementos deicti-
cos coordinadores.
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Como fué el caso en la paradoja de la adaptacién enzimatica
a especificos substratos metabdlicos y el de la respuesta inmune
a multitud de antigenos, estamos mas inclinados a interpretar estos
fenémenos de desarrollo dependientes de posicién y tiempo, en tér-
minos de interacciones permisivas mas que instructivas. La espe-
cificidad de desarrollo y las estructuras morfolégicas encontradas
en los organismos parecen ser en gran medida una consecuencia
de la gramatica genética de la especie mas que de condicionantes
semanticos o epigenéticos. Mas atn, puesto que estos factores epi-
genéticos tienen que ser reconocidos molecularmente por los pro-
ductos gendémicos, sus interacciones resultan constitutivas, formal-
mente, de los apogenomas de la especie.

Anilisis transformacional en desarrollo y evolucién

Lo que antecede puede corresponder a un andlisis sincrénico
de la morfogénesis. Vamos a considerar ahora sus aspectos diacré-
nicos.

El desarrollo y la anatomia tipica de Drosophila melanogaster
es un caso particular dentro del género Drosophila, el orden de los
Dipteros, entre Insectos, Artrépodos, etc. ¢Hasta dénde en la jerar-
quia taxonémica son todavia aplicables las explicaciones causales
de los diferentes procesos morfogenéticos y su control genético des-
cubiertos en D. melanogaster?, ¢ podemos identificar procesos y ope-
raciones que sean invariantes en el desarrollo de cualquier especie
animal? La respuesta debera ser negativa para operaciones mas
especificas que vagas generalidades, si el genoma es tan pléstico
que las soluciones morfolégicas que aparecen resultan de llenar
todos los nichos adaptativos disponibles. La respuesta puede quiza
ser mas positiva si lo que consideramos son las reglas generativas
que determinan estas operaciones morfogenéticas. Esto es, si las
morfologias particulares resultan de transformaciones de reglas ge-
nerativas definidas por las restricciones de las interacciones géni-
cas. Voy a explorar aqui las consecuencias de este enfoque basadas
en nuestro conocimiento de las operaciones genéticas estudiadas en
D. melanogaster.

Hemos visto anteriormente que el desarrollo procede por diver-
sificacion de especificaciones genéticas. Posiblemente todas las cé-

38



lulas estan genéticamente especificadas, de una manera u otra, du-
rante todos los estadios del desarrollo. Especificaciones méas deta-
lladas consisten en un aumento en el nimero y la longitud de las
«sefias» genéticas que definen ramificaciones en linajes celulares o
rutas de desarrollo. La complejidad en patrones espaciales, por otro
lado, resulta de la superposicién de patrones individuales. De esta
manera, complejidad en Desarrollo se puede generar por combina-
torias de funciones génicas y operaciones discretas. Esta concep-
. cién da cuenta, en términos genéticos, de la nocidén clasica del De-
sarrollo, derivada de la morfologia descriptiva y experimental, que
ve éste como un aumento en la pérdida de potencias prospectivas,
o como un proceso que va de lo general a lo particular.

Encontramos reglas combinatoriales en la asociacién de nucles-
tidos para especificar aminodcidos y de éstos para especificar pro-
teinas; en la organizacién de genes complejos v en la generacién de
rutas de desarrollo y de patrones morfolégicos. En todos los casos
la realizacién de estas soluciones combinatoriales es morfolégica-
mente discontinua.

El analisis genético sugiere que los mismos genes estan funcio-
nando en los estadios embrionarios, larvarios e imaginales de Dro-
sophila y en una mayoria de sus tejidos, con pocas excepciones
aplicables a algunas caracteristicas de diferenciacién terminal. Esto
es consistente con datos bioquimicos que indican que una alta frac-
cién de genoma est4 implicada en el metabolismo intermediario en
todas las células, otra fraccién en metabolismo terminal o perifé-
rico y una pequefia fraccién implicada en la especificacién de rutas
del desarrollo y en diferenciacién terminal. Asi, la nocién de la exis-
tencia de genes especificos para operaciones morfogenéticas tempra-
nas como opuesto a tardias, o para procesos generales como opuesto
a especificos, posiblemente no tiene o tienen escasa representacién
genética. Posiblemente las mismas operaciones morfogenéticas, como
reconocimiento celular, migracién celular, diferentes tipos de pro-
liferacién celular, etc., pueden participar en estadios tempranos o
tardios y en toda clase de tejidos y organismos. Mas adn, sus bases
genéticas posiblemente se han mantenido conservadas a través de
la evolucién.

La determinacién genética de procesos y operaciones esti res-
tringida internamente por propiedades de reconocimiento molecu-
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lar de tal manera que hay posibilidades limitadas para interacciones
génicas multiples o para intervenciones epigenéticas. Las ultimas
operan fundamentalmente modulando. Modulaciones dan lugar a
variaciones monoténicas en cantidad, en velocidad (tiempo) o de-
sencadenan respuestas discontinuas, como lo hacen las hormonas,
inductores embrionarios, etc., de un programa genético preexisten-
te. Asi resulta antropomorfismo descriptivo el concebir homoésta-
sis, regulacién embrionaria y regeneracién, como operaciones espe-
cializadas (con un algoritmo genémico particular) distintas de aque-
Has involucradas en los procesos normales de proliferacién celular
y de interacciones celulares. La explicacién de aquellas propiedades
vendrd dada cuando entendamos estas operaciones del desarrollo
normal.

Desde el punto de vista genético o informacional el desarrollo
aparece como una realizacién de grupos predefinidos de instruccio-
nes génicas (apogenomas) que interactdan, por reconocimiento mo-
lecular especifico, generando operaciones y fenomas que dan lugar
a las formas que ve el anatomista. Los elementos epigenéticos (ex-
ternos al programa genético) simplemente seleccionan apogenomas
preexistentes. Esto es, las modulaciones en desarrollo resultan de
operaciones permisivas mas bien que instructivas.

La distincién entre algoritmos apogenémicos generando fenomas
y fenotipos definiendo formas, es fundamental para comprender
los cambios morfolégicos que aparecen en Evolucién. La evolucién
morfolégica estd considerada como el resultado de la seleccién de
los genotipos que determinan las formas més adaptadas. Una pre-
gunta surge inmediatamente, ¢a qué niveles de la generacién de for-
mas opera la seleccién natural? La evolucién morfolégica aparece
asociada a un aumento en diversidad morfolégica y en complejidad
morfolégica. Esta afirmacién lleva a otra pregunta: el aumento en
diversidad morfolégica, ¢depende de la adicién de nuevos genes y
funciones o de sustituciones alélicas y nuevas interacciones com-
binatoriales de genes preexistentes?

Los mecanismos involucrados en la seleccién natural se han es-
tudiado en sistemas modelos por genetistas de poblaciones o se han
inferido por genetistas de caracteres cuantitativos en experimentos
de seleccién artificial. Desafortunadamente los primeros han estu-
diado fundamentalmente la variabilidad de genotipos determinan-
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tes de polimorfismos enzimaticos (jademds, para enzimas relacio-
nados con el metabolismo intermediario!). No sabemos si sus con-
clusiones relativas al valor selectivo o neutro de variantes alozimi-
cas son extrapolables al valor adaptativo de variantes con efectos
morfolégicos. Por otro lado, los genetistas de caracteres cuantita-
tivos manipulan genomas integrados y por ello modelos mas cer-
canos al mundo real. Sin embargo, los resultados de sus experi-
mentos sugieren genomas extraordinariamente pldsticos, en los cua-
les variaciones alélicas en todos o la mayoria de los genes estin
involucrados, en mayor o menor grado, en la realizacién de cual-
quier forma diferencial. Si extrapolamos estas nociones al proceso
selectivo en evolucién las especies movilizarian todo el poliformis-
mo genético necesario para conseguir una adecuacién morfolédgica
maxima. Esta optimizacién se veria reflejada en la constancia mor-
folégica de los individuos de una especie y en la variacién discon-
tinua entre individuos de distintas especies. Esta constancia seria
la objetiva manifestacién de su «adaptacién». En estas concepcio-
nes el genoma es plastico, con variantes alélicas suficientes para
cualquier requerimiento morfolégico y la seleccién natural elegiria
las formas finales mas adaptadas.

En contraste con esta nocién, la genética del desarrollo mues-
tra un genoma limitado en sus posibles variaciones por interaccio-
nes moleculares y con un inventario finito de soluciones morfols-
gicas discretas, consecuencia de la naturaleza discontinua de fun-
ciones combinatoriales. En esta nocién la seleccién natural apa-
rece fundamentalmente como estabilizante. En los procesos de es-
peciacidn, el aislamiento genético de pequefias poblaciones conlleva
un muestreo aleatorio del polimorfismo genético preexistente en
la poblacién. La deriva genética, si es, ademds, reforzada por reor-
denaciones moleculares («molecular drives»), llevard a una «revolu-
cién genética» > *®. Tras ella las poblaciones resultantes o perecen
o aumentan su adecuacién (fitness) reproductiva y se establecen.
Cabe pensar que la seleccién natural operando entonces sea pri-
mariamente mas sensible a perturbaciones fisiolégicas o fenémicas
profundas que a las variantes morfoldgicas atrapadas en el aisla-
miento. La seleccién natural forzard modulaciones correctoras (por
ejemplo, en cantidad de transcripcién o en fijacién de alelos en
sistemas coadaptados), aunque al hacerlo aparezcan nuevas formas
causadas por los genotipos atrapados en el aislamiento y las fijara
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con el primordial objeto de disminuir la varianza fenémica. El pro-
blema de la aparicién de apogenomas distintos queda relegado al
problema de modulaciones temporales o espaciales de los preexis-
tentes antes de la especiacién. La aparicién de apogenomas nuevos,
de interacciones moleculares cualitativamente distintas, es posible-
mente un fenémeno raro en evolucién. Debemos preguntarnos, en-
tonces, si la constancia morfolégica en individuos de la misma es-
pecie —el atributo objetivo de su valor adaptativo— se debe a se-
leccién estabilizante, independientemente de la adecuacién de la
forma observada particular. La cuestién de cuanto «ruido» o va-
riacién fenotipica puede permitirse un sistema, compatible con ade-
cuacién reproductiva, estd por ser explorada .

Si la seleccién percibe primariamente funciones (cambios fené-
micos) mas que formas, éstas se convierten en sus productos secun-
darios, desde el punto de vista evolutivo. Si la seleccién no es muy
restrictiva para formas se explican mejor ciertas paradojas evolu-
tivas. Asi, la aparicién de formas discontinuas puede resultar de
soluciones combinatoriales de funciones cuyos componentes han
sido probados previa e independientemente. Estas soluciones com-
binatoriales corresponderian a las cldsicas macromutaciones en «ge-
nes especiales» ®, La idea de que en las series evolutivas todos los
intermediarios morfolégicos tienen que ser «funcionales» se hace
innecesaria. Es mas facil comprender asi cémo ciertos caracteres
morfolégicos se exageran en ciertas series evolutivas (ortogénesis)
sin tener que estar seleccionados en cada paso diferencial, como lo
requiere la nocién gradualista neodarwiniana. Variaciones alomé-
tricas y ortogénesis resultarian asi consecuencia de reajustes fun-
cionales que preceden y son independientes de su valor adaptativo *.
Esto representa poner la idea clasica de «preadaptacién» en otro
contexto y darle otro sentido.

La explicaciéon de una diversidad morfolégica en términos de
superposicién combinatorial de procesos o rutas de desarrollo in-
dependientes, permite entender mdés facilmente cémo la seleccion
puede operar en subsistemas particulares (por ejemplo, en los dis-
tintos segmentos de insectos) sin efectos en cascada o generalizados
en todo el organismo . Esto significa que distintos genomas pueden
ser puestos a prueba y genérados nuevos apogenomas, independien-
temente, en partes diferentes del mismo organismo y en diferentes
estadios de su desarrollo. Esto explica que el mismo genoma y po-
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siblemente los mismos apogenomas generen formas tan distintas
como las encontradas en especies con metamorfosis, metagénesis
y polimorfismo de castas. Asi las nociones clésicas derivadas de la
morfologia comparada de que el desarrollo (v. Baer) procede de
lo general a lo particular y que estos pasos repiten el proceso evo-
lutivo (Haeckel), aunque morfolégicamente puede ser cierto, no es
generativamente, causalmente, necesario. Modificaciones tempranas
al plan general de la embriogénesis se conocen en muchas series
evolucionarias en Vertebrados y Artrépodos. Mutaciones que afec-
tan el plan general del organismo como las mutaciones homoeéticas
son conocidas en Insectos y hay posibles paralelos en Vertebrados .
Genéticamente tan controladas aparecen las operaciones tempranas
del desarrollo como las tardias y la variacién mutacional puede, por
lo tanto, afectar unas u otras. La estabilidad asignada al desarrollo
temprano como resultado de operaciones mas béasicas e indiferen-
ciadas, es decir, que requieren menos informacién genética, debe
actualmente revisarse conforme aumenta nuestro conocimiento de
la complejidad de la informacién genética materna dejada en el
oocito 7.

Esta idea de la evolucién morfolégica como resultado de cam-
bios transformacionales de fenomas similares permite reducir a
una base coman problemas que surgen en dos concepciones con-
trastadas en Taxonomia®. Una, cladista, basada en datos de la
anatomia comparada (Morfologia racional, v. Baer), trata de iden-
tificar y seriar grupos naturales de organismos relacionados por
compartir caracteres homélogos. Este enfoque se enfrenta con pro-
blemas de seriacién en la busqueda de «arquetipos»; por ejemplo,
cuando hay organismos obviamente relacionados que muestran re-
ciprocamente caracteres sobrelapantes dentro de otros no sobrela-
pantes. En la otra concepcién taxondmica, basada en la idea de evo-
lucién, homologia es el resultado de derivacién genética (filogené-
tica, Haeckel). Sin embargo, este enfoque encuentra dificultades
similares cuando trata de identificar o describir «especies ancestra-
les» para poder seriar diversidad morfoldgica en un orden mono-
filético univoco. Estas dificultades llevarian a la busqueda de for-
mas intermedias (fésiles) o estadios intermedios en desarrollo para
confirmar la seriacién cladista o la filogenética. El problema queda
en muchos casos. sin resolver porque si se mantienen las premisas
de los dos enfoques, o las formas homélogas tienen que convertirse
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en analogas —generadas por diferentes mecanismo genéticos—, o
las series monofiléticas deben convertirse en polifiléticas, lo cual
es genéticamente imposible o requiere la repetida aparicién de las
mismas mutaciones en series separadas.

Sin embargo, si la homologia se deduce, no del aspecto morfo-
l6gico adulto o embrionario, sino de sus reglas generativas, las di-
ferentes formas pueden explicarse genéticamente como diferentes
soluciones combinatoriales (transformaciones) de las mismas ope-
raciones genéticas. Asi pueden explicarse la aparicién de los mis-
mos patrones de quetas en diferentes ramas filogenéticas del mis-
mo género Drosophila®. Asi se explican las mutaciones homoedéti-
cas, que dan lugar a la sustitucién de las caracteristicas de una parte
del organismo por las caracteristicas de otra, al descubrir un ca-
mino alternativo —el arquetipico— bloqueado por el alelo normal
del gen homoedtico ®. Igualmente pueden explicarse asi variaciones
incluidas en la denominacién general de heterocronias®. Este es
el caso de la aparicién de formas ancestrales, como resultado de
mutacién en algin elemento de una combinatoria, o atdvicas por
mutacién en elementos reguladores de un camino de desarrollo no
realizado (suprimido) en el desarrollo normal de la especie. En todos
estos casos las nuevas formas resultan de las mismas operaciones
que estan en juego en otros momentos o partes del organismo. Igual-
mente puede explicarse asi la aparicién de formas abortivas o parasi-
ticas y de formas neoténicas o paidomérficas. Ambas resultan del
desplazamiento temporal relativo de procesos de desarrollo con-
trolados independientes. Las formas neoténicas no son terminales
filogenéticamente porque retienen todos o la mayoria de los apo-
genomas operacionales en estadios embrionarios. Es a partir de
estos mismos apogenomas como surgen nuevas ramas evolutivas que
rapidamente conducen a nuevas formas. Esta es en parte la explica-
cién, como todos ustedes saben, de que yo esté hablando aqui y aho-
ra en lugar de un simio.

El anilisis precedente, basado en nuestro conocimiento, todavia
muy preliminar y vago, de una gramatica genética permite ciertas
generalizaciones sobre desarrollo y evolucién. Voy a atreverme a
esbozarlas, con el fin de que sirvan de resumen de lo antes dicho.
Mientras que la informacién que es transmitida entre generaciones
de individuos o de células, es fundamentalmente lineal o monodi-
mensional, el desarrollo y la evolucién son cuatridimensionales. Las
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transformaciones que ligan estas dimensiones son jerarquicas. La
generacién de estas jerarquias resulta de un aumento en los grados
de libertad en la interaccién entre moléculas. En procesos celula-
res basicos (metabolismo intermediario y energético, construccién
de estructuras moleculares complejas) las restricciones impuestas
por la necesidad de un reconocimiento molecular dejan pocos gra-
dos de libertad en las interacciones. Por las mismas razones estos
procesos son altamente independientes unos de otros. Estos pro-
cesos celulares basicos se mantienen asi durante el desarrollo y en
la evolucién. Los grados de libertad de estas interacciones aumen-
tan en procesos celulares mas periféricos (por ejemplo, en compor-
tamiento celular: reconocimiento celular, migracién celular, dife-
rentes tipos de proliferacién celular, etc.). La integracién de pro-
cesos en operaciones, al principio laxa, puede haberse hecho mas
y mas especifica, a lo largo de la evolucién, con la aparicién de
elementos de coordinacién. Estos son elementos deicticos (hormo-
nas, inductores, nucleotidos y metabolitos particulares, etc.) que
modulan o coordinan programas preestablecidos de procesos gé-
nicos. A estos niveles de complejidad determinacién genética se con-
vierte en restriccién genética. Las operaciones que resultan de com-
binaciones de procesos estan todavia limitadas por reconocimiento
molecular, pero nuevas combinaciones permiten diversificacién
y con ello mayores grados de libertad. Las condiciones externas al
organismo se hacen asi cada vez menos restrictivas y los organis-
mos pueden sacar partido a nichos ecolégicos més extremos o exi-
gentes, generando asi una mayor diversidad ~—no necesariamente
complejidad —de formas. A partir de cierta complejidad, en los
grupos taxonémicos mayores, la diversificacién de formas tiene lu-
gar por sustituciones alélicas y modulacién de actividad génica, mas
bien que por adicién de nuevas funciones, reteniendo las mismas
operaciones génicas. La complejidad adquirida, por otro lado, se
convierte en un factor de inercia a innovaciones.

De esta manera complejidad morfolégica puede entenderse por
reglas de transformacion de una serie finita de operaciones génicas
basicas. Si el desarrollo y la evolucién resultan de transformaciones
de operaciones génicas discretas, para entenderlas necesitamos una
gramatica genética que nos descubra reglas generativas; esto es, ne-
cesitamos saber mas sobre la estructura apogenémica del fenoma.
Asi estaremos preparados para enfrentarnos con la cuestién de una
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estructura de nivel seméntico o epigenético que determine «espe-
cificidad morfolégica» en desarrollo y evolucién® No sabemos si
este nivel semdntico esta definido por algo mds que contingencias
epigenéticas necesarias para la realizacién de la informacién gené-
tica, es decir, si este nivel estid «estructurado». Si lo estuviese, el
problema seria entender cémo sus estructuras afectan y se proyec-
tan en el genoma durante la evolucién y en los fenomas durante
el desarrollo. Es posible que las propiedades inferidas en este nivel
semantico no sean sino categorizaciones humanas para explicar ad
hoc el mundo morfolégico concreto que observamos, pero que éste
sea uno de muchos generativamente posibles.
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Excmo. Sr. Presidente
Excmos. Sres. Académicos
Sefioras y Seiiores:

Va a tomar posesiéon Don Antonio Garcia-Bellido de la medalla
académica que ostenté Don Salustrio Alvarado, a quien con tanto
carifio y respeto se recuerda en esta casa.

Permitidme una breve semblanza cientifica del nuevo académico.

Nacido en Madrid, el 30 de abril de 1936, estudié en la Univer-
sidad Complutense, alcanzando el grado de Licenciado en 1958 y el
titulo de Doctor en Ciencias con Premio Extraordinario en 1962.

Becario del C.S.I.C. desde su licenciatura, alcanzé el grado de
Colaborador del C.S.I.C. en 1965, el de Investigador en 1970 y el
de Profesor de Investigacién en 1974.

Entre los afios 1959 y 1969 realiza diversas estancias en centros
de gran prestigio internacional: el Departamento de Biologia Expe-
rimental de la Universidad de Cambridge, con el Prof. Wigglesworth;
el Instituto de Zoologia de la Universidad de Zurich, con el Prof. Ha-
dorn, y el Departamento de Biologia del Instituto Tecnolégico de
California, con los Profs. Lewis y Sturtevant. Posteriormente ha sido
profesor visitante en algunos de los centros mencionados (Cambridge
1972, Zurich 1973, California 1974-75) y en otros (Univ. Chicago 1977,
Divisién de Biologia Molecular, Sydney, 1982-83). Ha disfrutado de
numerosas becas y ayudas de investigacién, dirigido tesis y tesinas
y ha dado casi un centenar de Seminarios entre 1965 y 1983 en Uni-
versidades y Centros de Investigacién de Espafia, Suiza, Italia, Es-
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tados Unidos, Gran Bretafia, Canada, Alemania, Dinamarca, Francia,
India, Australia, Holanda, Chile y Suecia.

Sus numerosos articulos cientificos, unos 75 hasta la fecha, han
visto la luz en revistas de gran prestigio que seleccionan cuidado-
samente sus originales, tales como Zeitfschrift fiir Naturforschung,
Developmental Biology, Experimental Cell Research, Proceedings of
the National Academy of Sciences de Washington, Molecular and
General Genetics, Genetics, Nature y otras.

Es nuestro nuevo académico un especialista, de prestigio inter-
nacional, en una dificil rama de la Biologia, la Genética del Desa-
rrollo y la Diferenciacién, y no hay texto moderno de Genética en
que al llegar a este tema dejen de citarse los trabajos de Garcia-Be-

llido.

Para los genéticos que trabajamos con organismos vivos adultos,
como son, en mi caso, las plantas agricolas, resultan fascinantes
los trabajos, que, como los de Garcia-Bellido, tratan de explicar lo
que en términos muy simples planteamos como una paradoja: el
hecho, de que a partir de un cigoto se originan células y tejidos que,
teniendo en principio una misma informacién genética, llegan a di-
ferir en forma y funcién.

La idea de que la diferenciacién y el desarrollo son el resultado
de la regulacién en el tiempo de la expresién génica fue ya expre-
sada por Haldane en 1932 y discutido posteriormente por genéticos
tan ilustres como Goldschmidt (autor del primer y clésico texto de
«Genética Fisioldgica»), Morgan, Darlington y Sewall Wright. Mather
(1948) apunté el papel del citoplasma, considerando la diferencia-
cién como el resultado de un didlogo, quizd una controversia, entre
un genoma permanente y un citoplasma labil.

El papel del citoplasma en la diferenciacién se pone de mani-
fiesto a partir del cigoto en el que se ha demostrado la existencia
de una regionalizacion tal que un punto dado del citoplasma queda
definido por coordenadas multiples que son las proporciones rela-
tivas de las sustancias bioquimicas presentes. La diferenciacién en
nucleo vegetativo y nicleo generativo durante la microsporogénesis
vegetal, segun la orientacién del huso en la primera divisién nuclear
del grano de polen, es una prueba de la influencia del ambiente ci-
toplasmico.
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El control del desarrollo debe de estar ejercido en gran parte a
nivel del propio gen, que se transcribe o no en el ntcleo de la célula
segtn las circunstancias de ésta. Prueba visible de la actividad gé-
nica diferencial son las hinchazones o puffs que se observan en los
cromosomas politénicos de las glandulas salivales de Drosophila.
El patrén de estas hinchazones varia durante el desarrollo del in-
secto v la relacion entre este patrén y los productos de actividad
génica se ha puesto de manifiesto en diferentes experimentos.

Las hormonas actdan también mediante su captacién por molécu-
las proteicas receptoras y su canalizacién por el citoplasma hacia
el nucleo donde interaccionan con la transcripcién del ADN.

Los hechos que se deben analizar para llegar a la comprension
del desarrollo y diferenciacion son, pues, el de la existencia de una
actividad génica diferencial en tiempo y en espacio, el de la influen-
cia del entorno citoplasmico y también el de la pérdida de la toti-
potencia de los ntcleos en el curso del desarrollo.

La naturaleza del cambio diferenciador podria consistir en la
eliminacién, en el transcurso de las divisiones celulares, de aque-
llos genes no necesarios en el tejido que se diferencia, en el bloqueo
irreversible de los mismos, en una regulacién reversible semejante
al sistema operén de los procariontes, o en una estimulacién o in-
hibicién por los propios productos de la actividad del mismo gen.

Garcia-Bellido ha sabido elegir un original método de trabajo
y un material adecuado para dar un paso importante en la expli-
cacién de lo que hemos llamado paradoja de la diferenciacién. Los
trabajos de Garcfa-Bellido conducen a pensar que las diferentes
estructuras del animal adulto son el resultado de un desarrollo mo-
dular. Un animal estaria compuesto de unidades, diferentes mor-
folégicamente, a modo de compartimentos, que serian en realidad
como variaciones de un tema basico motivadas por la expresion
diferencial de ciertos genes estructurales y reguladores especiales.
Cada compartimento estaria formado por un grupo de células en
las que se expresan los mismos genes, estando esta expresién pro-
gramada en espacio y en tiempo. Desde el comienzo del desarrollo
embrionario las células se determinan, adquieren ciertos compro-
misos hacia la formacién de las estructuras del adulto. Las sucesi-
vas divisiones de una determinada célula dan lugar a un linaje, un
clon de células que crece como una mancha, paralelamente al cre-
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cimiento de otros clones limitrofes, expresandose en cada linaje
celular los genes especificos de cada estructura.

El individuo adulto seria un producto modular, constituido a
base de compartimentos, formados por linajes o clones celulares
derivados de un nimero reducido de células del embrién. Cada
célula del adulto es el producto final de una serie de decisiones
en las células ascendientes de su linaje, dependiendo cada decisién
de un sistema genético y siendo binarias las decisiones a lo largo
del desarrollo, por lo que con pocos genes se podrian especificar
gran ndmero de compartimentos.

Nuestro nuevo académico tuvo el acierto de estudiar los linajes
celulares en las estructuras epidérmicas de Drosophila como ma-
terial, y puso a punto un método de marcado genético aprovechan-
do la aparicién de mosaicos fenotipicos por sobrecruzamiento so-
matico en heterocigotos para genes con buena expresién local. El
inconveniente de la baja frecuencia del sobrecruzamiento somatico
espontdneo la soslayé utilizando la irradiacién con rayos X como
agente estimulador de tal tipo de sobrecruzamiento.

El discurso de ingreso del Dr. Garcia-Bellido ha versado sobre
un nuevo enfoque, elegante y ambicioso que él ha llamado «Hacia
una gramatica genética». Su exposicién abre perspectivas no sélo
hacia un lenguaje adecuado para entender mejor los procesos de
diferenciacién y desarrollo, sino que sugiere nuevos enfoques para
la investigacion en este aspecto de la genética.

Del bagaje cientifico, dedicacién y originalidad del Doctor Gar-
cia-Bellido cabe esperar espléndidos resultados para la ciencia es-
pafiola y universal. Bienvenido sea a esta Academia.
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