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Evo-DEeEvo: HACIA UN NUEVO PARADIGMA EN BioLoGiA
EvoLuTivAa

Ramén Muiioz Chapuli
Catedprdtico del Departamento de Biologia Animal, Universidad de Mdlaga

«¢Como viene al mundo la novedad? ;Cémo nace?
¢ De qué fusiones, traducciones, afiliaciones esta hecha?
¢ Coémo sobrevive, extrema y peligrosa como es?...»
Salman Rushdie

Asi, a primera vista, hablar de las relaciones entre
evolucionydesarrollo embrionario puede resultar parecido
a aquello del tocino y la velocidad: Nada que ver. Sin
embargo, en dos momentos historicos el estudio de la
evolucion y el del desarrollo embrionario han marchado
en paralelo. Uno fue el ultimo tercio del siglo XIX, como
luego veremos. El otro lo estamos viviendo desde hace
algunos afios. Probablemente este momento actual sea
recordado por los futuros historiadores de la ciencia
como el del origen de un nuevo paradigma en Biologia
Evolutiva y, por ello, merece un hueco en este numero
100 de Encuentros en la Biologia, dedicado al futuro
de nuestra disciplina. Esta nueva sintesis ha recibido el
nombre de «Evo-Devox (por Evolution and Development)
y vamos a intentar resumir aqui las claves de su origen 'y
sus fundamentos. Los interesados en la cuestion tienen a
sudisposicion un excelente numero especial de larevista
espafola International Journal of Developmental Biology
(volumen 47, numero 7/8, 2003; http://www.ijdb.ehu.es/
03078contents.htm), coordinado por Jaume Bagufa y
Jordi Garcia-Fernandez, que constituye la mejor puesta
al dia disponible actualmente sobre este tema.

Para situar la cuestion, podemos partir de la
aproximacion que hace un tedrico como Soren Lavtrup
acerca de las cuatro teorias que residen en el nucleo de
la teoria evolutiva [Lavtrup: Darwinism: Refutation of a
Myth. Croon Helm, N.Y. (1987)]:

- La teoria sobre la realidad de la evolucion. Es decir,
la evolucién es un fendmeno real. Para esta teoria existe
un consenso absoluto al menos en el campo cientifico
(excluyendo fundamentalistas de todo tipo).

- Lateoria sobre la historia de la evolucion. Es decir, el
conjuntode inferencias e hipotesis acerca del parentesco
entre los seres vivos.

- La teoria sobre el mecanismo de la evolucion. Aqui
puede haber mucho menos consenso, y de hecho es
mucho lo que ignoramos al respecto. De forma muy
perspicaz, Lavtrup separa aqui dos teorias:

» La teoria sobre el origen de la novedad. ;Cémo
surgen las novedades a lo largo de los linajes?

* La teoria sobre la supervivencia de la novedad. El
individuo o los grupos de individuos que exhiben esta
novedad deben sobrevivir, reproducirse y transmitirla a
las generaciones siguientes.

Tratemos del origen de la novedad. Charles Darwin

y Alfred Russell Wallace coincidieron en proponer
un mecanismo evolutivo que hacia énfasis en la
supervivencia de la novedad, pero pasaba de puntillas
por su origen. La constatacion de que la mayor parte de la
progenie no llegaba a la edad adulta, junto con laidea de
la «supervivencia del mas apto» llevaron a la propuesta
de que, en la «lucha por la vida», se seleccionarian
las variedades mas ventajosas, lo que implicaria un
cambio morfoldgico a lo largo de las generaciones. Por
supuesto, no existian muchas ideas acerca del origen de
las «variedades mas ventajosas», sobre todo teniendo
en cuenta que no se conocian los trabajos de Mendel
en esa época.

A pesar de ello, las ideas seleccionistas originaron
un primer «matrimonio» entre evoluciéon y desarrollo
embrionario. Ernst Haeckel se propuso desde su
catedra de Jena la gran sintesis de todas las disciplinas
bioldgicas utilizando la teoria evolutiva como amalgama.
Con este propésito Haeckel fundé una nueva disciplina,
la Ecologia. Fue mucho menos afortunado su famoso
intento de explicar el desarrollo embrionario a partir de la
evolucién. Segun Haeckel, la seleccion de una variante
morfolégica la incorporaba al proceso de desarrollo
del animal. Sus descendientes incorporarian nuevas
variantes y asi, a lo largo del tiempo, se iria creando una
sucesion de formas que serian recapituladas (repetidas)
en el desarrollo embrionario. Haeckel calificé esta idea
de «Ley Biogenética Fundamental» y la enuncié de esta
forma: «La ontogenia recapitula la filogenia». La idea
era original y atractiva, sobre todo porque explicaba
fendmenos misteriosos. Por ejemplo, ¢por qué en el
desarrollo de los mamiferos o las aves existe una etapa
embrionaria pisciforme, con sus arcos branquiales y todo?
Por ello, la Ley Biogenética gozo de un cierto éxito en el
ultimo tercio del siglo XX.

En 1900 se produjo un acontecimiento que cambid
el rumbo, no sélo de la teoria evolutiva, sino el de toda
la Biologia del siglo XX. Se redescubrieron las leyes de
Mendel y, con ellas, la existencia de factores precisos
que determinaban la herencia de los caracteres,
factores que afnos después se denominaron «genes».
Esta constatacion implicaba dos corolarios. ¢Cual era
la naturaleza fisicoquimica y la localizacion de dichos
factores? Responder a esta pregunta llevdé medio siglo,
hasta el articulo de Watson y Crick sobre la doble hélice.
La segunda consecuencia fue: si hay factores que
determinan la herencia de los caracteres, los cambios
en dichos factores originaran cambios heredables en los
caracteres, es decir, evolucion. Asi fue cémo, mucho
antes de que se conociera la naturaleza de los genes,
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De Vries formulé la «teoria de la mutacion» en 1903.
En un cambio pendular, de una teoria que se ocupaba
basicamente de la supervivencia de la novedad, se pasé
a una teoria que trataba exclusivamente del origen de
la novedad. Lo siguiente es historia y no vamos a
desarrollarla aqui. En los afios 30 se produjo la sintesis
entre seleccionismo darwiniano y mutacionismo genético,
dando lugar al paradigma neodarwinista en el que se
ha movido la teoria evolutiva durante la mayor parte del
siglo XX. Una de las consecuencias de todo esto fue el
descrédito en el que cayd la Ley Biogenética y el divorcio
entre evolucién y desarrollo embrionario. Ni los bidlogos
evolutivos precisaban del desarrollo, nilos embriélogos se
sentian interesados por la evolucién o por los genes.

No faltaron valientes heterodoxos que intentaron ir
contracorriente. Garstang llegé adarlavueltaal argumento
de Haeckel, afirmando, en 1922 «La ontogenia no
recapitula la filogenia; la crea». Dos décadas después,
dos extraordinarios bidlogos criticaron directamente la
ortodoxia neodarwinista. El aleman Richard Goldschmidt
no creia que la acumulacién de pequefias mutaciones
pudiera generar la ingente diversidad de los seres vivos.
El motor de la evolucion serian «cambios heredables
en el desarrolloy, explicables por «macromutaciones»,
reordenaciones cromosomicas o mutaciones en genes
clave para la regulacién del desarrollo. Este ultimo
concepto fue desarrollado por Conrad H. Waddington.
Segun él, el desarrollo podria representarse por un
«paisaje epigenético», un paisaje formado por valles y
crestas por el que desciende una bolita. El desarrollo
quedaria canalizado porelfondodelos valles. Se podrian
tolerarlas pequefias variaciones de la trayectoria (la bolita
es reconducida al fondo), pero si dichas variaciones
alcanzan un cierto umbral o se producen justo en la
divisoria entre dos valles, el resultado final puede ser
muy diferente al esperado.

Fueron propuestas audaces e inteligentes, pero
formuladas en un mal momento. El problema era
la ignorancia reinante sobre el control genético del
desarrollo. Por eso, fue a partir de los 80 cuando el
progresivo conocimiento de dicho control vendria a
aproximar de nuevo evolucion y desarrollo, llevando al
nacimiento de la Evo-Devo. Los descubrimientos y las
propuestas tedricas se sucedieron rapidamente. Stephen
Jay Gould y Niles Eldredge habian propuesto a principios
de los 70 su modelo de los equilibrios interrumpidos.
Segun ellos, el registro fosil en general mostraba linajes
muy poco variables a lo largo del tiempo, con episodios
bruscos de aparicién de nuevos linajes. Esto encajaba
mal con la idea neodarwinista de la acumulacién
progresiva de pequefias variaciones. Sin embargo, se
ajustaba perfectamente a la idea de «canalizacion del
desarrollo» de Waddington. Por otro lado, las sorpresas
fueron continuas cuando comenzaron a desvelarse los
genes implicados en las primeras fases del desarrollo.
El nimero de dichos genes era increiblemente reducido
y las homologias entre genes de diferentes organismos
eran muy frecuentes. Los genes del complejo Hox, por
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ejemplo, se encargan de organizar el eje anteroposterior
detodoslos animales bilaterales. Pax-6 dirige laformacion
de ojos en mamiferos, insectos y cefalépodos, aunque
los ojos resultantes sean completamente diferentes. Los
genes que determinan el eje dorsoventral de vertebrados
y Drosophila son los mismos, aunque estén invertidos
(jnuestro vientre corresponde al dorso de Drosophila y
viceversal!). La organizacion del ala de Drosophila cuenta
con los mismos genes que organizan el miembro par de
tetrapodos. Ademas de esto, quedé cada vez mas de
manifiesto el fendmeno de co-opciéon o reclutamiento
genético, es decir, determinados sistemas de sefializacion
celular aparecen una y otra vez organizando procesos
de desarrollo muy diferentes entre si. Los ejemplos son
muy numerosos: las BMP (bone morphogenetic proteins)
son factores de crecimiento de la superfamilia TGFB y
participan enla morfogénesis delhueso, como sunombre
indica, pero también en la determinacion del area ventral
de vertebrados, la del érea dorsal del tubo nervioso o en
el origen de la cresta neural. Los genes Hox organizan
el patréon anteroposterior, como ya hemos dicho, pero
también el eje proximodistal del miembro de vertebrados.
Las sefiales de las familias Notch, Hedgehog, Wnt y
TGFB se utilizan una y otra vez durante el desarrollo en
procesos muy variados.

Laingente diversidad morfologicade los animales esta
generada por un nimero muy reducido de sistemas de
genes. Esto lleva al concepto de «caja de herramientas
genética», el recurso reiterado a dichos sistemas
genéticos para la construccién del cuerpo del animal.
Pero esto implica que pequenas variaciones en estos
sistemas pueden ser origen de importantes novedades
morfolégicas.

Y de hecho lo son. Hoy dia conocemos muchos
ejemplos de asociacion entre diversidad morfolégica y
variaciones en genes del desarrollo. Porejemplo, elhecho
de que los dipteros tengan dos alas en lugar de las cuatro
habituales en insectos se debe a la actividad de un solo
gen, Ultrabithorax, que reprime genes responsables de
la morfogénesis del segundo par de alas. La ausencia de
patas anteriores en serpientes se debe a que el area de
expresion de los genes HoxC6 y HoxC8 se ha extendido
hacia delante. Por otro lado, la formacion de los dedos en
tetrapodos se asocia a la aparicion de un nuevo dominio
distal de expresion de HoxD 11y HoxD13, responsables
de la formacién de ejes de condrificacion en la aleta de
los peces.

Con todos estos antecedentes, Evo-Devo se ha ido
consolidando en la ultima década, con la aparicion (o
cambio de titulo) de revistas cientificas (Development,
Genes and Evolution, Evolution and Development),
sociedades cientificas, congresos, etc. Su objetivo
fundamental es el de establecer las bases genéticas de
las grandesinnovaciones evolutivas o, dicho de otraforma,
relacionar los cambios que se localizan en el origen de
los grandes grupos con cambios en patrones espaciales
o temporales de expresion de los genes relevantes para
el desarrollo. Es importante sefalar que la Evo-Devo
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no refuta en modo alguno el neodarwinismo, sino que
lo completa en el marco de una teoria evolutiva mucho
mas comprehensiva. Para entender esto es util distinguir
entre microevolucidony macroevolucion. El primer proceso,
basado en mecanismos neodarwinistas de mutacion
y seleccion, seria gradual y estaria implicado en el
ajuste fino de los organismos a su medio ambiente. La
macroevolucién, en cambio, consistiria sobre todo en
innovaciones evolutivas generadas a partir de cambios
en los genes reguladores del desarrollo.

Enelfuturo asistiremos, sinduda, al establecimientode
correlaciones sorprendentes entre novedades evolutivasy
actividad de genesresponsables deldesarrollo. Y deforma
mas apasionante aun, tal vez podamos hablarde Evo-Devo
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experimental. Laimaginacion aqui no conoce limites. Por
ejemplo, los factores dpp/BMP se expresan radialmente
enlalarvade cnidarios pero definen el eje dorsoventralen
animales bilaterales. ¢ Qué pasaria si fuéramos capaces
deforzaruna expresion polarizada, noradial, enlalarvade
un cnidario? ¢ Y siademas activamos genes que inducen
mesodermo? ¢ Obtendriamos un organismo bilateralen el
laboratorio? Es s6lo un experimento mental, sin garantias
de que podamos desvelar lo que realmente ocurrié en el
origen de los animales bilaterales, pero ilustra bien no
sélo las posibilidades de una Evo-Devo experimental sino
también lo que nos puede deparar el futuro de la Biologia
Evolutiva y del Desarrollo.

LAs CELULAS MADRE, UNA TECNOLOGIA Y UNA REALIDAD
CIENTIFICA SINGULAR

José Becerra Ratia
Catedrdtico de dpto. de Biologia Celular, Genética y Fisiologia, Facultad de Ciencias. Universidad de Malaga.

Elsuefiodelhombre, enloque alabiologiaregenerativa
se refiere, ha sido regenerar tejidos nuevos a partir de los
viejos, es decirimitar lo que algunos animales consiguen
de forma natural: la regeneracion de forma y funcion de
tejidos y 6rganos lesionados. Mientras tanto la bidnica
con el desarrollo de toda clase de artilugios disefiados
para recuperar funciones perdidas (protesis de todo
tipo, mecanismos electrénicos, etc.) y los transplantes
de 6rganos y tejidos a partir de donantes vivos o muertos,
cubren el hueco sin dejar de lado el suefio hasta ahora
imposible. Pero, como dijo Victor Hugo «no hay nada tan
poderoso como una idea cuyo momento ha llegado». La
moderna biologia, los avances de la biologia del desarrollo
y, sobre todo, lo que se intuye detras de la tecnologia que
gira entorno a las células madre (CM) y la bioingenieria
tisular, han abierto un camino de esperanza cuyo final
sélo se atisba. La viejaidea de conseguir la regeneracion
de tejidos y érganos por si mismos se esta haciendo
realidad, su momento ha llegado.

Los experimentos realizados en la Universidad de
Wisconsin (Thomson et al. Science 282:1145-1147.
1998) por los que las células de la masa interna del
blastocisto temprano humano (5-7 dias) pueden cultivarse,
expandirse y dirigir su diferenciacion hacia diferentes tipos
celulares procedentes de las tres hojas blastodérmicas
(pluripotencia), abrieron un camino y revalorizaron un
concepto, el de célula madre o troncal (stem cell): célula
capaz de autoperpetuacion y diferenciacion hacia linajes
diversos.

Tras estos hechos surge la polémica sobre el uso de
embriones humanos en investigacion y, tras la polémica,
rafagas de luz que alumbran un camino apasionante. Junto
al hechoindudable de la pluripotencialidad de las células
madre embrionarias (CME) emergen las células madre
del adulto o somaticas (CMA) cuya pluripotencialidad

se discute pero cuya multipotencialidad ya las coloca
en posicion ventajosa, sobre todo por la ausencia de
problemas éticos y morales y por las ventajas que
supone la posibilidad de terapias antélogas, siempre
deseables.

Las CMA se consideran células con cualidades
de embrionaria que quedan como pobladoras de los
tejidos adultos, en los que realizan recambios naturales
que aseguran la correcta biologia de érganos y tejidos
durante toda la vida del individuo. A los ejemplos tan
conocidos como la regeneracioén cotidiana de la piel o la
continua reposicion de células sanguineas, a partir de
CM de los estratos basales del epitelio cutaneo o de la
médula 6sea, respectivamente, hay que unir ahora otras
posibles reparaciones del tejido nervioso o miocardico a
partir de CM residentes en ambos tejidos. La presencia
de CM en estos tejidos, y en muchos otros, esta siendo
comprobada dia a dia y la participacion de las mismas
en procesos regenerativos locales queda fuera de toda
duda.

A la multipotencialidad de las CMA, ya de por si un
hecho relevante y lleno de posibilidades, segun la cual,
estas células son capacesdediferenciarse haciadiferentes
linajes, pero siempre dentro de la hoja embrionaria de
la que procede el tejido en el que se encuentran, hay
que unir ciertas «transgresiones» a la norma. Es decir,
cada dia son mas los datos que indican, por ejemplo,
que a partir de CM hematopoyéticas (mesodérmicas)
pueden obtenerse neuronas (ectodérmicas) o células
hepaticas (endodérmicas); y al contrario, a partir de
CM del sistema nervioso central o del higado pueden
obtenerse células diferenciadas capaces de repoblar
otros tejidos correspondientes a hojas blastodérmicas
diferentes. Esto es, la «gran ventaja» de las CME puede
ser conquistada también por las CMA.



