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u Docencia u

Adaptacion al Espacio Europeo de Educacion Superior

Juan Pedro Martinez Camacho
Departamento de Genética
Universidad de Granada
jpmcamac@Qugr.es

La Unién Europea ha promovido un proceso de conver-
gencia entre los sistemas nacionales de educacion pa-
ra desarrollar, antes de 2010, un Espacio Europeo de
Educacion Superior. En la declaracion de Bolonia (Junio
1999) se establecen un conjunto de objetivos especificos
para hacer realidad un proceso de convergencia, entre
los que destaca la implantacion de un sistema de créditos
europeos de transferencia y acumulacion (ECTS) unifor-
me entre paises.

La principal novedad, para Espafia, es que el ECTS
supone un cambio importante al utilizar, como unidad de
medida del crédito, el esfuerzo de los estudiantes en vez
de la carga lectiva del profesor (las 10 horas del concep-
to actual), habiendose llegado a valurar el crédito ECTS
en, aproximadamente, 25 horas de trabajo del alumno.
Me parece muy interesante el cambio conceptual que ello
implica, porque convierte al alumno en el principal actor
de su propio aprendizaje.

El sistema parece atractivo a priori, pero las universi-
dades espafiolas tienen un serio handicap con respecto
a otras universidades europeas, sobre todo respecto a
las de latitudes superiores: la masificacion. ¢ Como pode-
mos adaptarnos a este nuevo sistema cuando algunas de
nuestras asignaturas tienen cientos de alumnos? ¢ Como
podemos "ensefiar a aprender” a nuestros estudiantes
en esas condiciones? Lo que sigue es una invitacion pa-
ra que, entre todos, intentemos buscar soluciones a este
grave problema para la adaptacion al ECTS.

Supongamos una asignatura como Genética de 2° de
Biolbgicas que, en la Universidad de Granada, cuenta
con casi 600 alumnos. Con el sistema actual de medicion
del crédito, los 7 créditos tebricos y 5 practicos requieren
la dedicacion completa de 7.7 profesores (5 grupos de
teoria y 30 de practicas implican 185 créditos que, entre
24 por profesor, resultan en los 7.7 profesores).

Para convertir esta asignatura al ECTS y, a la vez, in-
tentar reducir la presencialidad a cambio de mayor impli-
cacion y responsabilizacion de los alumnos, he desglosa-
do una serie de tareas encaminadas a hacer mas uso de
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los métodos dialéctico y heuristico. El Cuadro 1 muestra
una propuesta tentativa de actividades y horas.

Esta distribucion de horas implicaria una reduccion de
la presencialidad. Las 120 horas del sistema actual (todas
presenciales) se corresponderian con 85 (si no contamos
las horas de examen) en el nuevo sistema, implicando
una reduccion del 30 %, aproximadamente. Quizas en el
futuro fuesen posibles mayores reducciones, dependien-
do de cada universidad. Sin duda, esta disminucion de la
presencialidad debe implicar un cambio en la mentalidad
de los estudiantes que deberan comenzar a "alimentarse”
por si mismos. Sospecho que éste sera uno de los aspec-
tos mas dificiles, porque deberia implicar un cambio en
la Ensefianza Secundaria, que actualmente esta configu-
rada como un mero entrenamiento para una universidad
"de cucharilla” (copiado de apuntes y examenes limitados
a esos apuntes).

Un aspecto interesante sera determinar cual es la de-
dicacion de un profesor con el nuevo sistema. Los datos
a este respecto, en la tabla anterior, son completamen-
te inventados, imaginando tiempos aproximados que un
profesor dedicaria a cada una de las tareas no presen-
ciales. Por ejemplo, evaluar 600 seminarios a razon de 15
minutos cada uno implica, claramente implica 150 horas.
Pero las 600 horas de correccion de examenes resultan
de asumir que lo que escribe un alumno en una hora pue-
de corregirlo el profesor en 6 minutos (un tiempo, quizas,
insuficiente).

Si estas estimaciones no fuesen muy descabelladas
(o se compensaran unas con otras), y si los profesores
tenemos que dedicar 8 horas por semana a la docencia,
nuestro potencial en 40 semanas seria 320 horas. Por
tanto, para la docencia especificada en la Tabla (2835
horas) serian necesarios unos 9 profesores, poco mas
de un profesor adicional a los requeridos en la situacion
actual. Con los 7.7 profesores actuales podria absorber-
se esta docencia a razon de 9.2 horas por semana y
profesor, lo cual seria incluso inferior a la situacion ac-
tual si contabilizasemos las 6 horas actuales de tutorias
gue nos llevarian a 14 horas semanales para la docen-
cia, situacion bastante irreal cuando consideramos que
podemos solicitar proyectos de investigacion con hasta
32 horas semanales. Correspondera a los politicos deci-
dir cuantas horas por semana debe dedicar un profesor
de universidad a la docencia. En mi opinion, las 8 6 9
horas que resultan de los calculos anteriores quizas per-
mitirian compatibilizar, de manera 6ptima, nuestras dos
principales tareas.
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Cuadro 1: Tiempo de dedicacién del estudiante y el profesor a las diferentes actividades

Horas alumno Horas profesor

Actividad Tamano grupo n° grupos Presenciales Por su cuenta Presenciales  Despacho
Presentaciones 120 30 60 150
Clases de discusién, dudas, etc 40 15 20 40 300
Seminarios
(Elaboracién y evaluacién) 1 20 150
Seminarios (Exposicién) 120 5 5 25
Ejercicios propuestos 1 20 600
Clases de problemas 120 5 20 40 100
Problemas propuestos 1 20 600
Practicas Lab 20 30 10 7.5 300
Examenes 10 10 600
Total 95 207.5 885 1950
horas 302.5 2835
ECTS 12.1

Descripcién de las actividades
Presentaciones:

Con ayuda de medios audiovisuales, el profesor presen-
tara un tema del programa, en sus lineas generales, tal
como lo presentaria en una charla puntual en un congre-
S0, otro centro, etc... No es necesario interaccionar con
los alumnos, excepto para recomendarles: 1) que no to-
men apuntes, 2) que la presentacion podran encontrarla
en la pagina web de la asignatura, 3) que tienen que es-
tudiarse el tema en determinadas paginas, o capitulo del
libro que el profesor recomiende, 4) que deberan haberlo
estudiado para la clase de discusion, y 5) que resuelvan
el ejercicio propuesto correspondiente al tema.

Clases de discusién:

Tras haber estudiado el tema o temas correspondientes,
los alumnos estaran en condiciones de preguntar al pro-
fesor las dudas que les hayan surgido durante su apren-
dizaje. Al solventar las dudas en publico, otros alumnos
se beneficiaran también de la interaccion directa con el
profesor. El profesor deberia llevar una serie de pregun-
tas preparadas para que contesten los alumnos, asi como
algln ejercicio, para utilizar en caso de que los alumnos
terminen de preguntar antes del final de la clase.

Seminarios:

Cada alumno debera realizar un seminario. Para que eso
sea factible en grupos numerosos, al principio del cur-
so, el profesor propondra una relacion de 10 temas de
seminario. Cada alumno elegira liboremente el tema que
quiera, o bien el profesor los asignara equitativamente.
Al haber menos temas que alumnos, estos competiran
elaborando un proyecto de seminario, que sera evaluado
mediante una entrevista de 15 minutos con el profesor.
Finalmente, el profesor escogera el mejor seminario de
cada temay los 10 elegidos seran expuestos por sus au-
tores al resto de la clase. Esta competencia favorecera el
esfuerzo personal, al menos entre los buenos alumnos,
gue son quienes aspiraran a llegar a exponer su semina-
rio.

Ejercicios propuestos:

Los alumnos deberan entregar por escrito los ejercicios
propuestos en cada presentacion. Para evitar que se co-
pien unos a otros, deberiamos introducir un elemento de
competitividad como, por ejemplo, advertir a los alumnos
que solo seran evaluados los 10 primeros ejercicios en-
tregados.
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Clases de problemas:

Los problemas seran resueltos por el profesor, con to-
das las explicaciones necesarias para que los alumnos
los comprendan. Para ello sera imprescindible la interac-
cion profesor-alumno. Al final, el profesor entregara una
relacion de problemas propuestos para que el alumno re-
suelva y entregue.

Problemas propuestos:

Aligual que con los ejercicios propuestos, solo seran teni-
dos en cuenta para la evaluacion los 10 primeros alumnos
gue entreguen resuelta cada relacion.

Préacticas de laboratorio:

Similar a lo actual.

Evaluacién

Los porcentajes son tentativos. No obstante, los exame-
nes podrian tener un peso variable, dependiendo de las
circunstancias (profesor y tamafio del grupo). El resto de
actividades deberian ser también tenidas en cuenta:

Item nota %
Examenes 60
Discusiones y dudas 10
Seminario 10
Practicas 10
Ejercicios 10

Las clases de discusion, al llevarse a cabo en grupos
pequefios, permitiran al profesor tomar nota de qué alum-
nos participan, quienes han estudiado previamente, si las
preguntas son interesantes, etc. Si queremos estimular
la participacion y vencer la inercia silenciosa en que se
encuentran inmersos actualmente, estaria bien decirles
gue la participacion nunca sera evaluada negativamente,
a menos que implique un boicot a la clase.

Los seminarios pueden evaluarse asignando la mitad
del valor al proyecto de seminario y su defensa de 15 mi-
nutos ante el profesor, que hacen todos, y la otra mitad
sera reservada para los seminarios que sean expuestos
oralmente a toda la clase. Las practicas seran evaluadas
como en la actualidad. Los ejercicios propuestos, tanto
en las presentaciones como en las clases de problemas,
seran evaluados, cada uno de ellos, solo para los 10 pri-
meros alumnos que lo entreguen.
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Medios materiales

De los calculos anteriores se puede inferir que, a gros-
so modo, quizas podrian hacerse algunas actividades do-
centes mas participativas con los alumnos, aproximada-
mente con el mismo nimero de profesores que con el
sistema actual. Pero lo que resulta del todo insuficiente
(probablemente con variacion interuniversitaria) son los
medios materiales con que cuentan nuestros estudiantes
para realizar su trabajo personal. Sera necesario incre-
mentar, fundamentalmente (hablo por mi universidad), el
nimero de ordenadores con conexion a red disponibles

para los alumnos, el nimero de suscripciones on-line a
revistas y el nUmero de libros (imaginemos, por ejemplo,
a 600 alumnos buscando bibliografia sobre 10 temas de
seminario). Seria deseable también disponer de mas la-
boratorios de practicas y arbitrar un sistema por el que
los alumnos pudiesen utilizarlos autbnomamente.

Agradecimientos

Quiero agradecer a mis compafieros del Departamen-
to de Genética por las discusiones y sugerencias que me
ayudaron a dar forma a esta propuesta.

| Opinion |

Bioinformatica: La creciente interconexion entre biologia y
computacion

Roderic Guigé i Serra

Institut Municipal d’Investigacié Medica
Universitat Pompeu Fabra

Centre de Regulacié Genomica
Barcelona

rguigo@imim.es

Mientras nos encontramos en plena celebracion del 50
aniversario del descubrimiento de la estructura en doble
hélice del ADN, se anuncia la obtencion de la secuencia
completa de la cadena de nucléotidos del ADN del ge-
noma humano. No se si en 1953 era ya previsible que
el descubrimiento de la naturaleza molecular del ADN
habria de hacer posible, con el tiempo, el conocimiento
de su configuracion precisa en el genoma humano. El he-
cho es que 50 afios separan ambos acontecimientos. 50
afios que han sido testigos (en un mundo a menudo con-
fuso y sin direccion aparente) de un progreso tecnologico
continuo y extraordinario. Un progreso tecnologico que se
ejemplifica, entre otras, en dos tecnologias cuyo desarro-
llo esta afectando y va a afectar profundamente nuestras
vidas: la biologia molecular y la informatica. Dos tecno-
logias sin las cuales la secuencia del genoma humano
no hubiera sido posible.

La eclosion de la biologia molecular y de la informati-
ca se produce, de hecho casi simultaneamente, tras la
Segunda Guerra Mundial. En efecto, si en 1953 Watson y
Crick publicaban su famoso articulo famoso en el se des-
cribe la estructura del DNA y Sanger determinaba, por
primera vez, la secuencia de aminoacidos de una pro-
teina, es sb6lo muy poco antes, a finales de los afios cua-
renta, que empezaban a funcionar los primeros ordena-
dores digitales programables en memoria—es decir, los
ordenadores tal como los entendemos hoy en dia.
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Habria que esperar casi una década para compren-
der como la secuencia de nucle6tidos del DNA ejercia
su funcionalidad primaria. A principios de los sesenta, los
experimentos de Korana, Brenner, Kornberg y Ochoa, en-
tre otros, permitieron descifrar el llamado ¢odigo genéti-
co”, el conjunto de instrucciones mediante las cuales, la
secuencia de nucleo6tidos del DNA especifica la secuen-
cia de aminoacidos de las proteinas. Poco antes apare-
ce el primer lenguaje de programacion de alto nivel, el
FORTRAN. Los lenguajes de programacion de alto nivel
permiten escribir las instrucciones mediante las cuales el
ordenador resuelve un determinado problema, sin nece-
sidad de conocer como el ordenador resuelve el proble-
ma. Hasta entonces, practicamente solo los ingenieros
gue construian los ordenadores eran capaces de utilizar-
los. No es casualidad, que en el vocabulario basico de la
Genética Molecular que empieza a construirse entonces,
encontremos tantas palabras que tienen un claro origen
computacional: traduccion, trascripcion, codigo, mensa-
je...
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El alineamiento de secuencias

A principios de los sesenta, por otra parte, los transis-
tores empiezan a sustituir a los tubos de vacio en los
circuitos de los ordenadores y éstos son cada vez mas
pequefios, rapidos y econdmicos. Hacia mediados de los
sesenta, la mayoria de las grandes empresas procesa-
ban la informacion financiera utilizando ya ordenadores
digitales. Mientras el niumero de proteinas de las cua-
les se conocia la secuencia de aminoacidos aumentaba
sin cesar. A mediados de los sesenta, Margaret Dayhoff
y sus colaboradores empezaron a compilar las secuen-
cias de aminoacidos conocidas. Aunque inicialmente, esa
compilacion obedecia a las necesidades de investigacion
de estos cientificos, sucesivas actualizaciones de estas
compilaciones fueron puestas a disposicion de la comuni-
dad cientifica; se trataba de los Atlas of Protein Sequence
and Structure, libros en los cuales Dayhoff presentaba las
secuencias agrupadas en familias de proteinas funcional-
mente homologas. En su cuarta edicion a finales de los
sesenta, el Atlas contenia cerca de trescientas secuen-
cias de proteinas.

A finales de los afios sesenta, con la aparicion de los
circuitos integrados, los ordenadores se hacen todavia
mas pequerios, rapidos y economicos. La posibilidad de
disponer de ordenadores no se limitaba ya a las grandes
empresas y a los centros de investigacion y desarrollo mi-
litar, sino que los ordenadores empezaban a estar al al-
cance de las universidades y centros de investigacion. La
mayor asequibilidad de los ordenadores y la populariza-
cion de los lenguajes de programacion de alto nivel, hizo
que la computacion empezara a convertirse, en muchos
campos, parte habitual de la practica cientifica. En el ca-
so de la biologia, la repercusion fue mayor en aquellos
campos en los cuales el analisis estadistico o la modeli-
zacion matematica juegan un papel mas relevante, como
la genética, la ecologia o la fisiologia. En particular, los or-
denadores permitieron llevar a cabo analisis mucho mas
exhaustivos de las compilaciones de secuencias de ami-
noacidos de Dayhoff y colaboradores. Pudo constatarse,
entonces, que proteinas de funcién similar exhibian tam-
bién una secuencia similar, y que similaridad de secuen-
cia implicaba también proximidad filogenética.

En los Atlas, Dayhoff, presentaba las secuencias
agrupadas en familias de proteinas funcionalmente
homologas. Para cada una de estas familias es posible
construir alineamientos de secuencia. Los alineamientos
de secuencia son disposiciones matriciales de secuen-
cias homologas en las que cada fila corresponde a una
secuencia distinta y cada columna a una posicion equiva-
lente en estas secuencias (Figura 1).

Con frecuencia posiciones equivalentes en secuen-
cias homologas se hallan conservadas, pero también con
frecuencia secuencias distintas exhiben variaciones en
determinadas posiciones. El grado de conservacion glo-
bal es caracteristico de cada familia de proteinas. Day-
hoff calcul6é la frecuencia con la que cada aminoacido
era substituido por otro en posiciones equivalentes y pu-
do observar que determinadas substituciones eran mu-
cho mas frecuentes que otras (esencialmente aquellas
gue involucraban aminoacidos con caracteristicas fisico-
qguimicas y estéricas comunes). Las frecuencias con las
gue cada aminoacido es substituido por otro configuran
las llamadas matrices de substitucion (Figura 2).

Durante los afios setenta el nUmero de proteinas pa-
ra las que se ha obtenido la secuencia de aminoacidos
no deja de aumentar. Cada vez con mayor frecuencia, se
determina la secuencia de proteinas de las que se desco-
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noce la funcion. Precisamente, la comparacion de la se-
cuencia de estas proteinas con la secuencia de todas las
proteinas conocidas con el objetivo de identificar aque-
llas con las que comparte semejanza constituye el mejor,
sino (nico, modo de investigar su funcion. Determinar el
grado de semejanza entre dos secuencias requiere cons-
truir su alineamiento y contar (directa o indirectamente) el
nimero de posiciones equivalentes conservadas. Cuan-
do la relacion entre dos secuencias es lejana y exhiben
una pobre conservacion global construir su alineamien-
to no es, sin embargo, trivial, puesto que es dificil (sino
imposible) identificar los aminoacidos equivalentes en las
dos secuencias, en particular porque residuos individua-
les e incluso regiones enteras de la proteina pueden ha-
ber desaparecido (o haberse insertado) a lo largo de la
evolucion en una de las dos secuencias (los residuos o
regiones ausentes en una de las secuencias se denomi-
nan gaps y se representan con frecuencia mediante guio-
nes).

Las matrices de substitucion desarrolladas por Day-
hoff ofrecen, en este sentido, un modelo razonable bajo
el cual construir el alineamiento correcto’entre dos se-
cuencias. En ausencia de otra informacion, el criterio de
acuerdo con el que construir este alineamiento es el de
maximizar el nUmero de residuos conservados (0 cuya
substitucion es favorable de acuerdo con la matriz de
Dayhoff) en posiciones equivalentes. Por ejemplo, es pre-
ferible alinear una Alanina (Ala) con una Glicina (Gly) que
con un Triptofano (Trp), una substitucion que Dayhoff no
habia observado nunca en secuencias de una misma fa-
milia. Es decir, se trata de reproducir en el alineamien-
to las relaciones entre aminoacidos alineados que ob-
servamos en la naturaleza. El problema del alineamiento
de dos secuencias puede entonces formalizarse riguro-
samente desde el punto de vista matematico: el alinea-
miento 6ptimo entre dos secuencias es aquel que hace
maxima la suma de las puntuaciones de los residuos ali-
neados de acuerdo con una matriz de substitucion dada
(por ejemplo, en la matriz de la Figura 3, la puntuacion
correspondiente a un alineamiento Alanina-Alanina es 13
mientras que la puntuacion de un alineamiento Alanina-
Prolina es 7). En principio, pues, es posible determinar el
alineamiento 6ptimo entre dos secuencias construyendo
todos los alineamientos posibles y calculando para cada
uno de ellos la suma de las puntuaciones de los residuos
alineados. El problema es que cuando se permiten gaps,
el nUmero de alineamientos posibles entre dos secuen-
cias es astronomico y su calculo exhaustivo esta fuera de
las posibilidades de los ordenadores actuales. En 1970,
Needleman y Wunsch desarrollan un algoritmo basado
en la técnica conocida como programacion dinamica, que
reduce drasticamente el nimero de calculos necesarios
para obtener el alineamiento 6ptimo entre dos secuen-
cias y hace el problema resoluble con la ayuda de los
ordenadores. Mas tarde, Smith y Waterman en 1980 per-
feccionan este algoritmo. Con el desarrollo espectacular
de las colecciones de secuencias de DNAy proteinas que
va a producirse a partir de los afios ochenta, los algorit-
mos de comparacion y alineamiento de secuencias van a
constituir el nacleo de las técnicas bioinforméticas.

Las bases de datos de secuencias

Mientras la secuenciacion de proteinas avanza sin cesar,
la secuenciacion de acidos nucleicos permanece elusi-
va: a principios de los afios setenta solo habia sido po-
sible determinar una veintena de secuencias de acidos
nucleicos. A principios de los setenta, sin embargo, se
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Figura 1: Alincamiento de las secuencias del Cytocromo C1 en distintos organismos: Homo sapiens, Bos taurus (vaca), Euglena gracilis (una alga
unicelular) y Neurospora crassa (un hongo). Algunos residuos estdn completamente conservados (identificados con un asterisco), en otros observamos
substituciones relacionadas (identificados con un punto), mientras que otras posiciones son completamente variables. En general, aquellas posiciones
conservadas en un alineamiento corresponden a los aminodcidos més importantes para el mantenimiento de la funcién comun a las proteinas alineadas.
Por otra parte, la secuencia del Cytocromo C1 es mucho mas parecida entre los dos organismos mamiferos, que entre estos y las algas o los hongos.
Similaridad de secuencia constituye, de hecho, una buena indicacién de proximidad filogenética.
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Flgura 2: Matriz de substitucién construida por Dayhoff. Al comparar dos secuencias de aminoacidos a una determinada distancia evolutiva (en
este caso, la llamada PAM 250), la frecuencia con la que en una posicién en la que encontramos el aminodcido Alanina (Ala) en la primera secuencia
encontramos Arginina en la segunda secuencia es 13la que entramos Arginina (Arg) en la segunda secuencia es 3sucesivamente. (Adaptado de la Figura
83. Atlas of Protein Sequence and Structure, Suppl 3, 1978, M.O.Dayhoff, ed. National Biomedical Research Foundation, 1979).

desarrollan las técnicas de clonaje de DNA y de DNA re- A principios de los ochenta, el nimero de secuencias
combinante y en el afio 1975, Maxam y Gilbert, por un de acidos nucleicos habia crecido de manera espectacu-
lado, y Sanger, por otro, ponen a punto finalmente méto- lar. Era evidente que la distribucion de las colecciones de
dos practicables de secuenciacion de acidos nucleicos. secuencias en formato impreso no podia continuar por
En el afio 1977, en el laboratorio de Sanger se obtenia la mucho mas tiempo. Asi, en el afio 1982 se creaba en Los
secuencia completa del primer genoma de un organismo: Alamos National Laboratory (New Mexico) la base de da-
los casi 5400 nucleobtidos del genoma del virus fX174. En tos americana de secuencias de acidos nucleicos en for-
pocos afios la secuenciacion del DNA seria pura rutina. mato electronico, GenBank. Praticamente al mismo tiem-

Practicamente al mismo tiempo, y de forma totalmen- po, el European Laboratory for Molecular Biology (EMBL),
te independiente, el Departamento de Defensa de los Es- creaba su propia base de datos de secuencias de DNA en
tados Unidos desarrollaba ARPAnet, una red experimen- Heidelberg. Japon crearia mas tarde el DNA Data Bank
tal de ordenadores basada en el protocolo TCP/IP. ARPA- of Japan (DDBJ). Las tres bases de datos comparten las
net se convertiria, con los afios, en Internet, la omnipre- mismas secuencias y una estructura similar La primera
sente red de ordenadores que afecta ya tantos aspectos version de la base de datos de EMBL, en junio de 1982,
de nuestra vida. contenia 582 secuencias que sumaban poco menos de
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600.000 nucleo6tidos.

Busquedas de similaridad en las bases de da-
tos

La existencia de compilaciones electronicas de secuen-
cias facilit6 extraordinariamente su analisis computacio-
nal. Porque, entre otras cosas, el mismo afio que se crea-
ban las bases de datos electronicas de secuencias de
DNA, IBM sacaba al mercado el primer ordenador per-
sonal, el PC. Los ordenadores empezaban a ocupar las
mesas de los investigadores. Y fue precisamente utilizan-
do su ordenador personal que Doolittle descubrid, mien-
tras realizaba comparaciones entre las secuencias alma-
cenadas en las recientemente creadas bases de datos
electronicas, la similaridad entre la secuencia de un on-
cogen y la secuencia de un factor de crecimiento. Una
relacion que habia pasado descapercibida a los investi-
gadores de Harvard y de Caltech y que contribuia subs-
tancialmente a la comprension de los mecanismos mole-
culares involucrados en el cancer. Este, y otros resulta-
dos parecidos, en los cuales la funcion de un gen era (al
menos parcialmente) inferida a partir de la similaridad de
su secuencia con secuencias de funcion conocida, de-
mostraron la importancia de la biologia computacional.
Pocas veces antes, en la historia de la Biologia, la inves-
tigacion puramente tedrica, o mejor dicho no experimen-
tal, se habia demostrado tan relevante. La investigacion
en Biologia Molecular empezaba a ser dependiente de la
computacion.

A mediada que aumentaba el tamafo de las bases
de datos de secuencias, sin embargo, los algoritmos de
programacion dinamica desarrollados por Needleman y
Wunsch, y Smith y Waterman se demostraron demasiado
lentos para llevar a cabo busquedas de similaridad entre
una nueva secuenciay las secuencias previamente alma-
cenadas en las bases de datos. Programas como FASTA
(Pearson y Lipman, 1988) y BLAST (Altschul et al. 1990)
resolvieron este problema mediante la utilizacion de al-
goritmos heuristicos que proporcionaban alineamientos
generalmente muy aproximados al alienamiento optimo,
aungue no necesariamente el alineamiento 6ptimo, y que
eran mucho mas rapidos. La clave consiste en construir
un indice de la base de datos de secuencias basado en
las mismas secuencias.

La enorme importancia de estos algoritmos en la in-
vestigacion en Biologia Molecular queda reflejada en el
hecho que el articulo que describe el programa BLAST
(Altschul et al., 1990) ha sido el mas citado en Biologia
durante la década de los noventa.

Acceso a bases de datos en Internet

Durante los afios ochenta, el nimero de secuencias co-
nocidas aumentaba a un ritmo exponencial y el mateni-
miento y actualizacion de las bases de datos, que re-
queria una considerable intervencion humana, era cada
vez mas problematico. (En marzo del afio 2003, EMBL
contiene mas de 23 millones de secuencias que suman
alrededor de 30.000 millones de nucleétidos.) El modelo
original sobre el que se estructuraron estas bases de da-
tos requeria, pues, una considerable intervencion huma-
na; un tipo de recursos que obviamente no podia crecer al
mismo ritmo. Por otra parte, el nimero de bases de datos
especializadas también crecia sin cesar. No se trata s6lo
de bases de datos de secuencias, sino también de datos
de otros muchos tipos: mapas fisicos y genéticos, estruc-
turas de proteinas, redes metabolicas, datos funcionales
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a escalas distintas, etc Los investigadores necesitan ac-
ceder de forma inmediata y transparente a esta informa-
cion. Por ejemplo, aquellos investigadores interesados en
un gen determinado, quieren conocer su secuencia, su
localizacion cromosomica, la funcion y la estructura de
genes similares, los tejidos o estadios del desarrollo en
los cuales el gen se expresa, genes homologos en otros
organismos, etc. A principios de los afios noventa esta in-
formacion se encontraba dispersa en docenas de bases
de datos especializadas distintas, cada una con su propia
estructura y su modo peculiar de acceso.

Fue precisamente en aquellos afios que cientificos
del CERN (Organizacion Europea para la Energia Nu-
clear) inventaron la tecnologia World Wide Web (WWW)
sobre Internet—la red de ordenadores desarrollada en
Estados Unidos casi dos décadas antes—. WWW era la
plataforma adecuada que permitia resolver muchos de
los problemas de mantenimiento, actualizacion, acceso
e integracion de las bases de datos en Biologia Molecu-
lar. En ese sentido, dos sistemas integrados de acceso
a las bases de datos en Internet fueron desarrollados a
principios de los afios noventa en el National Center for
Biotechnology Information (NCBI) en Estados Unidos y
en el Instituto Europeo de Bioinformatica (EBI): Entrez y
SRS (Sequence Retrieval System). Constituyen, hoy en
dia, los sistemas mas utilizados para acceder a la infor-
macion sobre las secuencias de DNA y proteinas.

El Proyecto del Genoma Humano

El afio 1990 empezaba .°ficialmente”el proyecto del Ge-
noma Humano. Dado el enorme volumen de datos que
este proyecto—y los proyectos paralelos de secuencia-
cion del genoma de otros organismos—iban a generar,
y la relevancia que el analisis computacional de secuen-
cias habia demostrado, desde el principio no hubo duda
de que el proyecto del Genoma Humano era imposible
sin el concurso de la computacion. Como puede leerse
en un documento de principios de los noventa de Depar-
tamento de Energia (DOE), el organismo que junto a los
National Institutes of Healh (NIH), ha sido responsable del
desarrollo del proyecto del Genoma Humano: "El progra-
ma del Genoma Humano producira grandes cantidades
de datos complejos tanto sobre la secuencia de DNA co-
mo sobre los mapas que se construyan. El desarrollo de
proyectos informaticos en algoritmos, software y bases
de datos es crucial para la acumulacion e interpretacion
de estos datos ... Los sistemas computacionales juegan
un papel esencial en todos los aspectos de la investiga-
cion gendmica, desde la adquisicion de los datos hasta
su analisis y manipulacion. Sin ordenadores potentes y
sistemas apropiados para el tratamiento de los datos, la
investigacion gendmica es imposible. Ciertamente, sin el
concurso de la bioinformatica hubiera sido imposible ob-
tener el borrador de la secuencia del genoma humano
o de cualquier otro organismo vivo. Por poner sb6lo un
ejemplo, de los 224 autores que firman el articulo que
describe el genoma del raton (Mouse Genome Sequence
Consortium, 2002) alrededor de la mitad han contribui-
do Gnicamente al analisis informatico de la secuencia de
este genoma.

La informacion sobre la secuencia del genoma huma-
no (y de otros organismos eucariotas), mayoritariamente
obtenida mediante el analisis computacional, se encuen-
tra accesibles en Internet a través del sistema ENSEMBL
en Europa y del servidor de NCBI y el "Genome Brow-
ser’en Estados Unidos.
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>sp|PB1128|TSIS_SHSAU TRAHSFORMIHG FROTEIH P28-5IS
Length = 226 3core = 148 bits (358), Expect = 2e-33
Identities = 757161 (46%), Positives = 1887161 {(61%), Gaps = 117161 (6%)

Query: 25 IPREUVIERLARSQIHSIRDLOQRLLEIDSUGSEDSLDTSLRAHGUHATKHUPEKRPLPIRR 84

IP E+ + L+ I 5 DLOQRLL+ DS G ED + L H+ + R
Sbjct: 18 IPEELYKHLSGHSIRSFDDLQRLLQGDS-GKEDGAELDLHMTRSHSGGELESLA-—--RG 64
Query: 85 KRSI--———- EEAUPAUCKTRTUIYEIPRSQUDPTSANFLIWPPCUEUKRCTGCCHTSSU 138

KRS+ E A+ A CEKTRT ++EI R +D T+ANFL+WPPCUEU+RC+GCCH +U

Sbjct: 65 KRSLGSLSUAEPAMIAECKTRTEUFEISRRLIDRTHANFLUWPPCUEUQRCSGCCHHRHU 124

Query: 139 KCOQPSRUHHRSUKUAKUEYURKKPELKEUQURLEEHLECAC 179
+C+P++) R U+ K+E URKKP K+ U LE+HL C C
Sbjct: 125 QCRPTQUOLRPUQURKIEIURKKPIFKKATUTLEDHLACKC 165

Figura 3: Resultado de la comparacién de la secuencia del ”Platelet Derived Growth Factorgon todas las secuencias de aminoécidos en la base de
datos usando el programa BLAST. El programa identifica todas las secuencias con las que la secuencia problema exhibe alguna similaridad y muestra
su alineamiento local. En la figura se muestra, en concreto, el alineamiento entre la secuencia del ”Platelet Derived Growh Factor (”Query”) y la

? Transforming protein P28-SIS” (”Subject”), un oncogen.

De alguna manera, la obtencion de la secuencia del
genoma humano representa la confirmacion de la in-
tuicion de Schroedinger, que en 1942 hipotetizaba que
la materia cromosémica debia ser (n cristal aperiodico
constituido por la sucesion de un nimero pequerio de ele-
mentos isoméricos”, la secuencia precisa de los cuales, y
no tanto sus caracteristicas fisico-quimicas, la responsa-
ble de su funcionalidad. En otras palabras, los procesos
elementales de la vida no son sino computaciones—en
un sentido casi paradigmatico—de la secuencia de nu-
cleotidos del genoma. Es, en parte, por esta razon que
la informatica juega un papel tan importante en biologia.

La representacion simbolica de las moléculas de DNA y
de proteinas como secuencias de letras es singularmente
apropiada. Es, en gran medida, en la secuencia ordena-
da de nucleétidos y aminoacidos, mas que en las carac-
teristicas fisico-quimicas subyacentes de estas molécu-
las, donde reside su funcionalidad: las instrucciones—el
programa—de acuerdo con las cuales los organismos vi-
vos se construyen y funcionan. En definitiva, las secuen-
cias de nucle6tidos y de aminoacidos constituyen, de he-
cho, la realidad y no su representacion, y el ordenador es
el instrumento (el "microscopio”) mediante el cual pode-
mos observar esa realidad sin intermediacion.
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Doctores del grupo
= Dr. J.J. Gonzalez-Aguilera (Titular U.)
= Dr. A.M. Fernandez-Peralta (Titular U.)
Colaboradores de Hospitales
= Dr. M. Moreno Azcoita (Jefe de Servicio Hosp. Universita-
rio La Paz, Madrid)
= Dr. |. Landa Garcia (Jefe de Seccion,
= Dra. S. Oliart Delgado de Torres (FEA Hosp. Cruz Roja,
Madrid)
= Dr. P. Artufiedo Pe (FEA Hosp. Universitario de Getafe,
Madrid)
= Dr. F Gonzalez Hermoso (Catedratico y Jefe de Servicio,
Hosp. Univ. La Laguna. S/T Cruz de Tenerife)
= Dr. V. Medina Arana (FEA Hosp. Univ. La Laguna. S/T
Cruz de Tenerife
= Dra. C. Martinez Santos (Hosp.. Costa del Sol. Malaga)
Becarios Realizando Doctorado
= Nargisse Neyda
= Paloma Garaulet
= Javier Fernandez
Técnico
= Pablo Prieto Casado

LINEAS DE INVESTIGACION

m Estudios evolutivos en especies vegetales (1976-
1991)

= Andlisis de polimorfismos cromosémicos (1987-
1994)

= Analisis de genético del cancer (1991-)

GRUPO INVESTIGADOR DE LA UNIDAD
DE GENETICA DE LA UNIVERSIDAD DE
ALCALA DE HENARES

Departamento de Biologia Celular y Genética
Campus Universitario

Universidad de Alcala de Henares

28870 Alcala de Henares (Madrid)

Tel.- +34 1 8854750 — 4751

Fax.- +34 1 8854799

Email Director Departamento: nicolas.jouve@uah.es
Web: http://www2.uah.es/webgenetica/

La Unidad de Genética de la Universidad de Al-
cala

Se cre6 en 1979 como Departamento de Genética, en
cuyo momento estaban vinculados al mismo los Profso-
res Esther Ferrer, Araceli Fominaya y Nicolas Jouve. Con
la LRU se fundi6 al area de Biologia Celular y se consti-
tuy6 como Departamento de Biologia Celular y Genética
(afo 1985), situacion que continua en la actualidad.

Los datos que siguen han sido actualizados en Abril
de 2003

Personal

Prof. Dr. Nicolas Jouve de la Barreda (Catedréatico)
Prof. Dra. Esther Ferrer Cebrian (Prof Titular)

Prof. Dr. Araceli Fominaya Yague (Prof Titular)

Prof. Dra. Angeles Bernardo Lopez (Prof Titular)

Prof. Dr. Juan Manuel Gonzalez Triguero (Prof Titular)
Prof. Dr. Gregorio Hueros Soto (Prof Titular)

Prof. Dra. Angeles Cuadrado Bermejo (Prof Titular)
Prof. Dra. Yolanda Loarce Tejada (Prof Titular)

Prof. Dr. Lucas Sanchez Rodriguez (Prof Asociado)
Prof. Dr. Martin Montero Reguilon (Prof Asociado MEC)
Prof. José Luis Hernando Hidalgo (Prof Asociado MEC)
Dr. Joaquin Royo Carcamo (Investigador Programa
Ramon y Cajal)

beSEG 17

Julio 2003

= Dr. Alfredo de Bustos Rodriguez (Investigador Programa
Ramon y Cajal)

= Dra. Elisa Mercedes Gomez Sanchez (Becaria Postdocto-
ral)

= Dr. Luis Miguel Muiiiz Menéndez (Becario Postdoctoral)

= Dra. Linares Miquel, Concepcion (Becaria Postdoctoral)

Dra. Pilar Rubio de la Moya (Contratada Unidad Biologia

Molecular)

Dra. Teresa Balandin Balandin (Becaria Postdoctoral)

Dfia. Maria Luisa Irigoyen Miguel (Becaria Predoctoral)

Dfia. Silvia Rubio Diaz (Becaria Predoctoral)

Diia. Cristina Barrero Sicilia (Becaria Predoctoral)

Diia. Maria Isabel Lopez Roman (Becaria Predoctoral)

Dfia. Maria Jesus Rojo Serrano (Becaria Predoctoral)

Dia. Maria del Carmen Grijota Martinez (Ayudante Técni-

co)

= Diia. Ana de Pablo Navarro (Ayudante Técnico)

Resumen de la actividad investigadora

Las lineas de investigacion del grupo se enmarcan en
genética, caracterizacion y localizacion de genes y ca-
racterizacion de genomas de cereales, con orientacion
aplicada hacia la mejora vegetal. Las principales espe-
cies en las que se desarrollan las investigaciones son los
trigos, triticale, enteno, cebada, avena y maiz. En los dife-
rentes proyectos se han desarrollado y aplicado una se-
rie de técnicas de diversa indole: citogenéticas (Bandeo,
FISH, GISH); cultivos "in vitroz regeneracion de plantu-
las por androgénesis; cultivo de embriones inmaduros;
transformacion mediante biolistica y Agrobacterium; mi-
crodiseccion cromosémica y microclonacion; marcadores
moleculares (RAPD, RFLP, AFLP, RAMP, Microsatélites,
AS-PCR, SCARs, etc.); caracterizacion de proteinas y
enzimas (electroforesis SDS, pH-acido, bi-dimensionales,
RP-HPLC; localizacion de genes, mapas de marcadores
y localizacion de QTLs; genomica funcional de plantas;
aislamiento y clonacion de secuencias; analisis y compa-
racion de secuencias; Filogenia de especies y genes, etc.

La Unidad de Genética de la Universidad de Alcala,
mantiene una intensa y progresiva actividad investigado-
ra, que se traduce en los siguientes proyectos, publica-
ciones, congresos y Tesis doctorales.

Publicaciones

La produccion cientifica desarrollada por el grupo se con-
creta en cerca de 200 articulos en revistas de Genéti-
ca, incluidas en los listados del ICI. De ellos indicamos
la relacion de los Gltimos 5 afios, la mayoria en revistas
internacionales, relacionadas con el campo de la Genéti-
ca Vegetal, Citogenética Vegetal y Biologia Molecular de
Plantas:

Tesis doctorales

La unidad de Genética ha producido un conjunto de 21
Tesis doctorales, y en la actualidad se realizan 8 Tesis.
La relacion mostrada corresponde a las Tesis presenta-
das en los Gltimos afios.

Congresos Internacionales

Los miembros de la Unidad de Genética han presenta-
do los resultados de sus investigaciones en Congresos
Internacionales de su especialidad. Se registra una rela-
cion de las comunicaciones y ponencias presentadas en
los Gltimos 5 afnos.
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La importancia de la palabra ausente

Algunas reflexiones sobre “Deconstruyendo a Darwin”, de Javier Sampedro.
Editorial Critica, Barcelona. 2002. 222 pags. ISBN 84-8432-373-0. 20 €

Andrés Moya

y Departamento de Genética
Univesitat de Valéncia
andres.moya@uv.es

A propésito de la popularizaciéon de la ciencia

No pasaron 24 horas de su lectura, por cierto practica-
mente de un tiron, que le envié un correo electronico a
Javier Sampedro felicitandole por su ensayo sobre evolu-
cion bioloégica. También le dije mantener diferencias res-
pecto de las tesis que sostiene sobre el darwinismo, y
gue mereceria la pena poder desarrollar en nuestro pais
un foro de discusion, a ser posible de ambito internacio-
nal, para darle mas enjundia. Pero vayamos por partes
para poder justificar adecuadamente la ambivalencia.

Reflexionando sobre la ciencia del siglo XX, concre-
tamente la que se sitla entre ambas guerras mundiales,
Heidegger identifica una triple crisis en ella. La primera
es la crisis de la relacion del individuo con la ciencia. La
segunda es la de la posicion de la ciencia en el conjunto
de nuestra existencia historico-social. Y la tercera seria
la crisis en la estructura esencial interna de la ciencia
misma. El filbsofo aleman vuelve a poner en la palestra
tres aspectos fundamentales, siempre discutidos y discu-
tibles, sobre la ciencia: lo que la ciencia supone para los
individuos, lo que significa en el entramado de las socie-
dades y si hay algo esencialmente propio y distinto de la
ciencia frente a otras actividades de la racionalidad hu-
mana. Heidegger muestra que la concepcion utilitarista o
aplicada de la ciencia, aunque pudiera considerarse aso-
ciada a su propia esencia, no es la esencia de la misma.
También ha sido fuente de crisis en la ciencia su posi-
cion en el ambito de la cultura. Siempre hemos ido con
dudas sobre como considerarla, qué estatus otorgarle,
con los consiguientes conflictos sobre la naturaleza de la
formacion cientifica, o la relacion de la ciencia con otras
actividades académicas. Por otro lado, nunca se habla, o
mucho menos, de la conveniencia de divulgar el arte, la li-
teratura; ni tan siquiera de divulgar la filosofia, a pesar de
su proximidad racional con la ciencia. Pero si que hay un
empefio denodado, lo viene habiendo con mayor o me-
nor intensidad desde hace tiempo, por divulgar la ciencia.
La tercera de las crisis hace referencia a la propia esen-
cia de la ciencia. No es competencia suya discernir en
qué consiste, pero su historia esta plagada de crisis de
fundamentos tanto de ciencias particulares como de toda
ella.

Pégina 10

Julio 2003

beSEG: 17: 5

Instituto Cavanilles de Biodiversidad y Biologia Evolutiva

Aunque decirlo sea poco ortodoxo, popularizar la
ciencia es una forma de mostrar su crisis. En nuestro pais
nos encontrarnos con una gran cantidad de ensayos diri-
gidos al gran publico, cuya densidad conceptual, hetero-
geneidad de contenido, informacion de primero, segundo
o vaya Ud. a saber de qué orden, es tan amplia que, una
clasificacion de los mismos, constituiria una ardua tarea.
Particularmente deleznables son las popularizaciones de
las popularizaciones, puro ejercicio de reiteracion. No al-
canzo en estos casos a delimitar la razon Gltima de su
aparicion que, la mayor parte de las veces, no aportan
nada nuevo, ni en la capacidad de explicar con claridad
o de aportar novedad alguna. La evolucion biologica, en
general, y la de nuestra especie en particular, constituye
un referente de la literatura de popularizacion de la cien-
cia desde hace mucho tiempo, y enfrentarse a un nuevo
ensayo sobre el tema reconozco que, cuanto menos, re-
presenta arrojo -aunque muchas otras peca de ignorancia
manifiesta o atrevimiento- por parte de los que lo inten-
tan.

La de Javier Sampedro tiene todos los elementos de
una buena obra sobre explicacion de la evolucion biologi-
ca. No bebe en terceras fuentes, puesto que ha ido direc-
tamente a las primarias para poder presentarnos el pro-
blema. Su lenguaje es claro, preciso, distendido, muchas
veces con humor y con cierta ironia, la que da la pers-
pectiva de escribir sobre ciencia siendo cientifico, pero
sin creérselo demasiado, pues también es un informador
critico de los logros y miserias de la ciencia actual.

Sobre la palabra ausente

La primera cosa que me sorprende del libro, especial-
mente porque ya no vuelve a emplearla, si la memoria
no me falla, es la utilizacion en el propio titulo del térmi-
no “deconstruccion”. En su momento no le pregunté a
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Javier por los motivos que le llevaron a utilizarlo, lo que
podria evitarme hacer ahora algunas reflexiones. Aunque
los cientificos solemos decir, mas por animo de marcar
distancias que por auténtica vocacion empirista, que abo-
minamos de ella, la especulacion puede ser instructiva.

Literalmente, “deconstruir” es desmontar un concepto
0 una construccion intelectual por medio de su analisis,
mostrando asi contradicciones y ambigiiedades. Cabria
suponer, por lo tanto, que lo que Javier trata de poner de
manifiesto son las contradicciones y ambigiedades de la
teoria de la evolucion por seleccion natural (SN). Si nos
atenemos a la declaracion de intenciones, la que figura
en los agradecimientos del libro, quizas Javier estuviera
pensando solamente en una “critica” al darwinismo. Cier-
tamente es posible que un titulo como “Una critica al dar-
winismo” tuviera poco gancho comercial y fuera entonces
necesario buscar otro menos sobado. Si este fuera el mo-
tivo, entonces aqui terminaria la reflexion. Pero podemos
continuarla. Cabria pensar que su objetivo es hipercritico,
“deconstruir” en el sentido de “destruir’, especialmente si
las contradicciones o ambigledades fueran mayusculas.
Pero no parece que ese sea el caso por dos motivos. Pri-
mero, si hubiese titulado el libro “Destruyendo a Darwin”,
cualquier lector interesado en el pensamiento evolutivo
que leyese el titulo en la portada podria haber interpre-
tado, como el mismo Javier comenta, que se trata de la
obra de un creacionista irredento, lo que le resultaba inso-
portable a todas luces. Segundo, Javier reconoce el valor
“historico” de la SN e, incluso, su capacidad explicativa
de muchos fenébmenos evolutivos aunque, segin él, no
los mas importantes.

Hay interpretaciones mas complicadas del término
que puede ilustrar el complejo problema que supone de-
batir sobre la SN. Siguiendo de nuevo a Heidegger, po-
demos interpretar “deconstruccion” como “desestructura-
cion”. Bajo esta acepcion, mas de deshacer un edificio
para, simplemente, ver como esta hecho. Aunque ello
pueda contribuir de forma sustancial a desvelar contra-
dicciones y ambigiliedades, no es la obra de Javier una
gue presente un panorama detallado de la teoria de la
evolucion. Su estrategia, habitual en la ciencia, es ir a
las pruebas concluyentes, a las observaciones supues-
tamente incompatibles con la teoria. Ciertamente hace
un breve repaso historico del pensamiento evolutivo, pe-
ro nada que pueda ser considerado una vision de todo su
edificio, pasado y presente. No trata de darnos una vision
sobre como se ha ido gestando, ni mucho menos, lo que
hubiera sido instructivo, porque probablemente asi hubie-
ra apreciado que su tesis es recurrente en la biologia des-
de que Darwin formulara su teoria y, si me apuran, inclu-
so antes. Por lo tanto parece que lo que Javier trata es de
propiciarnos una vision critica del darwinismo, con una li-
mitada perspectiva histérica de la evolucion, al que tacha
de dogmatico. Por cierto: ¢alguien ha llamado alguna vez
dogmatica a la mecéanica newtoniana?.

En este empefio por mostrar la importancia de la pa-
labra ausente, me queda una quinta acepcion, que me
venga a la imaginacion, en esta excursion terminologica.
Le voy a otorgar a Javier el beneficio de la duda, y pen-
sar que el uso del término esta ciertamente rebuscado,
y que con ello pretende, en una actitud poco pragmatica
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y cientificista de llamar a las cosas por su nombre, al fin
y al cabo es un gran aficionado al jazz, dejarnos en la
duda sobre los verdaderos objetivos, aunque luego, con
la lectura, se hagan palmarios. Se trata de la “decons-
truccion” de Derrida. Para este filosofo, la deconstruccion
es un método que no pretende rechazar el sistema ob-
jeto de estudio —en este caso la teoria de la evolucion
biolbgica—, sino mas bien resquebrajarlo, cuestionarlo,
ponerlo en duda, de forma tanto critica como ironica. Si
me apuran es mas gue eso, pues no se trata solamen-
te de criticar sin progreso o alternativa. La deconstruc-
cion pretenderia revisar las controversias que a lo largo
de la historia se han planteado en determinadas disci-
plinas, y poner de manifiesto que guardan una relacion
de jerarquia o dominancia. En el caso que nos compe-
te, la controversia radica en la explicacion de la evolucion
biologica por SN frente a otras formas, pero sobre todo a
su jerarquica e injustificable dominancia. La deconstruc-
cion tendria por finalidad mostrar las fragilidades sobre
las que estd montada la citada jerarquia, y asi permitir-
nos poner la teoria en su lugar correcto, desplazandola
a una nueva posicion. Pero o poco he comprendido los
fundamentos del método del criticado filosofo francés, o
mas bien se trataria de una critica que no se basa en
argumentos cientificos, sino puramente sociologicos, que
no quiero decir que no sean importantes pero que, dado
el talante cientificista de la obra de Javier, mas bien in-
terpreto que su critica quiere ser cientifica. ¢O no?. Con
independencia de cualquier consideracion sobre la impo-
sicion sociologica de una teoria que, en los tiempos que
corren, se concreta fundamentalmente en las posibilida-
des de acceder preferencialmente a puestos de decision
o profesionales, conseguir recursos financieros para la
investigacion, publicar resultados, o usar los medios de
comunicacion para publicitarlos, lo cierto es que el cam-
bio tedrico se produce en situaciones extremas, cuando
todo el aparato conceptual de la teoria vigente, de algu-
na forma, esta imposibilitado para dar con explicaciones
coherentes de los “nuevos fendbmenos”.

Volviendo a una vieja controversia

La tesis central del libro se desarrolla en el capitulo 11,
cuando nos habla de la evolucion modular. Previamen-
te nos ha puesto en los antecedentes que, a su juicio,
ha llevado a tal nocion de evolucion, como son los ca-
sos del origen simbib6tico de la célula eucaribtica a partir
de modulos genéticos bacterianos, o el gran salto de la
hidra a Urbilateria a partir de la suma literal de modulos
genéticos que constituyen la fila hox. Afiade dos condi-
mentos mas a la nocion de modularidad: el saltacionismo
de Gould y la alteracion de la zona reguladora de algin
gen critico. Ninguno de estos temas es ajeno al genético
o al evolucionista informado. Lo que sorprende es la en-
conada forma en cémo Javier y, como él, algunos de los
mas conocidos genéticos del desarrollo, asi como otros
eminentes biodlogos, trata de sugerir que son formas de
evolucion decididamente no darwinianas. ¢Es esto asi?
Para convercernos precisa de la presentacion de algunas
tesis sobre la evolucion darwiniana, procediendo enton-
ces a lo que llamaria el estereotipo 0 escaparate con que
los criticos muestran el darwinismo. Asi, dicen los criti-
cos, en su version actual procedente de la teoria sintéti-
ca, la evolucion es el cambio de las frecuencias de los
genes en las poblaciones, cambio promovido fundamen-
talmente por SN. Suelen afiadir una coletilla, que consiste
en la afirmacion de que el citado cambio es gradual. Pa-
ra echarle mas sal a esta descripcion estereotipada del
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darwinismo moderno, nos dicen los criticos que todo es-
te sistema explicativo se presenta bajo unas complicadas
matematicas que, como es bien conocido, segln afirman,
nunca puede recoger la extraordinaria riqueza de la evo-
lucion biologica. Sobre este conjunto de premisas tratan
luego de relatarnos una serie de hechos que parecen in-
compatibles con el evolucionismo darwinista.

Ahora estoy en condicion de formular una observa-
cion y una reflexion. La observacion, como el mismo Ja-
vier comenta al final del capitulo 11, es que la mayor par-
te de los fenbmenos evolutivos, responsables de casi to-
da la biodiversidad pasada y presente, quedan perfecta-
mente enmarcados por el modelo gradual. Dice, eso si,
gue grandes transiciones evolutivas, como la célula eu-
carittica o la aparicion de Urbilateria, quedan fuera del
esquema tradicional. Veamos hasta qué punto es esto
cierto, lo que me lleva a la reflexion. En una intepreta-
cion diferente a la del estereotipo que los criticos nos
hacen sobre el concepto de SN (el darwinismo también
tiene derecho a evolucionar) voy a tratar de mostrar, 0
por lo menos sugerir, que no existe incompatibilidad en-
tre evolucion modular y por SN. La palabra clave en es-
ta reflexion es “azar”, puesto que el caracter fortuito de
los fendbmenos es, a juicio de Javier, clave en la gene-
racion de algunas de las mas importantes transiciones
evolutivas. El azar, dice Javier, ha posibilitado la union
de modulos, previamente funcionales que, ahora, estan
juntos. La naturaleza de los dos fendbmenos es distinta,
pues mientras la simbiosis ha implicado union fisica de
organismos diferentes y posteriormente la eventual tras-
formacion de sus genomas, las filas hox han aparecido
por duplicaciones sucesivas de genes ancestrales. Para
Javier la SN esta presente, si, pero después, como actor
secundario. A esta vision la podriamos denominar la vi-
sion internalista de la evolucion. Pero no se trata de algo
nuevo en la historia reciente de la biologia. La vision in-
ternalista, que prima la aparicion fortuita de genes como
elemento clave para el surgimiento de novedades evolu-
tivas, ya tuvo acto de presencia con el redescubrimien-
to de las leyes de Mendel. Ahora vuelve a la carga con
la simbiosis y los genes hox. La vision externalista tam-
bién habla del origen fortuito del cambio genético, pero
manifiesta que tales variaciones tienen o no éxito segln
las condiciones del entorno. Los criticos a la vision ex-
ternalista dicen que tal concepcion asume que los cam-
bios proceden de forma gradual, como comentaba mas
arriba, porque de lo contrario el organismo con el corres-
pondiente cambio seria virtualmente un ser con pocas
posibilidades relativas de supervivencia. Pero se puede
hacer una defensa de la vision externalista, a saber: inde-
pendientemente de si la transformacion es o no gradual,
lo cierto es que no puede obviarse el conflicto con esos
otros organismos del entorno que no han desarrollado ta-
les novedades. No es este el momento para entrar en los
detalles de, por ejemplo, las condiciones necesarias pa-
ra que puedan evolucionar los modulos en simbiosis que
dieron lugar a la célula eucarittica o las necesarias pa-
ra el establecimiento por duplicacion génica y neofuncio-
nalizacion de la fila hox. Solamente advertir que no son
nada triviales, cuando por el contrario se asume como al-
go casi inmediato u “obvio” por parte de los internalistas.
Parece, en efecto, segln los internalistas, que tales no-
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vedades surgieron en un mundo ideal, en un contexto sin
entorno, un mundo ideal que nos recuerda mucho el pen-
samiento tipologico que tan denodadamente ha criticado
Mayr. Parece menos importante el que puedan prospe-
rar que el que puedan aparecer y, esto, sencillamente,
es incorrecto. La percepcion del cambio evolutivo en to-
da su dimension requiere ambas vertientes, la de apari-
cion y la de imposicion. Los internalistas desatienden la
segunda, es algo asi como que “hecho el descubrimien-
to” lo demas viene por afiadidura, como que lo importan-
te es la genialidad del descubrimiento y no la dureza de
su implantacion. Los externalistas, en cambio, se afanan
en, precisamente, evaluar las posibilidades del éxito. El
punto de convergencia podria estar, como digo, en asu-
mir ambas facetas del fenébmeno. Pero, en sentido estric-
to, la vision externalista de la evolucion no descarta el
caracter fortuito de muchos de los fendbmenos evolutivos.
De hecho si que existe una corriente critica con el pen-
samiento evolutivo contemporaneo, que Javier no trata en
su libro, y es aquel que considera mayor determinismo en
los fenébmenos biolbgicos que lo que los propios bidlogos
estan dispuestos a admitir. Javier, como digo, no se en-
cuentra en esta tesitura y, por lo tanto, esta del mismo la-
do que los ortodoxos darwinistas, mal que le pese. Siem-
pre he pensado, por ello, que deberiamos estudiar mucho
mas a fondo lo que la palabra “azar” significa, pero que
dandole una interpretacion laxa a los tipos de variacion
genética, ciertamente podemos admitir que los moédulos
de Javier son compatibles con la evolucion por SN.

Los darwinistas contemporaneos, dice Javier casi tex-
tualmente, “creen” en la SN como en una verdad reve-
lada, y la fuerza de la historia reciente de la biologia,
la de las leyes de la genética, la estructura celular, la
biologia molecular o cualquier otra rama reciente de las
ciencias de la vida, “impone” necesariamente una revi-
sion de tal “hipotesis”, por muy viable que fuera al inicio
de su planteamiento. No acabo de entender la naturale-
za de la imposicion. La base del concepto es la variacion
genética, y la fuente de la variacion puede ser mdltiple,
por mucho que cuando explicamos el concepto de forma
introductoria o0 en nuestras propias popularizaciones de la
teoria, hagamos mencion a la mutacion puntual. Cierta-
mente deberiamos considerar la multiplicidad de formas
gue la propia evolucion se ha dotado para generar va-
riaciobn genética, pero no acabo de poder excluir el con-
flicto selectivo que se impone en algn momento entre
esas unidades de variacion. El entorno de cada unidad
esta formado por otras unidades y unos recursos limita-
dos.

Palabras tiene la ciencia para denominar lo que ocu-
rre cuando una teoria presenta contradicciones o am-
bigliedades. Cuando es el caso estamos en una situa-
cion de eventual crisis donde una teoria podria ser reem-
plazada, modificada o ampliada por otra. ¢ Es esto lo que
pretende Javier?. ¢ Realmente tiene en mente presentar-
nos una teoria alternativa? ¢La presenta? Me temo que
no. El subtitulo de su obra (“los enigmas de la evolucion
a la luz de la nueva genética”) vendria a querer indicar
gue lo que hemos venido descubriendo desde Darwin no
parece facilmente compatible con una explicacion de la
evolucion por SN. En efecto, se trataria de un enigma,
si lo que tiene en mente es decirnos que la SN no es la
explicacion de tales observaciones. Mucho me temo que
su concepcion critica radica mas en la nocion de gradua-
lidad darwiniana que en la propia SN. No critica su pre-
sencia, y admite irbnicamente que los pinzones de las
Galapagos han evolucionado por SN (menos mal, ya lo
he comentado mas arriba). Pero también ha podido evo-
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lucionar por SN la simbiosis y la misma fila hox. El punto
de integracion radicaria en no insistir machaconamente
en el caracter gradual o no de la evolucion, en la conti-
nuidad/discontinuidad de la evolucion biologica, o en el
caracter internalista/externalista de la misma, sino mas

bien en el papel relativo del azar como fuente de gene-
racion de la variacion genética y la SN en la evolucion.
Mientras no entremos en la discusion sobre la naturale-
za del azar en la evolucion seguimos, a mi juicio, bajo el
marco de la teoria clasica de la evolucion biologica.

| Tesis y proyectos |

Analisis de los cambios cromosomicos a largo plazo en
poblaciones naturales de Drosophila suboscura y su relacion
con el posible cambio climatico global

Tesis presentada por Elisabet Solé Dalf6 el 17 de Diciembre del 2002 en la Facultad de
Biologia de la Universidad de Barcelona, dirigida por los Doctores Luis Serra y Joan
Balanya.

Objetivos

El objetivo general de la tesis ha sido el estudio de los
cambios a largo plazo del polimorfismo cromosomico pa-
ra inversiones de Drosophila subobscura y su posible re-
lacion con el cambio climatico global del planeta. Como
han demostrado los estudios de la colonizacion de Améri-
ca por dicha especie, este polimorfismo le permite adap-
tarse rapidamente a las distintas condiciones ambien-
tales siguiendo un gradiente latitudinal, de manera que
podria utilizarse como un marcador genético de los cam-
bios ambientales de los ecosistemas, producidos tanto
por fendbmenos naturales como por la accion humana. Pa-
ra conseguir este objetivo general se establecieron los si-
guientes objetivos especificos:

1. seleccionar un namero representativo de poblacio-
nes europeas que ya hubiesen sido muestreadas
con anterioridad, como minimo hace mas de 15
afos, y obtener las nuevas muestras en la misma
localidad y la misma época del afio que las mues-
tras antiguas;

2. caracterizar las poblaciones mediante las frecuen-
cias de inversiones u ordenaciones cromosomicas
existentes en cada cromosoma;

3. para cada poblacion, comparar el polimorfismo cro-
mosomico actual con el de la muestra obtenida con
anterioridad;

4. analizar la variacion en el espacio del polimorfismo
cromosomico utilizando los datos obtenidos en las
muestras nuevas y comprobar si se han mantenido
las clinas latitudinales de las frecuencias de algu-
nas inversiones u ordenaciones detectadas ya en
las muestras antiguas;

5. comprobar si en cada poblacion ha disminuido la
frecuencia de aquellas inversiones u ordenaciones
tipicas de latitudes frias y, de manera correspon-
diente, si ha incrementado la de aquellas tipicas de
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latitudes calidas.

En los pocos estudios realizados hasta la fecha de
los cambios a largo plazo del polimorfismo cromosémico
de Drosophila subobscura, Gnicamente se habia consi-
derado el cromosoma O, o tan so6lo se habia analizado
una poblacion. En el presente trabajo se han analizado
13 poblaciones europeas y todas la inversiones u orde-
naciones de los cinco cromosomas acrocéntricos de la
especie (A= X, E, J,0,U).

Poblaciones analizadas

Se han estudiado 13 poblaciones europeas, las cuales
pueden agruparse en tres blogues segln su localiza-
cion geografica y las condiciones climaticas (Figura 1):
siete poblaciones mediterraneas (Montpellier y Lagras-
se en Francia, Queralbs, Riba-roja, Calvia, Punta Umbria
y Malaga en Espafia), 3 poblaciones atlanticas (Gronin-
gen en Holanda, Louvain-la-Neuve en Bélgica y Villars en
Francia) y tres poblaciones continentales (Leuk en Suiza,
Tubingen en Alemania y Viena en Austria).

Figur'a il _ .
Poblaciones analizadas

gen
Atlanticas Louy .
la 7 Continentales:
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Punta Umbria. cloia
Malaga Meditérraneas
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Metodologia experimental

Cuando se disponia de machos salvajes vivos, éstos se
cruzaban individualmente con 3 6 4 hembras virgenes
de la cepa ch cu (ch = c¢herry”, ojos de color cereza, y
cu = ¢urled”, alas curvadas), homocariotipica para las or-
denaciones Asr, Esrt, Jst, Os+4, Ust). En caso con-
trario, se elegia un macho de cada linea de isohembras
y se cruzaba también con hembras virgenes de la cepa
chcu. El polimorfismo cromosomico se determinaba reali-
zando preparaciones de cromosomas politénicos a partir
de las glandulas salivares de larvas hembra de tercer es-
tadio, obtenidas de los anteriores cruzamientos. Al elegir
las larvas hembras se garantiza poder observar el cromo-
soma A procedente de la poblacion natural.

Resultados

En la tabla 1 se indican los valores de la prueba G de
heterogeneidad de las frecuencias de las ordenaciones,
tanto en el tiempo (comparacion de las muestras nuevas
y antiguas para cada poblacion y cada cromosoma) co-
mo en el espacio (muestras antiguas y nuevas por se-
parado, para cada cromosoma). Las muestras nuevas, al
igual que las antiguas, presentan una diferenciacion muy
significativa a lo largo de un gradiente latitudinal. Por tan-
to, en las muestras nuevas vuelven a detectarse clinas
latitudinales, equivalentes a las detectadas en las mues-
tras antiguas. En cuanto a la diferenciacion temporal, es
mas conspicua en el caso de los cromosomas Oy U. Las
poblaciones de Lagrasse, Queralbs y Leuk no presentan
diferencias significativas entre las muestras nuevas y an-
tiguas para ningn cromosoma, en cambio Calvia, Gro-
ningen y Lovain-la-Neuve presentan diferencias significa-
tivas en el polimorfismo de tres cromosomas. De un to-
tal de 35 comparaciones posibles (cinco cromosomas por
siete poblaciones), la heterogeneidad result6 significativa
en 16 casos.

Tabla 1  Andlisis de la heterogeneidad
Cromosoma A Cromesoma J Cromasema U Cromosoma E Cromesema O
6 9.l & 1] (] gl & 3 & a8l
Poblaciones Mediterrdneas

Montpellier 8,666 0.633 16,291 4,866 39097
Lagrasse 10,930 00zé 6,933 3221 4.274
Querabs 0.806 0513 o122 9.624 8143
Ribo-raja 1,938~ 0331 1135 18,031 7288

Calvid 0449 6,690 98,363+

0470 0138

Punta Unbria 0.000

2610 0.236 0.321 3423 LUET A
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Groningen 5,226 5,890 23762 27918 66,1307
Louwsvain-la-Reuve 20,870 0.044 16.478* 7433 18,969
Willars 4541 0.780 21723 3815 3578

Peblacianes Cantinentales
Tubingen 1373 z  oom 1 16283 2 2639 1 16875° 3
Wiena 3147 2 o007 18199 4 5443 4 192 4
Leuk 1399 2 1039 1 M707 4 0480 3 2468 g

Heterageneidad esparicl
Muestrosontigues 44473 24 1BZA03™ 12 10136737 36 OUTIGAT" 6D 1444792 48

Musstras rusvas 662,647 24 IBE030°™ 12 894.892°* 36 13266067 60 12299877 72

"= PS0.05: = £0,01; ™= A 0,001

La existencia de clinas latitudinales se determin6 cal-
culando los coeficientes de regresion de las frecuencias
transformadas (arcsen ¢%°) de las distintas ordenaciones
con respecto a la latitud. Solo se han considerado aque-
llas ordenaciones presentes en al menos cuatro de las
muestras analizadas. En la tabla 2 se presentan los valo-
res de los coeficientes de regresion tanto para las mues-
tras antiguas como las nuevas. En general se observa
gue las ordenaciones que presentan valores significati-
vos en las muestras antiguas también los presentan en
las muestras nuevas, y que en estas Ultimas hay mas va-
lores significativos al nivel del 1%.. También se observa
que, en la mayoria de los casos, los signos de los coefi-
cientes de regresion en las muestras antiguas y nuevas
coinciden con la excepcion de las ordenaciones U; 42 Y
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Osy4+s. Las ordenaciones O34 Y Os4441 NO presentan
un coeficiente de regresion significativo respecto a la lati-
tud en las muestras antiguas pero si en las nuevas. En el
caso de las ordenaciones Ui 42 ¥ E142 Se da la situacion
contraria.

Tabla 2 Clinas
Coeficientes de regresién de las frecuencias normalizadas de las
ordenaciones cr dmicas con respecto ala latitud

Muestras antiguas Muestras nuevas Muestras antigues Muestras nuevas

Asr 1,950% 1,8Er Eiaes -85 0,958
A 12840 2,009+ Enags  -11IO -LiGarsn
Az -3,129%n 2,979 [ 1394
Eiapnz  -2016™" -186Irn
Ter 1851~ 1,607~ ="
T -1 BI5ee 15048~ Osr 3518 2,298~
o, 0,504 0,651»
(U 3885 27500 0, 05340 -0,409"
v, 0,691 06568 " (25 -0713 -0,496%
U, -1,1E2% 0,022 Dirart -0,305 -0,68I%
Upas 0316 0292 Ojpnez -06360 0,446
Vi -2578™" -2555 Otz -3.660% -2.634m
Osrnen 0317 0413
Eor 3269 2876 niz 0312
[ -0.462 -0274 e -0.411%
E -1,107* 0,178 Osszz 0287 0,237
B ey -0,303
* = PS0,05;%% = PS0.01;*=* = £< 0,001

La existencia de clinas latitudinales de las frecuencias
de muchas ordenaciones cromosomicas de esta espe-
cie, tanto en las poblaciones paleéarticas como en las po-
blaciones colonizadoras de América, permite diferenciar
aquellas ordenaciones que presentan unos coeficientes
de regresion o de correlacion positivos con respecto a la
latitud y aquellas con coeficientes de regresion o corre-
lacion negativos. Basandonos en el estudio realizado por
Menozziy Krimbas (1992) en las poblaciones palearticas,
hemos dividido las distintas ordenaciones cromosomicas
de Drosophila subobscura en dos grupos: las que pre-
sentan una correlacion positiva con la latitud (Ast, EsT,
Jst, Ost, Ust, Os, Og, O34a112, Oz1a423, Ur), €S de-
cir, aquellas tipicas de latitudes frias; y las que presen-
tan una correlacion negativa con la latitud (A2, A2+,
Aoyzysir, Eivovors, Firorora, Firarot12, Ji, Osya,
Os+a+8, Ui42, Ui+2+8), 0 sea aquellas tipicas de latitu-
des calidas. Dentro de cada grupo y para cada ordena-
cion se han calculado los signos de las diferencias de la
frecuencia de dicha ordenacién en la muestra antigua y
en la nueva. Los resultados se presentan en las tablas 3
y 4.
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Tabla 4
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Los signos negativos representan, pues, una dismi-
nucion de la frecuencia de la ordenacion correspondien-
te en las muestras nuevas con respecto a las antiguas.
Considerando todas las poblaciones, las ordenaciones
tipicas de latitudes frias presentan un total de 68 dife-
rencias negativas y 24 positivas (resultado de la prueba
de signos: Z = —5,654, P < 0,001; prueba de Wilco-
xon: Z = —4,483, P < 0,001). Por tanto, considerando
el conjunto de todas las poblaciones, las frecuencias de
las ordenaciones tipicas de latitudes frias han tendido a
disminuir en las muestras nuevas. Si se considera cada
subconjunto de poblaciones (mediterraneas, atlanticas y
continentales) por separado, tanto la prueba de los signos
como la de Wilcoxon dan valores significativos en todos
los casos, de manera que la frecuencia de estas ordena-
ciones tipicas de latitudes frias tiende a disminuir en cada
una de las tres areas estudiadas. En el caso de las orde-
naciones tipicas de latitudes calidas, de un total de 107
diferencias, 26 son negativas y 81 positivas (resultado de
la prueba de signos: Z = —5,420, P < 0,001; prueba de
Wilcoxon: Z = —5,220, P < 0,001). Si se considera ca-
da subconjunto de poblaciones por separado, la prueba
de signos y la de Wilcoxon son significativas al menos al
nivel del 0,01 en todos los casos.

Discusion

El trabajo presentado constituye un ejemplo de un estudio
microevolutivo alocronico, en el que se compara la misma
poblacion en dos periodos diferentes (Hendry and Kinni-
son, 1999). El polimorfismo cromosomico de Drosophila
subobscura constituye un mecanismo de adaptacion rapi-
da al ambiente que confiere a la especie una flexibilidad
adaptativa, como lo demuestra el hecho de que en las
poblaciones colonizadoras de Norteamérica y Sudameéri-
ca se estableciesen en unos pocos afos clinas latitudi-
nales para las frecuencias de algunas ordenaciones cro-
mosoOmicas, equivalentes a las existentes en la region pa-
leartica de origen (Prevosti et al., 1988). Por tanto, es pro-
bable que dicho polimorfismo responda a algin factor o
factores ambientales correlacionados con la latitud, como
la temperatura. La respuesta también ha sido muy rapida
y predecible en el caso de algunos caracteres cuantita-
tivos, correlacionados con el tamafio del cuerpo (Huey
et al., 2000). Los estudios a largo plazo del polimorfis-
mo cromosomico de Drosophila subobscura cuestionan
su caracter rigido en el sentido de la definicion dada por
Dobzhansky (1962). Fontdevila et al. (1983) y Rodriguez-
Trelles et al. (1996), al estudiar el polimorfismo del cromo-
soma O en la poblacion de El Pedroso (Galicia) observan
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una clara direccionalidad de los cambios del polimorfis-
mo a largo plazo (15 afios), con un aumento de la fre-
cuencia de la ordenacion O34 y una disminucion de las
ordenaciones Osr Yy Ost4+s. Orengo y Prevosti (1996)
al estudiar el polimorfismo de la poblacion de Barcelona
no soélo vuelven a observar la tendencia detectada por
Rodriguez-Trelles et al. (1996) respecto a algunas inver-
siones del cromosoma O, sino que pueden generalizar
esta observacion a las ordenaciones de otros cromoso-
mas y sugieren que el factor determinante de este cambio
podria ser la temperatura.

Los resultados obtenidos en esta tesis demuestran
gue en las Ultimas décadas ha habido un cambio sis-
tematico del polimorfismo cromosomico de D. subobscu-
ra. La frecuencia de las ordenaciones tipicas de latitudes
calidas ha aumentado y la de las ordenaciones tipicas
de latitudes frias ha disminuido. Aplicando la distancia
de Prevosti se ha demostrado también que la distancia
genética entre las muestras nuevas ha disminuido. Al-
gunas poblaciones atlanticas y continentales se agrupan
con las mediterraneas, como cabria esperar debido a un
aumento de la frecuencia de aquellas ordenaciones tipi-
cas de latitudes calidas. Los cambios observados pueden
ser debidos a un cambio de la temperatura o bien a otros
factores correlacionados con la latitud. Sin embargo, para
determinar la importancia de la temperatura como agente
directamente responsable de los cambios observados, es
necesario disponer de un conjunto mas completo de da-
tos meteorologicos, analizar mas poblaciones y ampliar la
serie temporal, y también realizar experimentos de labo-
ratorio con cajas de poblaciones mantenidas a distintas
temperaturas.

Nota: parte de los resultados obtenidos en esta tesis (los da-

tos correspondientes a las poblaciones mediterraneas) han sido
publicados en Evolution, 56 (4), 2002, pp. 830-835.
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