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Biology cannot be philosophical and scientific,

emergent and resultant, indeterminate and determinate,
teleological and mechanical at one and the same time.
Joseph Needham. 1931. Chemical Embryology: 31.

RESUMEN: En la biologia de organismos multicelulares, el cambio evolutivo responde a un juego
entre la deriva genética y los procesos de desarrollo: ambos mecanismos contribuyen a dar forma
a las nuevas especies que deben, a posteriori, responder a las demandas de la seleccién natural.
Las aproximaciones formalistas permiten establecer marcos generales de andlisis para compren-
der mejor estos procesos responsables de la evolucion biologica. Para destacar la importancia de
estas aproximaciones, comenzaré la discusion con una introduccion histérica y conceptual sobre
la aparicion de estos formalismos. Centraré mi argumentacion en la relacién entre modularidad,
jerarquia y complejidad, que conduce a la discusion acerca de la causalidad entre los niveles
de organizacion biologica. Para ello, analizaré nociones causales acerca de la complejidad que
emergen como consecuencia de la organizacion modular, donde el concepto de jerarquia juega un
papel decisivo.

Argumentaré que aunque el reduccionismo en la biologia del desarrollo es importante para
entender los mecanismos que operan a una escala determinada de la jerarquia, su uso exclusivo
genera problemas conceptuales: los diferentes niveles de organizacion dentro de la jerarquia se
explican por la accién de otros niveles, sin un mecanismo que las una. Este problema causal puede
verse desde otra perspectiva si se acepta, ademds de la jerarquia tradicional de partes, la existencia
de una jerarquia de procesos donde la “generacion recursiva” de algunos de sus niveles impide
la reduccién causal a los niveles inferiores. Concluiré que esta nueva jerarquia de procesos no
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permite el uso exclusivo de estrategias reduccionistas para explicar las causas del proceso evoluti-
0, sino que necesitan complementarse con estrategias mds inclusivas.

PALABRAS CLAVE: jerarquia, modularidad, evolucion, desarrollo.

ABSTRACT: In multicellular organisms, evolutionary change results from an interplay between
genetic drift and development processes. Both mechanisms contribute in shaping a new species,
which will then have to meet, a posteriori, the demands of natural selection. Formalist approaches
are general frameworks that can be used to better understand these processes responsible for bio-
logical evolution. To highlight the importance of these approaches, I'll start the discussion with
a historical and conceptual introduction to the emergence of these formalisms. I will focus on the
relationship between modularity, hierarchy and complexity, leading to a discussion about the cau-
sality between levels of biological organization. To do this, I will analyze causal notions about the
complexity that emerge as a result of modular organization, where the concept of hierarchy plays
a decisive role. I will argue that, although reductionism in developmental biology is important
for understanding the mechanisms that operate at a certain level of the hierarchy, using only this
strategy leads to conceptual problems: the different levels of organization within the hierarchy are
explained by the action of other levels, without a mechanism that puts them into relation. This
causal problem may be seen on a different light by accepting the existence of, in addition to the
traditional hierarchy of parts, a hierarchy of processes where the “recursive generation” of some
levels prevents the causal reduction to the immediate lower levels. I conclude that this new process
hierarchy does not allow the exclusive use of reductionist strategies for explaining the causes of
evolutionary processes; rather, they call for more inclusive strategies.

KEYWORDS: hierarchy, modularity, evolution, development.

EL CONTEXTO HISTORICO: APROXIMACIONES FORMALISTAS A LA BIOLOGIA

La organizacion y la complejidad bioldgica subyace a la tradicién clésica
de la relaciéon entre evolucién y desarrollo. Los morfélogos del siglo xix
abundaron en esta vinculacién gracias a su trabajo empirico-comparativo,
recogido por el propio Darwin en El origen de las especies, pero serdn las
propuestas de D’Arcy W. Thompson las que dieron un cariz formal y ted-
rico a este nexo, una perspectiva que ha dado pequefios pero constantes
frutos desde que publicé su clasico On Growth and Form a principios de
siglo xx [Thompson 1917]. Su teoria de transformaciéon de coordenadas o
sus interesantes ideas acerca de la analogia entre procesos fisicos y biologi-
cos y su insistencia en el uso de formalismos matematicos en biologia sirvié
de ejemplo erudito y académico para la eclosiéon de la biologia tedrica o la
actual biologia de sistemas [Rasskin-Gutman 2008].

Autores como Joseph Needham y Conrad Waddington —miembros del
Theoretical Biology Club, en Cambridge, procedentes de la emergente
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biologia del desarrollo de la década de los afios veinte— entraron con
fuerza en la escena de la biologia teérica [Etxeberria y Umerez 2006]. El
primero, desde lo que él mismo denominé “embriologia quimica”, planted
cuestiones que fundamentaron la vinculacién entre procesos bioquimicos y
embrionarios con posiciones autoproclamadas como “neo-mecanicistas”.
El segundo incidi6 en la canalizacion del desarrollo a través de la idea de
las “creodas” y su relacién putativa con el paisaje adaptativo, un analisis
netamente internalista de la evolucién [Waddington 1957]. Estos argumen-
tos supusieron el germen de la nocién moderna de restriccién o constrefii-
miento del desarrollo que seria plenamente abordada en el dltimo cuarto
del siglo xx por Pere Alberch y otros [véase para una visiéon amplia de la
obra de Alberch en su contexto histérico, filoséfico y bioldgico, el volumen
editado de Rasskin-Gutman y De Renzi 2009].

Junto a estas aproximaciones teéricas que surgen a partir de un tras-
fondo biolégico experimental claro se encuentran las aportaciones de otros
autores, no menos importantes, pero procedentes de un campo mas teérico
como Ludwig von Bertalanffy y Walter Elsasser [Bertalanffy 1950; Elsasser
1958] o el célebre ensayo divulgativo de Erwin Schrédinger, “What is Life?”,
que marcé toda una época de pensamiento tedrico en biologia [Schrédinger
1944]. Todas estas teorias acercaban las ciencias bioldgicas a un plano mas
“duro” desde el punto de vista de la formalizacién, una linea a lo largo de
la cual también se desplazo Joseph Woodger, autor intermedio entre la bio-
logia y la filosofia (prefirié dedicarse a lo segundo al no encontrar gusanos
que estudiar en la fria Viena) [Hall 1999: 93], explorando una tendencia for-
malista en el marco de la l6gica y la teoria de grupos [Woodger 1937].

El elemento comtin que subyace tras estos intentos de comprender la
vida como fendmeno natural es justamente el ejercicio de la formalizacion.
Por ejemplo, no hay que olvidarse que Waddington trabajé con el matemético
francés René Thom para reglamentar la teoria de las creodas mediante la teo-
ria matematica de estabilidad estructural de sistemas dindmicos, que tomé el
nombre poco biolégico de “teoria de catastrofes elementales” [Thom 1972].

Esta teoria intenté proporcionar un marco formal al concepto de ca-
nalizacién embrionaria: el desarrollo embrionario como un proceso de
toma de decisiones o bifurcaciones que llevan a estados estables del orga-
nismo en crecimiento. En ocasiones todas estas ideas (llamense organicis-
tas, holistas, sistémicas o fisicalistas) se entrelazaban sin la intencién del
autor con ideas vitalistas o neovitalistas de dudosa verificacion cientifica.
El propio Needham utiliz6 los primeros capitulos de su monumental
Chemical Embryology para desacreditar las ideas neovitalistas de la época
[Needham 1931].

Cuicujlco ndmero 65, enero-abril, 2016



(Qricuilco nimero 65, enero-abril, 2016

168 DIEGO RASSKIN-GUTMAN

Los acercamientos de Elsasser, por ejemplo, con sus “leyes bioténicas”,
irreducibles a la fisica, se aleja claramente de las ideas neovitalistas y cons-
tituye un ejemplo claro de la posicién contraria, maxime cuando procede,
como Schrodinger, de un fisico reconocido en otros campos inequivoca-
mente cientificos (el geomagnetismo, el primero, o la fisica cudntica, el
segundo). Sin embargo, en mi opinién, no se puede subestimar la influen-
cia de posiciones holisticas de filé6sofos como Whitehead o Bergson, lo que
oscurece un tanto la frontera entre vitalismo vs. neovitalismo y formalismo
mecanicista vs. neomecanicista, como aparece en las argumentaciones en
favor o en contra de dichas posiciones en la primera mitad del siglo xx
[Bergson 1907; Whitehead 1928].

EL FORMALISMO EN LA EVO-DEVO

Como relata acertadamente Linde-Medina [2010], todo empieza con la dia-
léctica entre la preformacion y la epigénesis que hace de la nocién de orden
y organizacion la protagonista de la historia de la biologia y de la teoria
evolutiva. La constataciéon de que los organismos estan organizados (ambas
palabras proceden de la misma raiz griega y una, organismo, deriva de la
otra) es trivial y aristotélica, pero la naturaleza de esta organizacién no lo es
tanto, pues de ella depende nuestra capacidad para establecer relaciones de
parentesco, comprender las pautas durante el desarrollo embrionario y
abordar problemas como la vinculacién entre evolucién y desarrollo.

El término de autoorganizacién (de clara ascendencia formalista como
modelo matematico de emergencia de orden) incide en las propiedades
fisico-quimicas de los sistemas vivos que favorecerian la formacién de
estructuras organizadas con independencia de un agente externo, a excep-
cién, claro estd, del aporte energético [Meinhardt 1982; Kauffman 1993;
Goodwin 1994; Strogatz 2003]. Cuando dicha contribucién se toma en
cuenta, cobran importancia las ideas dinamicas de Von Bertalanffy [Ber-
talanffy 1950], la nocién de neguentropia de Schrodinger [Schrodinger
1944], la idea de los seres vivos como estructuras disipativas lejos del equi-
librio de Prigogine [Prigogine 1984] o las ideas abstractas sobre sistemas
abiertos de Rosen [Rosen 1991] y el concepto de autopoiesis de Humberto
Maturana y Francisco Varela [Varela y Maturana 1973].

Cualquiera que sea la perspectiva tedrica y formal, hay dos conceptos
clave que aparecen continuamente en esta tradicién formalista y que han
permanecido en la biologia tedrica de hoy: el de la jerarquia de las relacio-
nes y el de la modularidad. Ambos términos giran en torno a la nocién de
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complejidad bioldgica, la cual posee una métrica dificil de universalizar a
todos los niveles de la escala biolégica, por lo cual no es sencillo emplearla
para estudiar la dindmica de los procesos evolutivos ni las relaciones siste-
maéticas entre especies.

Desde la aparicion de la vida en nuestro planeta hasta la actualidad,
los organismos han evolucionado y han complejizado tanto su fenotipo
como su genotipo, asi como el control que el segundo tiene del primero.
Esto constituye también una afirmacién trivial, pero que encubre, valga la
redundancia, una gran complejidad de mecanismos y procesos que han
posibilitado este incremento, no siempre lineal. Las métricas de la comple-
jidad, que incluyen la complejidad algoritmica, la relacién funcional con el
nuamero y diferenciacién de partes y muchas otras procedentes de las cien-
cias de la computacién tratan al fenémeno vivo como un sistema de partes
relacionadas, cuya interaccién genera el fenémeno complejo.

El trabajo seminal de John Taylor Bonner sigue siendo la referencia obli-
gada sobre la complejidad biolégica, junto con el de sistemas complejos
adaptativos de la escuela del Instituto Santa Fe, de Nuevo México, y el
reciente estudio de Dan McShea y Robert Brandon sobre la necesidad
del incremento de complejidad [Bonner 1988; Kauffman 1993, Solé y Good-
win 2000; McShea y Brandon 2010]. Desde Bonner, la complejidad biolégica
se analiza como ntimero de partes: a mds componentes, mas posibilidad
para crecer y, sobre todo, para generar partes nuevas, para diferenciarse, lo
cual equivaldria a poseer una mayor complejidad. En este escenario falta
un elemento muy importante que dota al hecho de la complejidad de un
ingrediente inesperado: la organizacién de ese mayor niimero de elemen-
tos en conjuntos denominados médulos. Veamos como afecta la modulari-
dad y la jerarquia a la complejidad bioldgica.

MODULARIDAD

La fusién entre los paradigmas de la organizacién con el problema de la
complejidad fue sugerida en un articulo clave de Herbert Simon “On the
Architecture of Complexity”, donde propone que la modularidad es la
tnica manera de adquirir formas transitorias estables con altos niveles de
complejidad en un contexto evolutivo [Simon 1962]. Antes, el propio Need-
ham postul6 la hipétesis de la “disociabilidad” de los procesos de desarro-
llo de un organismo, es decir, la posibilidad de que la organizacién biolégica
fuese modular; lo cual explicaria que los médulos pudiesen cambiar sin
afectar al resto del organismo y las especies evolucionaran [Needham 1933].
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Todo este debate entronca directamente con la cuestion acerca de las
contribuciones internas ante las contribuciones externas para el estableci-
miento de la organizacion y su modificacién durante el proceso evolutivo
[Alberch 1989, 1991]. Efectivamente, si los organismos se organizan en es-
tructuras modulares, el aumento de complejidad es probable sin la necesi-
dad de una contribucién externa, por ejemplo, sin el concurso de la presion
selectiva, con lo que la flecha evolutiva hacia una complejidad creciente se
vuelve inevitable. Las especies “saltarian” de fenotipo modular a fenotipo
modular dentro del espacio de todas las posibles transformaciones, pues
cualquier desviacién de una arquitectura modular supondria una pérdida
para la capacidad de responder a las presiones selectivas cambiantes
[Rasskin-Gutman 2005].

Pero, ;qué es exactamente la modularidad? Una aproximacién general
define a la modularidad como la organizacién de un sistema donde existen
subsistemas (médulos), cuyas partes integrantes tienen entre si mas vincu-
laciones a las que mantiene con otros segmentos del sistema. La modulari-
dad puede ocurrir en cualquier nivel de la jerarquia de un sistema, incluso
la relacion entre niveles puede ser modular [Schlosser y Wagner 2004;
Callebaut y Rasskin-Gutman 2005].

El uso de la teoria de redes para examinar la modularidad de un sis-
tema de elementos que se relacionan entre si proporciona un formalismo y
un modelo de andlisis muy bien definido. Al abstraer los elementos de un
sistema (por ejemplo, los huesos de un craneo como nodos de una red y sus
suturas y articulaciones como conexiones) se delimita un nuevo sistema
que permite estudiar la modularidad de manera eficiente: por un lado,
cuando la estructura de la red es de “mundo pequefio”, los médulos pue-
den aparecer de manera significativa. Por otro, la modularidad puede ana-
lizarse a partir de la superposiciéon topolégica, una medida de la similitud
de vecinos entre elementos de una red [Esteve-Altava ef al. 2013]. Para una
revisién de los conceptos de teoria de redes aplicados a la anatomia compa-
rada se puede consultar Rasskin-Gutman y Esteve-Altava [2014].

La estructura 6sea del craneo, altamente modular, proporciona un
ejemplo del aumento de complejidad en todos los linajes evolutivos. La
Ley de Williston, enunciada a finales del siglo x1x, constata una tendencia
evolutiva hacia la pérdida de huesos en el craneo de reptiles [Williston
1914]; posteriormente se generaliza la observaciéon a todos los craneos de
mamiferos [Gregory 1935]. Recientemente, en mi grupo de investigacion
demostramos que esta pérdida de huesos genera un incremento de com-
plejidad en todos los grandes grupos de vertebrados relacionado con las
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interacciones y codependencias funcionales entre los huesos [Esteve-Altava
et al. 2013a, 2013b].

Gracias a modelos de conectividad con el empleo de teoria de redes se
demuestra que, por motivos estadisticos, se favorece la pérdida de aquellos
huesos que estdn menos conectados en el craneo, es decir, aquellos que
tienen minimas suturas y poseen menos relaciones funcionales de code-
pendencia. Como resultado, los huesos més conectados son menos suscep-
tibles de perderse durante la evolucién, mientras que los menos conectados
si lo son. Esta relaciéon evolutiva es también una relacién del desarrollo
embrionario, una restriccién o constrefiimiento del desarrollo, ya que esas
codependencias funcionales se establecen durante el crecimiento del
embrién. El concepto de “carga” (burden) de Riedl [1978] atina esta relacion
evolutiva y del desarrollo.

JERARQUIA COMPOSICIONAL VS. JERARQUIA GENERATIVA

La escala bioldgica es enorme; la organizacién de lo vivo se desarrolla a lo
largo de 10 6rdenes de magnitud, desde los virus hasta los ecosistemas.
Lo mismo puede decirse de las escalas de tiempo, donde hay fenémenos
que duran escasos milisegundos, como las reacciones bioquimicas durante
el metabolismo, hasta fenémenos evolutivos cuya persistencia se debe
medir en cientos de millones de afios. Estos rangos se manifiestan en una
jerarquia de organizacién que se describe comtiinmente mediante la meta-
fora de las mufecas rusas o de las “cajas dentro de cajas”. Los componentes
mas grandes estarian constituidos por unos mas pequefios en una serie que
empezaria con los elementos quimicos hasta los individuos y éstos, a su
vez, organizados en poblaciones, especies y otros rangos taxonémicos de
orden superior.

En la tradicién bioldgica clasica, el organismo es considerado como una
jerarquia de células dentro de tejidos y de érganos. Esta jerarquia de partes
es estructural y la denominaremos “composicional” para distinguirla de una
jerarquia de procesos, que originan los propios niveles jerdrquicos a la cual
llamaremos jerarquia “generativa”. Por tanto, tenemos dos jerarquias biol6-
gicas que describen la organizacién y, de paso, ayudan a incidir acerca de la
complejidad de los niveles de organizacion. La jerarquia composicional es
reduccionista a todas luces, define la idea de que los organismos son cajas
dentro de cajas. La jerarquia generativa es dindmica y modular, especifica los
procesos que dan lugar a los organismos durante su desarrollo. Ambas jerar-
quias necesitan analizarse por separado e integradas conjuntamente para
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apreciar el fendmeno biolégico de la organizacién y la complejidad en toda
su extension [Rasskin-Gutman y Esteve-Altava 2009].

En la jerarquia composicional cada nivel estd integrado por partes mas
pequefias que pertenecen a los niveles més bajos y se combinan siguiendo
reglas especificas de cada nivel de organizacién; estas normas aparecen en
ocasiones como reglas de autoorganizacion. Ejemplos triviales serian los
atomos que componen moléculas, moléculas que estructuran partes subce-
lulares, partes subcelulares que constituyen células, células que conforman
tejidos, etc. Como resultado de esta organizacion anidada en la jerarquia
composicional, la inclusién ad infinitum de segmentos en partes més gran-
des constituyen una via continua entre &tomos y organismos. Y la inferencia
contintia a poblaciones, a especies, grupos taxondmicos superiores y ecosis-
temas. ;Hay también una linea causal entre cada nivel de la jerarquia com-
posicional? Dejaré la respuesta a esta importante pregunta para la siguiente
seccion, antes describiré la jerarquia generativa y sus consecuencias.

La jerarquia generativa es una descripciéon de procesos. No se trata de
dividir los componentes biolégicos como cajas anidadas, sino de descri-
bir los mecanismos que generan que los distintos niveles de la jerarquia
composicional entren en contacto. Las diferencias van mas alld de la se-
mantica. Por ejemplo, si en la jerarquia composicional las moléculas estan
integradas por atomos, en la jerarquia generativa los dtomos generan
moléculas mediante un mecanismo que depende de interacciones eléctricas.
En lajerarquia composicional, los tejidos estan hechos de células; en la gene-
rativa, la adhesion celular, nuevamente un mecanismo, permite la forma-
cién de un tejido. A medida que los niveles de abajo construyen los niveles
de arriba y nos movemos dentro de la jerarquia composicional, desde los
atomos hasta las especies, sucede un fenémeno de interés que no ha sido
debidamente considerado: aparecen puntos de ruptura causal donde la for-
macién de componentes de nivel superior ya no puede hacerse a partir de
los segmentos de nivel inferior, sélo se forman de manera recursiva y auté-
noma a partir de componentes de su propio nivel, tanto en la escala del
desarrollo embrionario como en la escala evolutiva.

Se pueden describir al menos cuatro niveles de generacién recursiva:
genoma, célula, organismo y especie. Estos no pueden generarse mediante
el ensamblaje de partes de niveles inferiores, necesitan una plantilla pre-
existente proporcionada por su propia estructura individual para generar
un elemento nuevo, idéntico, salvo errores, al elemento parental. Asi, los
genomas se fabrican a partir de genomas preexistentes a través del proceso
de replicacion; las células se dividen para formar células hijas por medio
del proceso de divisién celular; los individuos dentro de una poblaciéon
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nacen de otros individuos y las especies se forman a partir de otras espe-
cies. La jerarquia generativa posee estos niveles recursivos, exclusivos de
los fendmenos bioldgicos, los cuales aparecieron en el origen de cada hito
evolutivo: una vez originado el primer genoma, la primera célula, el primer
individuo o la primera especie (con todos los procesos organicos que esto
requiere), el proceso nunca se detiene.

Los genomas nuevos, que aparecen en las células hijas, no son produci-
dos a partir de los niveles inferiores inmediatos (en este caso bases nitroge-
nadas) ni mediante una serie de procesos dindmicos ni la combinacién
ordenada de éstos. Igualmente ocurre con las células (no se organizan a
partir de las partes subcelulares), con los organismos (no se forman como
combinacién de 6rganos) y con las especies (no aparecen como combina-
cién de poblaciones). En cada caso se perpettian por una dinamica de divi-
sioén a varios niveles: el genoma actda como plantilla para la organizacién
del nuevo genoma; la célula crece hasta que llega la sefial de divisién donde
a partir de una célula madre se forman dos células hijas, hay un continuo
perpetuo en esta dindmica celular, que es el auténtico continuo de la vida
en nuestro planeta desde la formacién de la primera célula.

Para el caso de los organismos, si son unicelulares siguen el mismo pro-
ceso que las células para perpetuarse y si son multicelulares es necesario la
formacién de células germinales, la fecundacién y el desarrollo embriona-
rio subsecuente, siguiendo un proceso de autoorganizacién codificado en
el genoma. Cualquier otro nivel se perpettia de manera composicional, por
ejemplo, las partes subcelulares se integran a partir de la autoorganizaciéon
de moléculas orgénicas; los tejidos se forman por la autoorganizacion de las
células en proliferacion y los 6rganos como autoorganizacién de los tejidos
en crecimiento.

La organizacién biolégica es jerarquica tanto en su generaciéon como en
su composicién y, al mismo tiempo, muestra altos grados de modularidad.
En la siguiente seccién veremos cudl es la relacion causal entre niveles de la
jerarquia composicional. En particular, nos interesa ahondar en la relaciéon
genotipo-fenotipo, es decir, la “caja negra” del desarrollo que define la fle-
cha evolutiva en los organismos multicelulares.

LA CUESTION DE LA LINEA CAUSAL ENTRE NIVELES DE LA JERARQUIA
COMPOSICIONAL: LA ALTERACION DE LA EXPRESION GENICA

La jerarquia como principio organizador aparece en la tradicién biolégica
como parte de una idea més amplia de la ciencia, donde el reduccionismo
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como estrategia de explicacion intenta dibujar un continuo causal entre las
cajas mas pequenas y las mas grandes. En ocasiones, en biologia esto se ha
llevado a extremos, donde el mdas pequeio estaria representado (conve-
niente pero no arbitrariamente) por genes y el mas grande por el orga-
nismo. La ausencia de cajas intermedias (y de una explicacién satisfactoria
entre cada una de ellas) no representa un problema demasiado engorroso
para la idea reduccionista actual de la genética del desarrollo. Eso plantea
funciones para genes que apuntan a un producto final, en vez de presentar
la actividad real de los mismos y centrar el ambito de estudio en los meca-
nismos morfogenéticos que dan forma a los distintos érganos del embrién
en desarrollo.

Los experimentos de alteracién de la expresion génica proporcionan
abundantes evidencias de la falta de relacién entre lo que hoy se denomina
la “funcionalidad de un gen” y su verdadera actividad bioquimica. Estas
pruebas se realizan en embriones en desarrollo para analizar su influencia
sobre la formacién de algtin fenotipo determinado. La transformacién de la
expresion génica puede llevarse a cabo silenciando la accién de un gen o
sobreexpresando el mismo, para modificar la red de vinculaciones e inte-
racciones entre los productos génicos dentro de las células afectadas. Al
hacer el experimento, la alteracién local de esas redes provoca un resultado,
también local, donde se efectud el cambio, del embridén en crecimiento.
Estos productos no guardan un nexo causa-efecto mecanicista entre lo que
“verdaderamente” hace el gen (actuar como plantilla para la elaboraciéon de
un ARN mensajero o regular la misma, ni mas ni menos) y la consecuencia
macroscopica final que puede ser funcional o morfolégica (o incluso de
comportamiento). Dos ejemplos, uno sobre el desarrollo de las extremida-
des en pollo, y otro sobre el cierre de la sutura coronal en el desarrollo del
craneo de ratén servirdn para ilustrar esta idea.

Un caso muy bien estudiado consiste en la sobreexpresién de algunos
genes de la familia Wnt (homologo en vertebrados del gen wingless en Dro-
sophila) en el mesodermo lateral del embrién de pollo. Estos genes codifican
proteinas de secrecion que estan implicadas en redes de regulacién de mul-
tiples procesos del desarrollo. El experimento consiste en la implantacion
de fibroblastos de embriones de pollo previamente infectados con un virus
capaz de estimular la expresién del gen Wnt-2b en puntos del mesodermo
lateral que normalmente no iniciarian el desarrollo de una extremidad,
durante el estadio 13/14 en otros embriones. El resultado de estas pruebas
es la regulacion de la expresion del FGr-10, otro gen involucrado en la for-
macién de extremidades y la induccién final ectépica del AER (cresta ecto-
dérmica apical) que inicia la formacién de un primordio de extremidad y



DE LA MODULARIDAD A LA COMPLEJIDAD: JERARQUIA DE PARTES 175

genera un ala anatémicamente completa, con su estilopodio, zeugopodio y
autopodio [Kawakami ef al. 2001].

El segundo ejemplo lo proporciona la alteracion de la expresion de los
receptores de FGF, en particular de los genes FGrrl, 2 y 3 en la formacién de
la sutura coronal durante el desarrollo del craneo en ratén. Estos experi-
mentos demuestran que al insertar una cuenta embebida en FGFr2 durante
el estadio E15, la sutura cierra antes de tiempo, alterandose la regulacion de
FGFrl y FGFr2, concluyéndose que el receptor 2 esté relacionado con el man-
tenimiento de la proliferacion celular de las células madre osteogénicas y el
receptor 1 lo estd con el inicio de la diferenciacion de los osteoblastos. Si se
mantiene la proliferacién, los huesos parietal y temporal siguen creciendo,
mientras que si se estimula la diferenciacion, este proceso de crecimiento se
detiene y comienza la formacién de la sutura [Iseki ef al. 1999].

La pregunta es: jpuede decirse que la “funcién” de Wnt (y de los genes
asociados) es la de formar el ala y la de FGFr2 la de cerrar la sutura coronal?
Y dentro del paradigma de la jerarquia, tanto la composicional como la
generativa, ;como explica dichas funciones el paso de niveles entre el geno-
tipo (Wnt y FGFr2) y el fenotipo (ala y sutura coronal)?

Recapitulemos. La formacién de un ala a partir de los tejidos embriona-
rios fomenta un aumento en la complejidad del sistema. Este incremento se
hace gracias a la accion de la jerarquia generativa: las células proliferan y
se diferencian, integrando los tejidos del ala. Se pasa de unas células indife-
renciadas del mesodermo lateral, junto con las células del ectodermo api-
cal, a una estructura delimitada con huesos, cartilagos, tejido conectivo,
vascular, nervioso, etc. Es decir, se amplia no s6lo el niimero de células sino
su tipo y, lo que es mdas importante, nos encontramos con una estructura
jerarquica composicional: células que constituyen tejidos que forman el ala,
cajas dentro de cajas. Donde antes no habia nada més que células del
mesodermo, la interaccién entre sefales procedentes de los tejidos embrio-
narios genera una cascada de reacciones bioquimicas que provoca dos
cosas: la proliferacion con tasas desiguales de todas las células del tejido, y
la diferenciacion de dichas células en tipos celulares concretos que pro-
mueve el crecimiento de un ala en un sitio donde no deberia, gracias al
impulso inicial de las células implantadas que expresaban Wnt cuando, en
una situaciéon normal, no deberian hacerlo. Esto muestra que Wnt induce la
formacién del ala, ;0 no? Si miramos la cuestion mecanicista y al problema
de las jerarquias debemos concluir que no.

El gen Wnt es una secuencia de bases que posee intrones que serdn
transcritos a un ARN mensajero, el cual una vez procesado es traducido en
la proteina Wnt (en el caso del experimento del ala, la proteina Wnt-2b).
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Desde el punto de vista mecanicista, esta proteina es un eslabon mas de una
larga via de reacciones en cadena, entre las que se encuentran su interac-
cién con la beta-catenina, una de las multiples proteinas que participan en
procesos de adhesion celular, o con miembros de la familia de FGF, de otras
funciones celulares (por algo se denominan FGF o factores de crecimiento de
fibroblastos).

La red genética o la via que pasa por la proteina Wnt no es tinica, es
decir, Wnt participa también en otras redes o vias dependiendo del lugar y
el momento. Cuando el gen Wnt se sobreexpresa se involucran a decenas,
si no cientos, de otras proteinas que llevan a cabo funciones celulares de
diversa indole, alguna de las cuales, acompanada de las senales adecuadas
(en este caso estar en un medio celular como es el mesodermo lateral y den-
tro de un rango temporal muy definido, los estadios 13/14, ni antes ni des-
pués), estimulan la proliferacién celular acompanada de nuevas reacciones
moleculares, entre las cuales se encuentran mds expresiones genéticas regu-
ladas, que terminan por formar primero un primordio embrionario de un
ala y, finalmente, un ala. Si el experimento de sobreexpresion del gen Wnt
se hiciese sobre un epitelio de un individuo adulto, por ejemplo, el resul-
tado no seria el ala de un pollo ni nada parecido.

Ademas, es necesario incidir en que cualquier explicacién mecanicista
que pretenda relacionar dos niveles de la jerarquia composicional debe pasar,
para que sea completa y causal, por los niveles de la jerarquia generativa. Es
decir, los procesos moleculares y los procesos celulares de proliferacion,
como hemos visto, estan separados por la recursividad de los procesos mité-
ticos, son dos niveles que no pueden reducirse linealmente uno al otro. Es la
conjuncién y la vinculacién entre estos mecanismos moleculares y celulares
los que proporcionan las claves para la integracion de los niveles superiores
de organizacion dentro de un organismo. Afirmar que la expresiéon de Wnt
induce la formacién de un ala es una aseveracién reduccionista que no
explica nada, sélo la dependencia molecular del proceso morfogenético en
un tiempo y lugar especificos. Es la dindmica celular que pone en marcha
este juego de sefales la verdadera responsable morfogenética.

En este sentido, una propuesta reciente, el modelo Lmp (Divisoria del
Mesodermo Lateral), de la aparicién de extremidades pares en vertebra-
dos propuesto por Nufio de la Rosa et al. [2014] es mas explicativo. Este
modelo relaciona a todos los actores celulares, dando las condiciones para
la aparicién de una extremidad en el mesodermo lateral cuando los tejidos
circundantes permiten el comienzo de la cascada de senalizacién. Atin asi,
falta un gran camino por recorrer hasta que se analicen los mapas de des-
tino de cada célula y su descendencia, mediante el proceso recursivo de la
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proliferacién, capaz de formar el nuevo apéndice corporal. Otros modelos
[Hentschel et al. 2004; Newman y Bhat 2007] inciden en la posibilidad de un
sistema de reaccién y difusién como mecanismo molecular para explicar el
patrén de formacion de los huesos.

Por dltimo, los ppPM (mbdulos dindmicos de formacién del patrén) pro-
puestos por Newman y Bhat [2009] vinculan redes de regulacién génica
directamente implicadas con procesos morfogenéticos genéricos [véase
Hernandez-Hernandez et al. 2012, para los mismo médulos en plantas],
proporcionan un punto de partida para unificar criterios reduccionistas y
sistémicos para la explicacion de la formacién de estructuras complejas
durante el desarrollo y la evolucién.

El caso de la sutura coronal, por el contrario, implica a uno de esos
modulos dindmicos directamente. Las células reciben sefiales que las indu-
cen a seguir proliferando o a diferenciarse, con lo cual el crecimiento se
detiene y se cierra la sutura. Aqui tenemos una explicacién mecanicista que
involucra de manera directa a la dindmica celular. La regulaciéon de la red
genética en la que se encuentran los receptores de FGF produce un compor-
tamiento celular y un producto morfoldgico a gran escala: el cierre de una
sutura. El mecanismo es un caso particular de un médulo pprw, el de inte-
raccién asimétrica entre tejidos, mediante el cual la secrecion de senales de
un tejido (en este caso las células madres osteogénicas) estimulan la dife-
renciacién de osteoblastos en los tejidos circundantes, cerrando la sutura.

CONCLUSION

El empleo de formalismos en biologia se ha extendido desde finales del
siglo x1x. Los conceptos de jerarquia, modularidad y complejidad son
ejemplos que permiten enfocar el estudio de la relacion entre el desarrollo
de los organismos multicelulares y su evolucién en un marco comun. La
complejidad del mundo organico es una consecuencia de la organizacién
modular, gracias a que las partes de un organismo pueden cambiar, evolu-
cionar, sin comprometer a otras. Estos segmentos, organizados en jerar-
quias, tienen vinculaciones causa-efecto entre si que deben ser analizadas
en su debida escala. La modularidad, estructural y dindmica, permite la
construccién de la complejidad a partir de los componentes elementales de
cada nivel de la jerarquia composicional. Gracias a los procesos unificado-
res que ocurren en la jerarquia generativa las especies se transforman, sal-
tando por el morfoespacio fenotipico modular a lo largo de la evolucion
[Rasskin-Gutman 2005].
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El reduccionismo en la biologia del desarrollo conduce a problemas
conceptuales, donde “cajas” de diferentes niveles de organizacién dentro
de la jerarquia se explican por la accion de otras cajas, sin un mecanismo
que las una. También lleva al progreso cientifico, por lo cual no se le debe
despreciar. Por ejemplo, al analizar las reacciones que da lugar a un proceso
de desarrollo podemos controlar —aunque no sepamos cémo desde el
punto de vista de los mecanismos que operan entre las reacciones molecu-
lares y el comportamiento celular final— el proceso mismo y atajar una
enfermedad como algunos tipos de cancer, simplemente actuando (regu-
lando) la expresién de un oncogén (el propio Wnt esta implicado en este
proceso) [Polakis 2000].

La afirmaciéon de Needham, acerca de la ambigiiedad de la naturaleza
de la biologia resefiada al principio de este articulo, refleja la necesidad de
algunos autores de circunscribir la biologia a un espacio de estudio defi-
nido y no a otro. Es un objetivo 16gico y honesto en la ciencia. Pero me
quedo con otro mensaje, justo el contrario de lo que pretendia Needham y,
si se me permite, mds acorde con nuestro tiempo: la biologia es en realidad
un campo de estudio donde toda aproximacién es vélida en sus propios
términos. La jerarquia de cajas y la jerarquia generativa son &mbitos de es-
tudios complementarios que se necesitan y deberian enriquecerse mu-
tuamente. Me gustaria parafrasear a Needham y tomarme la libertad de
aseverar, como conclusion, que la biologia puede ser filosoéfica y cientifica,
emergente y resultante, indeterminada y determinada, teleolégica y meca-
nica al mismo tiempo.
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