No somos nuestros genes: consideraciones en
torno a la definicion molecular de gen
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§1. Introduccion

Q zé? AS DISPUTAS ACERCA DEL ESTATUS CONCEPTUAL DE LOS GENES HAN
‘é[i% OCUPADO, y todavia ocupan, un lugar privilegiado dentro de las

consideraciones en torno a la filosofia de la biologia. El motivo de ello
se debe, fundamentalmente, a la inexcusable referencia que hacen de esta
entidad las diversas ramas que componen la investigacion bioldgica. Si bien
podria afirmarse que existe un claro consenso general acerca de la importancia
de estas entidades, no puede decirse lo mismo en lo relativo a su definicion. El
advenimiento de la biologia molecular y el consiguiente establecimiento del
concepto molecular de gen crey6 haber resuelto esta problematica historica
adscribiendo al gen una definicion estructural, funcional y causal, simple y
precisa. No obstante, para la década de 1970 diversos descubrimientos
empezaron a revelar las debilidades de dicho concepto: comenzaba el proceso
de deconstruccion del concepto molecular de gen, el cual ha continuado de
manera ininterrumpida hasta nuestros dias. Resulta, sin embargo, sorprendente
que, a pesar de este proceso, el concepto molecular de gen siga perviviendo
como el estereotipo de trabajo de una gran parte de los bidlogos de la
actualidad. Es, por ello, esencial intentar clarificar el alcance y la validez de este
concepto, pues de ello depende el correcto desarrollo de las diversas ramas de
la biologia, en especial de aquellas que se hallan en un estado de desarrollo atin
incipiente, como la evo—devo o la epigenética.

El objetivo del presente trabajo consistird en examinar la validez de la
definicion molecular de gen a la luz del estado actual de la biologia. Para llevar
a cabo esta tarea, se estructurara el trabajo en tres secciones. En la primera
seccion se delinearan las principales caracteristicas del concepto molecular de
gen. Para ello, se articulara esta definicion bajo cuatro parametros basicos
intimamente relacionados: 1. Definicién estructural. 2. Definicién funcional. 3.
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Agencia causal. 4. Especificidad causal. En la segunda seccion se llevara a cabo
un andlisis detallado de los puntos concernientes a la estructura y funcion del
gen molecular. De aqui se concluird la inoperancia de estas definiciones a la luz
del estado actual de la biologia. En la tercera seccion se analizaran los puntos
concernientes a la agencia y especificidad causal, concluyendo la pertinencia de
relajar el rol causal adscrito a los genes. De estas cuatro consideraciones se
concluira: 1. La necesidad de poner entre paréntesis la validez del concepto
molecular de gen. 2. La necesidad de establecer definiciones mas abiertas e
integradoras que puedan dar cuenta de las complejidades que rodean a la
biologia.

§2. El advenimiento del gen molecular

Una simple aproximacién a la historia del desarrollo del concepto de gen'
ilustra en qué medida esta entidad constituye, como dijo Raphael Falk, un
concepto en flujo (1995). Desde su misma articulaciéon en 1909 por parte de
Wilhelm Johannsen, el concepto de gen ha sufrido una serie ininterrumpida de
modificaciones, todas ellas ligadas al avance de las diversas ramas de la biologia,
que imposibilitan trazar una definicion unica, consistente y definitiva de lo que
constituye el gen. Puesto que una consideracion detallada de cada una de estas
formulaciones —gen poblacional, gen evolutivo, gen del desarrollo o gen
postgenémico— llevaria el planteamiento demasiado lejos,? baste senalar en
lineas generales, y como punto de partida, como se concebia el concepto de
gen desde el marco de la denominada genética clasica.

A juicio de Falk, en los incipientes anos de la genética el gen dispuso de una
naturaleza dual. Por un lado, los genes eran vistos como meras variables de
intervencion (Falk 1995, p. 22), esto es, como simples entidades abstractas cuya
entidad se postulaba de manera instrumental para: 1. Predecir de manera
satisfactoria los rasgos fenotipicos de la descendencia. 2. Explicar la transmision
de los rasgos de generacion en generacion —ley de segregacion y ligamiento
genético. 3. Explicar los ratios obtenidos en los diversos experimentos de cruce.
Cual fuese la naturaleza material de esas entidades quedaba en suspenso:

Para una conceptualizacion extensiva de la historia del concepto de gen, véase: Portin (1993).

Para una consideracion de los diversos conceptos de gen, véase: Rheinberger (1995). Seiialar la
existencia de multiples conceptos no implica hablar de reduccién. Para una consideracién de la
irreductibilidad de los mismos a un concepto general, véase: Kitcher (1984) y Hull (1972).
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There is no consensus of opinion amongst geneticist as to what the genes are —whether
they are real or purely fictitious— because at the level at which the genetic experiments
lie, it does not make the slightest difference whether the gene is a hypothetical unit, or
whether the gene is a material particle (Morgan 1934, p. 315).

Por otro lado, los genes también fueron vistos como entidades biologicas con
una composicion material concreta y una localizaciéon precisa. Cuenta de ello
da la misma teoria cromosomica, teoria que situ6 a los genes de manera lineal a
lo largo de los cromosomas. Fue, no obstante, el genetista Hermann Muller
quien hizo explicita referencia a la naturaleza fisicoquimica de los genes a
través del estudio de los efectos mutagénicos de los rayos X: «Muller molded
the ethos of genetic analysis by reducing the problem of inheritance to the
structure and properties of the physical entities predicted by such an analysis»
(Falk 2009, p. 133). Si bien es cierto que esta naturaleza dual resenada por Falk
puede ser rastreada a lo largo de los diversos textos de los genetistas cldsicos —
T. H. Morgan, W. Johannsen, H. Muller o R. Goldschmidt—, no es menos
cierto que todos ellos, consciente o inconscientemente, pensaron en los genes
como en aquellas particulas materiales que debian ser responsables de la
produccion de los rasgos fenotipicos. Sin esta vision resulta sumamente dificil
poder explicar el éxito en la construccion de los mapas genéticos de los
cromosomas (Falk 1995, p. 22). Sea como fuere, los puntos centrales con los
que debemos quedarnos son los siguientes: 1. Los genetistas clasicos
concibieron la transmision de los rasgos fenotipicos de generacion en
generacion sobre la base de los genes mendelianos. 2. Estos genes permitian
dar cuenta de los ratios experimentales. 3. Los genetistas clasicos definieron a
los genes de manera fenomenoldgica como aquellos factores responsables de
los rasgos fenotipicos. 4. Los genetistas clasicos definieron al gen desde cuatro
perspectivas, todas ellas coincidentes: como unidad de funcién —eran ellos los
que ocasionaban los rasgos fenotipicos—, como unidad de mutacién —eran los
genes las entidades que mutaban—, como unidad de transmision —eran las
particulas de la herencia— y como unidad de recombinacién —particulas
minimas que se recombinaban durante la meiosis. Estas consideraciones en
torno a la naturaleza del gen sufrieron, no obstante, una drastica reformulacién
con el advenimiento de la biologia molecular para la década de 1950.

Los multiples desarrollos llevados a cabo en las técnicas experimentales
facilitaron la construccion de mapas genéticos mads detallados de los
cromosomas: mapas de la estructura fina de los genes. Una figura esencial, a
este respecto, fue la de Seymour Benzer. En 1955 Benzer analiz6 la estructura
genética fina de la region rll del bacteriofago T4. Bajo los resultados de estos
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experimentos, Benzer propuso la abolicion del concepto clasico de gen como
aquella entidad que aglutinaba las unidades de funcién, mutaciéon y
recombinacion.

La asuncion clasica dictaba que la recombinacién constituia el proceso por
el cual los segmentos de DNA se intercambian entre un par de cromosomas
homologos. En este sentido, los genetistas clasicos consideraron que el gen
debia constituir la unidad minima de recombinacion: esta debia tener lugar
siempre entre alelos de diferentes genes. Los experimentos de Benzer
mostraron, sin embargo, que dentro de un mismo gen podian existir multiples
sitios de recombinacion. La unidad minima de recombinacion ya no era el gen
sino el nucleétido. Bajo esta perspectiva, Benzer definié el recéon como el
elemento mas pequeno intercambiable, pero no divisible, mediante
recombinacion genética (1957, p. 71).

¢Qué ocurria con la mutaciéon? Para investigar si la unidad minima de
mutacion constituia el gen, tal y como los genetistas clasicos pensaron, Benzer
emple6 un criterio operacional creado por E. B. Lewis: el test cis—trans.” Es
necesario senalar que este test procede bajo la asunciéon de que todas las
mutaciones son recesivas. Sobre la base del test cis—trans es posible determinar
si las mutaciones se hallan o no en el mismo cistréon simplemente comparando
los heterocigotos en cis y en trans. Se dice que dos mutaciones estan en
posicion cis cuando estas se encuentran en el mismo segmento hallandose el
otro segmento no mutado (aa/++).* Si las mutaciones se disponen de esta
manera, resulta imposible saber si estas se encuentran en el mismo gen o en
otro diferente. Las mutaciones se encuentran en posicion trans cuando estas se
hallan en cada uno de los cromosomas homologos (a+/+b). ¢Cudl era la
manera de proceder del test cis—trans? Si un organismo recibia un alelo
mutante de un progenitor y un alelo mutante de otro progenitor, entonces este
debia recibir también dos copias libres de mutaciones de cada uno de los genes.
En este caso, el organismo, al recibir dos copias de cada uno de los genes, una
mutada y otra normal, exhibiria un fenotipo normal, pues los cromosomas se
complementarian el uno al otro. Aqui cis y trans serian fenotipicamente
similares. Si un organismo recibia, por el contrario, dos copias mutantes
localizadas en el mismo gen, entonces este no dispondria de una copia
funcionalmente estable de ese gen. En este caso, el organismo, al disponer de
dos copias mutadas, desplegaria un fenotipo mutante, pues veria su

*  La validez de este criterio es limitada debido a la existencia de mutaciones parciales [leaky mutation]

las cuales no causan una pérdida completa de la funcién.

*  Aquiayb son las mutaciones.
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funcionamiento normal colapsado por la existencia de dos alelos mutantes del
mismo gen. En este caso, no existirifa complementacion. Trans seria mutante y
cis normal. Bajo estos analisis, Benzer fue capaz de identificar la unidad minima
de mutacion a la cual denominé mutoén.

¢Qué ocurre en lo relativo al aspecto funcional del gen? Benzer defini6 el
cistron sobre la base del test de complementacion o test cis—trans (1957, p. 71).
El cistron constituia aquel segmento genético —secuencia de nucle6tidos— que
disponia de la informacion genética necesaria para llevar a cabo la sintesis de
un polipéptido. En este punto, Benzer sigui6 al pie de la letra el postulado de la
colinealidad propuesto por Alexander Dounce (1952) y George Gamow
(1954).° Para 1950 se empezaron a establecer las bases necesarias tanto para la
expansion de los analisis moleculares como para la articulacion de una
definicion molecular del material hereditario. Ese estatuto dual resenado por
Falk empezo6 a decantarse de manera clara hacia el lado de lo material. Ya para
1927, Muller habia llevado a cabo una serie de experimentos en torno a los
efectos mutagénicos de los rayos X teniendo en mente a los genes como los
atomos materiales de la herencia (Falk 2009, p. 111). A juicio de Muller, los
genes debian disponer de cierta composicion y estructura material, la cual se
veia alterada a consecuencia de los efectos mutagénicos de los rayos X. Cinco
anos antes, el mismo Miuller habia establecido una distincion teorica esencial:
los genes debian constituir particulas autocataliticas y heterocataliticas,
propiedades que respondian a su misma conformacion estructural. La
autocatdlisis hace referencia a la capacidad de autorreplicacion. Por su parte, la
heterocatalisis hace referencia a la capacidad que tienen los genes de afectar al
fenotipo. Es decir, los genes debian estar involucrados en la produccion de los
agentes bioquimicos responsables de la expresion de los diversos rasgos
fenotipicos. Solo bajo estas dos propiedades los genes podrian constituir las
unidades basicas tanto de la herencia como de la funcién biolégica.

El descubrimiento de la estructura del DNA por parte de James Watson y
Francis Crick (1953a, 1953b) permiti6 zanjar la disputa acerca de la naturaleza
dual de los genes. La estructura del DNA permitia dar cuenta de las
propiedades autocataliticas del DNA, es decir, permitia dar cuenta de cé6mo el
DNA podia funcionar como la molécula fundamental de la herencia. En la
replicacion del DNA, las hebras del duplex parental se separan mediante la
accion de helicasas especificas, actuando estas como un molde para la sintesis
de las hebras hijas siguiendo la norma de apareamiento de las bases —adenina
opuesta a la timina y la citosina a la guanina— (Lodish et al. 2000/2016, p. 145).

> Este afirmaria que la secuencia de nucleétidos del gen determina la secuencia del polipéptido.
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Asimismo, la misma secuencia lineal de bases debia almacenar la informacion
necesaria, el cédigo, para llevar a cabo la sintesis de proteinas. Esto es, era la
secuencia de bases la que permitia explicar la naturaleza heterocatalitica del
DNA. Crick, en un importante articulo del ano 1958, On Protein Synthesis,
articul6 de manera mas precisa esta ultima idea proponiendo: 1. La hipotesis de
la secuencia. 2. El dogma fundamental de la biologia molecular. La hipotesis de
la secuencia afirmaba que la especificidad de una pieza de acido nucleico se
expresa, Unicamente, mediante la secuencia de sus bases, la cual constituye, a su
vez, un codigo para la secuencia de aminoacidos de una proteina (Crick 1958,
p- 152). El dogma fundamental afirmaba que una vez que la informacion pasa a
las proteinas esta ya no puede retornar (Crick 1958, p. 153). La transferencia de
informacion es, en este sentido, unidireccional, va desde el DNA al RNA y de
este a las proteinas, jamas al revés.

La molecularizacion de la biologia trajo consigo, ademas, la adopcion de
una terminologia especifica en la cual la nocion de «especificidad biologica»
jugo un papel esencial. La especificidad biolégica hace referencia al hecho de
que la informacion biologica debe ser interpretada sobre la disposicion o
secuencia de las bases de dcido nucleico. Son estas bases las que almacenan la
informacion biologica necesaria para el desarrollo de los rasgos fenotipicos de
los organismos:

The causality seems to be enterely one—way. The DNA causes the proteins, the proteins
cause the cells, and so on. The organism itself is just what shows on the outside; what is
really happening, the inside story, is that the information coded in the genes is being
expressed. In biologist—speak, the phenotype is “created by” the genotype. The story is
seductive (Noble 2006, p. 4).

Los genes debian constituir los tinicos elementos biologicos depositarios de la
informacion biologica necesaria para la correcta conformacion de los
organismos. A esta idea de especificidad se le sumo6 la metafora de «los
programas genéticos». Fueron Francois Jacob y Jacques Monod quienes, por
primera vez, hicieron un empleo explicito de esta idea: «The discovery of
regulator and operator genes and of repressive regulation of the activity of
structural genes, reveals that the genome contains not only a series of blue—
prints, but a co—ordinated program of protein synthesis and the means of
controlling its execution» (1961, p. 354). No obstante, fue Jacob quien en La
Lagica de lo viviente articulé6 de manera mas precisa esta idea afirmando que el
programa genético se halla escrito en el alfabeto de los nucleétidos:
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La estructura de las macromoléculas esta determinada hasta el ultimo detalle por
secuencias de cuatro radicales quimicos contenidos en el patrimonio genético. Lo que se
transmite de generacion en generacion son las instrucciones que especifican las
estructuras moleculares. Son los planos arquitectonicos del futuro organismo [...]. El
organismo se convierte asi en la realizacion de un programa prescrito por la herencia

(1970/2014, p. 15-16).

La fusion de estos dos principios, el principio de Crick y la metifora
informacional de Jacob, model6 una nueva concepcion sumamente influyente
de lo que debia constituir la especificidad biolégica (Kampourakis 2017),
concepcion que ha llegado de manera mas o menos intacta hasta nuestros dias.
La informacion biologica debe residir inicamente en el DNA, en el orden
secuencial de los acidos nucleicos. Estos deben constituir el programa sobre el
cual se desarrollan los organismos individuales. Cualquier cambio llevado a
cabo en la secuencia del primer reino —DNA— debe llevar aparejado un
cambio en la secuencia del segundo reino —aminodcidos. Sin embargo,
cambios acaecidos en este segundo reino son incapaces de influenciar cambios
en el primero. De esta manera, los genes no constituyen otra cosa mas que
segmentos de DNA cromosoémico que, mediante el ordenamiento de sus bases,
almacenan la informacion necesaria para la sintesis de proteinas: «According to
the “central dogma” of molecular biology, the connection between genotype
and phenotype goes from linear sequences of nucleotides in DNA to linear
sequences of nucleotides in RNA to linear sequences of amino acids in
polypetides to the functional conformation of proteins» (Waters 1994, p. 175).
Esta idea de especificidad informacional alcanzo su formulacion precisa cuando
se resolvio el codigo genético en 1965. Cada codon —tres nucle6tidos— debia
corresponder a un aminoacido particular. La conjuncién de aminoacidos
especificos debia conformar las proteinas, los elementos biolégicos por
excelencia. Desde este plano, la funcion adjudicada a las proteinas se debia
explicar unicamente en referencia a las propiedades funcionales desplegadas
por los genes. Se conceptualizaba, asi, la nociéon molecular de gen, nocién que
ha persistido hasta nuestros dias: «[...] the classical molecular gene concept
continues to act as an important point of departure for biologists in
conceptualizing the gene» (Stotz et al. 2004, p. 660). El culmen de esta vision
reduccionista de la especificidad biologica alcanz6 su zenit en 1990 con el
establecimiento del Proyecto del Genoma Humano (HGP). Si los genes
determinaban de forma inequivoca los caracteres, si eran ellos los que
almacenaban la informacién biologica, entonces la identificacion total de los
genes debia conducir a importantes avances en medicina, asi como a una
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comprension mas profunda del ser humano: «Three billion bases of sequence
can be put on a single compact disc (CD), and one will be able to pull a CD out
of one’s pocket and say, “Here is a human being; it’s me!”» (Gilbert 1992, pp.
84-85).

En definitiva, los multiples avances llevados a cabo en el campo de la
biologia molecular estructuraron una definicion de gen que almacenaba las
siguientes ideas clave: 1. El gen debe definirse tinicamente en términos de
unidad funcional y estructural. Ya no cabe la posibilidad, a nivel molecular, de
pensar en el gen como unidad de recombinacion y de mutacion. 2. La
definicion molecular de gen delinea una conformacion estructural bien
definida. Esta apunta a una correlacion estructural directa entre el DNA y sus
productos genéticos, asi como a una localizacion precisa y discreta en el
genoma —pares de bases. 3. La definicion molecular de gen delinea un estatuto
funcional preciso que no es otro mas que la producciéon o sintesis de RNA y/o
proteinas. La especificidad de los productos genéticos se explica en referencia a
la especificidad informacional de los factores que los codifican (Griffiths y Stotz
2013, p. 69). 4. La definiciéon molecular de gen establece una primacia causal:
los segmentos de DNA constituyen los determinantes causales ultimos de los
fenotipos. 5. La definicion molecular de gen delinea un concepto de
especificidad causal: los segmentos de DNA son los depositarios de la
especificidad causal, esto es, toda la informacién necesaria para llevar a cabo la
sintesis de proteinas se halla especificada en la secuencia del segmento de DNA.

¢Constituye la definicion molecular una vision adecuada de la naturaleza y
accion del gen? ¢Es preciso, tanto a nivel conceptual como experimental, dar
con una definicion que delimite de manera clara y precisa el estatuto
estructural, funcional y causal de los genes? La pertinencia de abordar estas
cuestiones es clara. En primer lugar, debido a la evidente presencia que este
concepto tiene actualmente dentro de la comunidad biolégica (Morange 2002,
p- 28). Karola Stotz, Paul Griffiths y Rob Knight (2004) identificaron, mediante
un estudio de campo, que el estereotipo de trabajo mas utilizado entre los
bidlogos continda siendo el del gen molecular. En segundo lugar, debido a la
rearticulacion que este concepto esta teniendo dentro de la comunidad
filosofica. Si bien es cierto que actualmente existe un claro consenso en torno a
la inadecuacion del concepto molecular de gen, ciertos filésofos de la ciencia
continuan reincidiendo en la idea de la especificidad informacional del DNA
(Godfrey—Smith 1999; Weber 2006; Waters 1994, 2007). Desde el presente
momento, el objetivo principal consistira en tratar de responder a las cuestiones
anteriormente planteadas. Para ello, se examinaran los cuatro ultimos puntos
concernientes a la definicion molecular de gen: 1. El punto concerniente a la
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estructura. 2. El punto concerniente a la funcion. 3. El punto concerniente a la
agencia causal. 4. El punto concerniente a la especificidad causal. Estas
consideraciones nos permitiran concluir: 1. Que el concepto molecular
constituye una descripcion inadecuada del gen dado el estado actual de la
biologia. 2. Que es preciso acoger definiciones mds laxas y organicas que
permitan dar cuenta de la complejidad de los fenomenos biologicos.

§3. La concepcion estructural y funcional del gen molecular

Como se ha podido apreciar, el gran logro del gen molecular consistié en que
este fue capaz de delinear una definicion simple y precisa que detallaba, de
manera directa, la naturaleza tanto funcional como estructural de los genes.
Estos debian disponer de una conformacion y localizacion estructural precisa
—secuencia de nucle6tidos— y debian llevar a cabo una funcién primordial, la
sintesis de los polipéptidos. La simplicidad y eficacia de esta definicién, empero,
se empez6é a poner en duda ya para las décadas de 1970-1980. Con el
progresivo ascenso de la biologia del desarrollo (Hall 2003a, 2003b) y Ia
epigenética (Jablonka y Raz 2009) empez6 a quedar claro que la definiciéon
molecular establecia una vision demasiado simplista y reduccionista de la
naturaleza y agencia causal de los genes. El objetivo de las dos proximas
secciones consistird en tratar de mostrar por qué ya no resulta util, tanto a nivel
practico como conceptual, seguir sosteniendo la definiciéon estructural y
funcional establecida por el gen molecular.

§3.1. La conformacion estructural

En esta seccion se analizaran siete fenémenos que ponen en cuestion el primer
aspecto de la definicion molecular del gen: la conformacion estructural. Para
ello, se mostrara en qué sentido: 1. El gen ya no consiste en un locus unitario y
compacto. 2. No existe una correspondencia estructural entre el gen y los
productos genéticos.

El primer descubrimiento que puso en cuestion la nocion estructural de gen
fue el empalme alternativo (1) (Portin 1993, p. 195). Para la década de 1970,
los genes ya no constituian elementos unitarios sino mas bien estructuras
modulares compuestas por intrones —segmentos no codificantes— y exones —
segmentos codificantes. Se comprendié que, en los genes eucarioticos, la
secuencia de DNA se transcribia a un pre-mRNA del cual se extraia el
transcrito final mediante un proceso post-transcripcional en el cual se
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retiraban los segmentos intrénicos y se empalmaban los segmentos codificantes
restantes, los exones. Se descubri6, ademas, que este proceso era llevado a cabo
por un complejo de ribonucleoproteinas llamado espliceosoma,® el cual se
encargaba de reconocer los limites que mediaban entre los exones y los
intrones en los pre—-mRNAs. Ese hecho imposibilitaba hablar de gen como de
una entidad homogénea y continua. El problema se agudiz6 mas atn cuando se
observé la pluralidad de patrones de empalme. En funciéon del gen
considerado, estos patrones de empalme podian ser o bien constitutivos [cis
splicing] o bien alternativos [alternative splicing]. En el primer patron, todos los
exones presentes en el transcrito primario se empalman para producir un tinico
mRNA. En el segundo patrén, sin embargo, se produce un fenémeno peculiar
que rompe con la idea de la estricta colinealidad entre el gen y las proteinas. En
el empalme alternativo’ se pueden empalmar exones no consecutivos de mas de
una manera, es decir, es posible hablar de la construccion de diferentes mRNAs
procedentes de un unico transcrito primario. Esto significa que pueden existir
patrones alternativos de procesamiento para un mismo gen, patrones que
dependen del contexto celular y del estadio de desarrollo.® Estos hechos
hicieron imposible seguir sosteniendo de manera absoluta la estricta
colinealidad entre el DNA y las proteinas.

Esta situacion se agravo aun mas con el descubrimiento del empalme trans
(2). El empalme trans hace referencia al fenémeno por el cual exones de
diferentes pre-mRNAs producidos por diferentes genes se empalman para
producir un unico mRNA. Esta definicion debe ser matizada, pues si bien es
cierto que el prefijo trans parece indicar que los pre-mRNAs se derivan de
secuencias distantes de DNA, este no siempre es el caso. Este fenomeno
aglutina dos tipos diferentes de empalme (Kampourakis 2017, p. 78): el
empalme trans intergénico y el empalme trans intragénico. En lo relativo al
primer tipo, un mRNA es producido a partir de pre-mRNAs distintos derivados
de diferentes genes, estén estos en el mismo cromosoma o no. En lo relativo al
segundo tipo, un mRNA es producido a partir de dos pre-mRNA idénticos
procedentes del mismo gen. Este fenémeno supuso un verdadero revés para la
definicion estructural de gen: un mismo producto podia ser derivado de
transcritos primarios provenientes de diferentes genes.

¢ Estos complejos se conforman mediante la unién de varios snRNA con proteinas formando

ribonucleoproteinas nucleares pequefias [snRNP]. Cinco snRNP se encargan del proceso de corte y
empalme: U1, U2, U4, U5y Us.

El empalme alternativo es la regla mas que la excepcion. Se ha identificado que el 95% de los genes
humanos se someten a este proceso (Lodish et al. 2000/2016, p. 345).

Un caso sorprendente de empalme alternativo es el del gen CD44 (Kampourakis 2017, p. 76).
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Otro fenémeno esencial que ahondo6 en la crisis estructural fue el cambio
de marco (3) [frameshifting]. El cambio de marco hace referencia al
desplazamiento en la lectura inicial del nucleétido (Griffiths y Stotz 2006). El
descubrimiento de este fenomeno trajo consigo importantes implicaciones
practicas y conceptuales: al desplazarse el marco de lectura de un nucleétido a
otro, la determinacion del codén correspondiente debia ser diferente. Por
tanto, era posible que pudiesen surgir diferentes productos genéticos de una
misma secuencia de DNA sencillamente alterando el marco de lectura.

Un cuarto fenémeno de edicion bien documentado que atenta contra la
idea estructural del gen molecular lo constituye la edicion del RNA (4)
(Eisenberg y Levanon 2018). La ediciéon del RNA es un proceso tanto co-
transcripcional como post-transcripcional en el cual se altera la secuencia de
RNA de tal manera que ya no se puede hablar de una correspondencia lineal
entre este y el DNA. Es necesario distinguir este fenémeno del empalme
alternativo, pues mientras que este ultimo sencillamente altera el orden de los
exones, la edicion de RNA altera la misma secuencia del mRNA antes o después
de la transcripcion por medio de la insercion —inserciéon de U—, eliminacion o
modificacion —de U a C— de uno de los cuatro nucleétidos componentes. Este
fenomeno puede ocasionar graves disrupciones bioldgicas como pueden ser
cambios en los patrones de empalme o creaciones de codones de inicio o de
parada. Pongamos dos casos concretos para poder visualizar de manera mas
directa sus implicaciones. Un primer caso atane a la ediciéon de A-a-I. Aqui las
proteinas ADAR convierten las A (adeninas) en I (inosinas) las cuales son
reconocidas por la correspondiente maquinaria celular como G (guaninas).
Esto puede resultar en un mRNA maduro diferente del codificado en el DNA
(Kampourakis 2017, p. 82). No obstante, es digno de mencionar que muchos
de estos cambios suelen afectar a las secuencias intrénicas. Un segundo caso es
el que afecta al gen apoB (Lodish et al. 2000/2016, p. 364). La edicion de este
gen se da mediante la modificacion de C a U en la posicion 6666. Esta
modificacion convierte el codon CAA (glutamina) en UAA (codon de parada).
La edicion de RNA es, quizas, el fenomeno que atenta de manera mas directa
contra la idea de la correspondencia lineal entre la secuencia de bases del gen 'y
la secuencia de aminoacidos de las proteinas.

Si bien el descubrimiento de la naturaleza modular de los genes supuso un
verdadero revés para la definicion estructural del gen molecular, el
reconocimiento de la existencia de los transposones (5) imposibilitdé poder
adscribir al gen una localizacion espacial definida y concreta. Los transposones
no son mas que trozos de DNA que disponen de la curiosa capacidad de
desplazarse de un lugar a otro a lo largo del genoma. Es por este motivo por el
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que se les denomina «genes moviles». La actividad de estos genes no solo es
relevante porque impida hablar de una localizacion precisa, de un locus
concreto, sino también porque el movimiento de estos genes es capaz de
ocasionar mutaciones o reorganizaciones cromosomicas afectando, de esta
forma, a la expresion o estructura de otros genes colindantes (Portin 1993, p.
199).

Ademas del fenomeno resenado anteriormente, se descubri6 que
determinados genes se hallaban superpuestos entre si compartiendo, de esta
manera, alguna de sus secuencias de DNA. A este fenomeno se le conoce como
solapamiento (6) [overlapping]. Es posible, por tanto, que un gen se halle
contenido dentro del intréon de otro gen diferente o que pueda estar
superpuesto en la misma cadena que otro sin compartir ningdan elemento
regulador. Obviamente, el grado de diferencia en sus productos dependera del
grado de superposicion en las secuencias de codificacion y de si estas secuencias
son leidas en el mismo marco de lectura, lo cual no tiene por qué ser la regla.
Un caso particular de solapamiento lo constituyen los denominados genes
anidados [nested genes], genes que se localizan en los intrones de otros genes
(Kampourakis 2017, p. 79). El descubrimiento de varios de estos genes
anidados en los cromosomas humanos constituye otro fenémeno que clama en
contra de la definicion estructural de gen como locus homogéneo y discreto.

En ultimo lugar, se ha descubierto que existe una heterogeneidad de
elementos reguladores (7) que controlan la expresion del gen, elementos que
pueden llegar a encontrarse miles de pares de bases mas alla del ORF [Open
Reading Frame]. Aqui se senalaran inicamente tres fendmenos que ilustran este
hecho. En primer lugar, se ha descubierto que pueden existir multiples
promotores para un mismo gen, es decir, multiples sitios de iniciaciéon de la
transcripcion (Portin 1993, p. 199). En segundo lugar, se sabe que los
potenciadores, aquellos elementos que estimulan la transcripcion del
promotor, pueden encontrarse miles de pares de bases corriente arriba o abajo
del promotor, asi como dentro de un intrén o corriente abajo del exon final de
un gen. En tercer lugar, es sabido que un paso fundamental durante el
procesamiento que conduce del hnRNA al mRNA maduro es la poliadenilacion
del extremo 3’ del mRNA. Este fenomeno permite dotar de estabilidad al
mRNA participando, ademas, en la exportaciéon del mismo al citoplasma, asi
como en su traduccién. Sucintamente, este proceso consiste en la adhesion de
una cola de Poli(A), la cual consta de unos 200 ribonucleo6tidos de adenosina,
al extremo 3’ del mRNA. Lo relevante de este proceso es que la cola de Poli(A)
no se halla codificada en la region que produce el transcrito primario. ;Cémo
se puede seguir sosteniendo, entonces, la autosuficiencia estructural del gen? El
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problema va mas lejos cuando nos damos cuenta de que los sitios de
poliadenilacion pueden ser maultiples. Este fenémeno, conocido como
poliadenilacion alternativa, es sumamente relevante ya que la eleccion de los
sitios en donde tiene lugar la poliadenilacion afecta seriamente a la regulacion
de la expresion genética. La poliadenilacion alternativa constituye un
mecanismo adicional por el cual un gen puede codificar mas de un polipéptido
(Portin 1993, p. 201).

Los fenémenos aqui analizados parecen lanzar un serio desafio a la
articulacion estructural del concepto molecular de gen. En primer lugar, y bajo
la asuncién de los puntos 1, 2, 3 y 4, resulta ya imposible hablar de manera
absoluta de una correspondencia estructural uno a uno entre el gen y el RNA o
polipéptido. En segundo lugar, hablar de gen como si de un locus homogéneo,
discreto y unitario se tratase constituye una clara transgresion conceptual a la
luz de lo examinado en los puntos 1, 5, 6 y 7: «<The gene is no longer a fixed
point on the chromosome, defined by the cis—trans test and producing a single
messenger RNA» (Portin 1993, p. 207).

§ 3.2. Del estatuto funcional

Kostas Kampourakis (2017) ha sido uno de los multiples comentadores que ha
reincidido en la imposibilidad de establecer, de manera coherente, una
definicion estructural del gen. La pregunta que se deberia plantear ahora es,
¢sigue siendo posible mantener la delimitacion funcional establecida por el gen
molecular? Esto es, ¢sigue siendo posible mantener la correspondencia
funcional entre el gen y las proteinas? En la presente secciéon se tratara de
senalar la imposibilidad conceptual y factica de sostener la definicién funcional
establecida por el concepto molecular de gen (Crick 1958, p. 145).

El primer fenémeno que puso contra las cuerdas a la definicién funcional
establecida por el gen molecular fue el empalme alternativo. ;Por qué motivo?
Sencillamente, debido al estatuto funcional que este fenéomeno adjudicaba a los
intrones, aquellas secuencias no funcionales que caian fuera del contexto
estructural y funcional del gen. En primer lugar, los intrones constituyen los
elementos que permiten comprender, parcialmente, como es posible producir
una vasta multiplicidad de productos genéticos (1.000.000) a partir de un
numero limitado de genes? (20.000-25-000) (Griffiths y Stotz 2013, p. 69). En
segundo lugar, cabria resenar que los intrones contienen en sus secuencias
importantes elementos reguladores como los potenciadores. Obviar este hecho

®  Véase el empalme alternativo.

Disputatio 10, no. 16 (2021): pp. 103-137



116 | MARIANO MARTIN-VILLUENDAS

supondria desprestigiar el importante rol funcional que despliegan estos
elementos reguladores en la expresion de los genes. En tercer lugar, si bien es
cierto que muchos de los cambios en los intrones no suelen afectar a la
produccion de los productos genéticos, se han dado casos en donde mutaciones
en intrones particulares conducen a la produccion de empalmes inadecuados,
lo cual resulta en la incorrecta conformacion de los correspondientes mRNAs vy,
por ello, en proteinas disfuncionales (Burglin 2006, p. 21). Pero mas aun, se ha
demostrado que algunos intrones poseen importantes roles funcionales. Este
seria el caso de la secuencia ZRS localizada en el intréon 5 del gen Lmbrl. Esta
secuencia es capaz de afectar a la expresion del gen Sonic Hedgehog (Shh), un
gen involucrado en la correcta conformacion de las extremidades

(Kampourakis 2017, p. 69).

Los pseudogenes constituyen otro fenémeno que atenta contra la idea de la
especificidad funcional de los genes. Los pseudogenes son elementos derivados
de genes funcionales, ya sea por medio de la retrotransposicion o duplicacion,
que han perdido todas las propiedades funcionales de los genes parentales de
los que derivan. Lo curioso de estos elementos es que son capaces de
influenciar la estructura y funcionalidad del genoma humano ya que, entre
otros casos, se ha descubierto que el 20% de estos pseudogenes estan
transcripcionalmente  vivos, pudiendo incluso formar transcripciones
quiméricas gen—pseudogen'® (Gerstein et al. 2007, p. 675). Esto significa que el
pseudogen es capaz de empalmar partes de su secuencia de codificacion con las
de un gen vecino funcionalmente vivo. Este fen6meno es sumamente relevante
pues pone de manifiesto a fina linea que divide lo funcional de lo no funcional.

En relacion mads directa con los productos genéticos, es necesario hacer
notar que la conformacion de la estructura tridimensional de las proteinas,
aquella a la que le podemos adscribir propiamente la funcién biolégica, no se
debe Unicamente a la secuencia de aminodcidos, sino a una amplia gama de
condiciones externas que favorecen el plegamiento de las proteinas —pH,
temperatura, concentracion de sal o asistencia de las proteinas chaperonas—
(Hattemann y Love 2011). Por este motivo, no podemos afirmar con
rotundidad que toda la informaciéon necesaria para la configuracion de las
proteinas se halle almacenada en la secuencia de las bases (Crick 1958, p. 144).
Esta ultima asercion podria valer en tanto en cuanto se considere inicamente la
estructura primaria de las proteinas. Ya no es posible afirmar que los genes
<hagan» por si mismos las proteinas. Sin el contexto celular pertinente, este
plegamiento no podria llevarse a cabo. Ademds de esta consideracion,

10 Un caso concreto seria el que afecta al gen Xist (Duret et al. 2006).
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Constance Jeffery (1999, 2003) ha dado cuenta de un fenémeno esencial que
pone en cuestion la idea de especificidad funcional del gen: el gene sharing o
protein moonlighting. Este fenomeno da cuenta del hecho de como el contexto
celular es capaz de determinar la funcién de una secuencia de polipéptidos, es
decir, da cuenta de los usos o funciones alternativas que puede tener una y la
misma proteina. Jeffery ha articulado esta idea bajo la denominaciéon de
pleiotropia molecular. es posible afirmar, en términos funcionales, que dos
proteinas son distintas aun cuando sus secuencias de aminodcidos sean
idénticas, esto es, aun cuando ambas proteinas deriven de un mismo gen.11 En
definitiva, estos fenomenos demuestran: 1. Que los genes no «hacen» por si
mismos proteinas. Constituye un severo malentendido adscribir de manera
directa a la secuencia de DNA las propiedades funcionales desplegadas por las
proteinas. 2. En qué medida el desarrollo funcional de los genes es
dependiente del contexto celular. 3. Coémo el criterio funcional de
identificacion es diferente del criterio estructural. Dos proteinas, con la misma
secuencia de aminodacidos, son capaces de desplegar funciones diferentes. 4.
Que es preciso anadir a la asercion dictada por los fenémenos estructurales
mencionados anteriormente «un gen-muchas proteinas» la asercion «una
proteina—muchas funciones».

El ultimo ambito que pone en cuestion la idea de especificidad funcional de
la definicion molecular es la epigenética. Aunque existen claros problemas a la
hora de encontrar un significado preciso de la palabra epigenética (Jablonka y
Raz 2009; Griffiths y Stotz 2013) se podria afirmar tentativamente que la
epigenética constituye el campo de investigacion que se encarga de estudiar los
cambios hereditarios que afectan a la expresion genética, cambios que, por otra
parte, no afectan a la disposicion estructural o secuencial del DNA. Los
fenomenos epigenéticos, a pesar de no implicar transferencia alguna de
informacion, poseen profundas implicaciones sobre la comprension de la
regulacion génica, pues estos son capaces de afectar a como la informacion
codificada en el DNA es expresada.

Antes de caracterizar estos fenémenos es necesario hacer unos apuntes
previos. El DNA posee una articulacion estructural bastante compleja. Son
precisamente las modificaciones en esta articulacion estructural y sus
implicaciones en la regulacion las que se encarga de estudiar la epigenética.
Como bien es sabido, los cromosomas se hallan compuestos de cromatina, una

1 Jeffery no incluye dentro de este término proteinas homologas pero no idénticas, proteinas

multifuncionales debido a la fusién de genes, ni proteinas que desempefian la misma funcién en
diferentes localizaciones.
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molécula que resulta de la combinacion del DNA con unas moléculas
particulares denominadas histonas. Aproximadamente, ciento cincuenta pares
de bases se enroscan en un octaimero de histonas compuesto por dos copias de
cada una de las siguientes moléculas: H2A, H2B, H3 y H4. Este complejo
biologico articula lo que actualmente se conoce como nucleosoma —estructura
basica de la cromatina—, constituyendo este el primer nivel de compactacion
de la cromatina (Jiménez y Merchant 2003, p. 79). Cada una de las histonas
dispone de una region amino—-terminal que sobresale de la estructura general
del octamero hacia fuera. Esta ultima clarificaciéon es esencial, pues es sobre
esta region donde se llevan a cabo las principales modificaciones epigenéticas
que afectan a la regulacion de la expresion genética.

Un fenoémeno de especial relevancia es la metilacion del DNA. La
metilacion hace referencia a la adhesion de grupos metilos (-CH3) a las
citosinas (C). Este proceso es llevado a cabo por unas enzimas denominadas
DNA metiltransferasas (DNMT) las cuales se encargan de transferir los grupos
metilos al DNA. Generalmente, la adhesion de estos grupos metilo se lleva a
cabo en las C seguidas por las G en la misma cadena de DNA. Las secuencias
que consisten en varios pares de estas bases se denominan islas CpG y suelen
estar situadas aguas arriba [wupstream] en las regiones promotoras. Cuando estas
islas CpG son metiladas, mediante la incorporacion de un grupo metilo a la
posicion 5 de la C, los respectivos genes no son expresados. ;Por qué motivo?
En las secuencias altamente metiladas, la proteina MECP2 se ancla al fragmento
de DNA impidiendo que los factores de transcripcion, y por consiguiente la
RNA polimerasa, puedan anclarse al DNA. Actualmente, se conocen tres
enzimas metiltransferasas responsables de este proceso: DNMT1, DNMT3a y
DNMT3b (Lodish et al. 2000/2016, p. 327). Estas enzimas son responsables no
solo de la metilacion de novo —las dos ultimas— sino también del
mantenimiento de la misma —la primera— (Gluckman et al. 2011, p. 402).

Un segundo fendémeno epigenético esencial que pone en cuestion la
primacia funcional de los genes es la modificacion de las histonas. Como se ha
mencionado anteriormente, las regiones amino-terminales de las histonas
constituyen el blanco de una serie de modificaciones post-traduccionales,
modificaciones como pueden ser la acetilacion, metilacion o fosforilacion,
entre otras. Estas modificaciones son esenciales pues influencian la forma en la
cual el DNA se anexa al nucleosoma afectando, de esta manera, a la actividad
transcripcional del DNA y, mas concretamente, a la expresion de los genes. La
acetilacion se produce mediante la adhesion de un grupo acetilo al aminoacido
lisina de histonas particulares. Este fenémeno contribuye al relajamiento de la
estructura del nucleosoma, lo cual ocasiona que se favorezca la actividad
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transcripcional, facilitando, asi, el anclaje de los factores de transcripcion. Por
el contrario, la desacetilacion genera una estructura mas compacta, lo cual
reprime la actividad transcripcional. ;Qué ocurre en el caso de la metilacién?
Aqui se produce la adhesion de un grupo metilo a la lisina 9 de la histona H3.
Esto ocasiona una reducciéon en la actividad transcripcional entorpeciendo, de
esta manera, la correspondiente expresion genética.

Los diversos fenomenos biolégicos aqui resenados imposibilitan el
sostenimiento de la definicion funcional del gen molecular. La expresion de los
genes y la codificacion de los productos genéticos parece constituir un
fenémeno extremadamente complejo, un fenémeno que depende de factores
exogenos a la misma secuencia de DNA en cuestion.

§ 4. El gen molecular como agente causal. Un analisis de las
relaciones genotipo—fenotipo

Analizados los puntos concernientes a la estructura y funciéon es preciso
investigar la validez del tercer y cuarto punto resenados al comienzo del trabajo,
aquellos puntos concernientes al estatuto causal de los genes.

§ 4.1. El monocausalismo de la definicion molecular de gen

Ya desde el advenimiento de la genética molecular, resulté evidente que la
explicacion de los diversos fenotipos requeria de la identificacion de los
consiguientes factores causales. Asimismo, la identificacion de los genes debia
pasar, inexcusablemente, por la observacion de los caracteres fenotipicos que
estos producian: los genes iinicamente podian ser definidos en relacion con sus
productos, o mas concretamente, en relacion con los caracteres fenotipicos que
ocasionaban dichos productos. Bajo esta perspectiva, los multiples defensores
del gen molecular han intentado establecer una relacion causal directa entre
los genes y sus consiguientes productos fenotipicos. Obviamente, seria absurdo
negar que los genes despliegan importantes roles causales en la produccion de
los rasgos fenotipicos. El gran problema reside en la magnificacion que ha
hecho la definicion molecular del papel causal de los genes. El objetivo de la
presente seccion consistird en tratar de mostrar hasta qué punto es inadecuado
e incluso erroneo caracterizar a los genes como los Unicos agentes causales
responsables de los fenotipos: «Without genes we would be nothing. But it is
equally true to say that with only genes we would also be nothing» (Noble 2006,
p- 44).

Disputatio 10, no. 16 (2021): pp. 103-137



120 | MARIANO MARTIN-VILLUENDAS

Una cuestion esencial que se debe analizar es la siguiente: ¢ Tiene sentido la
asercion «gen para»? Esta proposicion hunde sus raices en una vision
geneticista propia del reduccionismo genético que los defensores del gen
molecular, consciente o inconscientemente, han defendido. Se nos dice: los
genes deben constituir los elementos biolégicos en donde reposa la
informacion, el plan, la plantilla o el c6digo necesario para llevar a cabo la
correcta conformacion de los diversos rasgos fenotipicos del organismo. El
programa de desarrollo de los individuos debe hallarse, por tanto, codificado
en la misma secuencia de nucleétidos, razén por la cual, estos deben constituir
los determinantes ultimos de los rasgos considerados. ¢Constituye esta una
vision adecuada acerca de la agencia causal de los genes en la determinacion de
los diversos rasgos fenotipicos?

El sindrome de Treacher Collins ejemplifica a la perfeccion hasta qué punto
esta vision es errada (Valdez et al. 2004). Esta enfermedad afecta a las
estructuras relacionadas con el primer y segundo arco branquial, causando en
sus portadores deformaciones faciales severas. En determinada fase del
desarrollo, ciertas células de la cresta neural se diferencian con el propésito de
conformar las estructuras de la cara. El sindrome de Treacher Collins se debe,
principalmente, a una migracion anormal de las células, a una diferenciacion
inapropiada o a la muerte celular. :Cual es el gen causante de esta enfermedad?
Se sabe que esta enfermedad se debe, fundamentalmente, a mutaciones en el
gen TCOF1 (Treacle) situado en el cromosoma 5. El problema es que no se
puede afirmar que este gen esté directamente relacionado con la conformacion
de las estructuras de la cara. Mas bien, deberia afirmarse que este gen se halla
involucrado en la proliferacion celular. Entonces, ¢como se produce el
sindrome de Treacher Collins? En el mismo momento en el que la proteina
Treacle no es producida de manera normal, las células carecen del nimero de
ribosomas adecuados —se cree que la proteina Treacle esta involucrada en la
produccion del rRNA vy, por tanto, en la biogénesis de los ribosomas— y, por
ello, de los recursos metabdlicos necesarios por lo que estas terminan por
perecer (Sakai y Trainor 2009). Afirmar que el gen TCOF1 es el responsable de
las malformaciones faciales supone malentender la compleja etiologia genética
implicada en este sindrome. Este ejemplo ilustra: 1. Hasta qué punto hablar de
«genes para» supone simplificar en exceso la participacion causal de los genes
en la determinacion de los fenotipos. 2. Hasta qué punto sostener la idea de
«genes para» aboca al encubrimiento de las complejas rutas causales en las
cuales los genes se ven inmersos.

La inadecuacion de esta vision se pone mas claramente de manifiesto
cuando nos apercibimos de que la definicion molecular pasa por alto que el
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gen, entendido de manera aislada, carece de sentido (Keller 2000). La
secuencia de nucleétidos es incapaz, por si misma, de dar cuenta de los rasgos
fenotipicos. El desarrollo de los fenotipos requiere de complejas interacciones
con otros genes, con productos genéticos, con ambientes celulares e incluso
con ambientes exégenos al mismo organismo (Burian 2004, p. 62). Desde este
plano, es imposible afirmar que la relacion entre los genes y los diversos
fenotipos constituya una relacion monocausal, directa y unidireccional. La
simplificacion de esta agencia causal es inadecuada incluso para aquellas
enfermedades consideradas como «monogénicas». Un ejemplo de ello es la
fenilcetonuria (PKU). PKU esta considerada como una rara enfermedad
mendeliana recesiva causada por mutaciones en el gen PAH del cromosoma 12.
La mutacion de este gen lleva aparejada una actividad deficiente en su
producto correspondiente, la fenilalanina hidroxilasa. La produccion
inadecuada de esta enzima ocasiona que no se pueda convertir correctamente
el aminoacido fenilalanina en tirosina, lo cual contribuye a la acumulacion de
la fenilalanina en el cerebro causando graves disfunciones neurales. El gran
problema es que la explicacion de esta enfermedad no puede reducirse
Unicamente a mutaciones en el gen PAH. En 1970 se descubrié que PKU podia
ser causada por alteraciones en el metabolismo de la tetrahidrobiopterina, una
proteina fundamental para poder llevar a cabo la funcion catalitica de la
fenilalanina hidroxilasa. Una deficiencia en esta proteina podia dar cuenta de
la hiperfenilalaninemia sin recurrir a mutaciones en el gen PAH (Kampourakis
2017, p. 142). Este segundo caso practico ilustra en qué sentido la
monocausalidad genética constituye una simplificacion excesiva de la
complejidad de las interacciones biologicas: «Pure reductionism will not work,
precisely because it does not analyse the kind of complexity organism display»
(Noble 2017, p. 73).

Ya no se trata inicamente de que la asercion «genes para» sea inadecuada
porque obvie las complejidades del proceso de determinacion de los fenotipos.
Esta asercion es inadecuada porque obvia la propia interdependencia genética.
Los multiples avances en la genética del desarrollo han mostrado hasta qué
punto los genes se hallan conectados entre si en complejas redes genéticas. Un
claro ejemplo lo constituyen los denominados genes maestros Pax6. Estos genes
no solo se hallan involucrados en el correcto desarrollo de los ojos, sino que
también participan de forma activa en la conformacion de los tejidos nerviosos
de diversos organos, asi como en la formacion y correcto funcionamiento del
pancreas en el caso de los ratones (Rheinberger y Miller-Wille 2017, p. 97).
Este hecho demuestra tres puntos esenciales que ponen contra las cuerdas las
pretensiones causales del concepto molecular de gen: 1. Los genes se
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caracterizan por su multifuncionalidad. 2. La funcién que despliegan los genes
depende fundamentalmente del contexto en el que estos se hallan inmersos:
«First, “what” a gene does depends upon its context» (Gilbert 2000, p. 182). 3.
Los genes se hallan insertos en complejas redes genéticas. La evolucion no solo
ha conservado genes, ha conservado redes enteras de genes, modulos
funcionales. Esta idea queda ampliamente refrendada a través de un concepto
esencial dentro de la actual practica biologica: el concepto de redundancia
genética. La redundancia genética garantiza el correcto funcionamiento de los
organismos. Si un componente falla, su funcién puede ser compensada por el
resto de los componentes: «It is very usual for the genome to be used [...] for
multiple networks serving the same function to make it robust» (Noble 2017, p.
87). Los diversos experimentos de inactivacion genética [Knockout] han
mostrado la importancia de considerar seriamente esta ultima declaracion.
Grosso modo, la técnica Knockout procede de la siguiente manera. Se introduce
una copia modificada de un gen en las células madre embrionarias. Estas
células, posteriormente, son inyectadas en el blastocito, participando en la
formacion de los tejidos adultos. El resultado es un ser quimérico, esto es, un
organismo que posee en cada una de sus células una copia normal del gen y
otra inactivada. Posteriormente, este organismo quimérico se cruza de manera
selectiva para dar lugar a una descendencia que dispondra del gen
completamente inactivado en todas las células de su cuerpo. Diversos
experimentos han mostrado que la inactivacion de genes considerados
esenciales para la correcta conformacion de tejidos particulares no obstaculiza
la diferenciacion funcional de esos tejidos. Este seria el caso de los genes myoD
y myfb, genes que regulan la diferenciacion de las células musculares. Solo la
inactivacion de ambos genes a la vez causa la detencion en la diferenciacion
celular muscular (Gilbert 2000, p. 181). Los genes se hallan, por tanto,
inmersos en complejas redes genéticas. Intentar adscribir fenotipos particulares
a genes concretos pasa por alto las complejas relaciones que se establecen entre
los propios genes.

El contexto ambiental constituye otro factor esencial que debe ser
considerado si lo que se quiere es comprender como se produce la
conformacion de los fenotipos de los organismos. El reduccionismo genético
propio de la vision molecular se caracteriza por sostener, de manera
subrepticia, una insensibilidad contextual de los factores genéticos. El ambiente
constituye una simple condiciéon de fondo sobre la cual los genes operan: «The
ultimate aim of the modern movement in biology is to explain all biology in
terms of physics and chemistry» (Crick 1966, p. 10). De nuevo, esta
simplificacion resulta del todo inadecuada si lo que se pretende es comprender
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el rol funcional y causal de los genes. Es posible que, en funciéon de las
condiciones ambientales, diferentes fenotipos se alcen a partir de un mismo
genotipo.’? De la misma forma, es posible que diferentes genotipos sean
capaces de producir un mismo fenotipo (Hall 2001, p. 226). Este hecho
demuestra hasta qué punto es inadecuado concebir a los organismos de manera
independiente a sus ambientes particulares. Richard Lewontin (1998,/2000) ha
articulado una critica mds profunda a esta insensibilidad contextual de la
definicion molecular. A juicio de Lewontin, es preciso tener en cuenta que, en
ocasiones, las interacciones que se establecen entre los genes y el ambiente son
no aditivas: genotipo y ambiente se combinan para determinar conjuntamente
el fenotipo, siendo la significacion causal de cada variable funcion de la
significacion causal de las demas. ;Como considerar desde esta perspectiva a los
factores ambientales como simples condiciones de fondo? Quizas un caso
practico ayude a ejemplificar hasta qué punto las variables ambientales
debieran ser consideradas como importantes factores causales. Actualmente, se
sabe que la temperatura ambiental juega un rol esencial en la determinacion
sexual de los reptiles (Janzen y Phillips 2006). ¢:Por qué no adjuntar a esta
variable exo6gena el mismo rol causal que se le adscribe al gen SRY en los
mamiferos si ambas variables desencadenan una serie de cascadas bioquimicas
particulares que resultan en la determinacion del sexo?

Como se puede apreciar a partir de estas consideraciones, el reduccionismo
genético, ademas de obviar la complejidad en las interacciones genotipo—
fenotipo, comete el error conceptual de centrar sus analisis inicamente en lo
interno, obviando o simplificando la importancia del contexto celular y
ambiental en las explicaciones biologicas. Andreas Hittemann y Alan Love han
articulado, de manera conceptual, esta critica: no es preciso que todos los
factores relevantes a nivel explicativo deban residir dentro del sistema, una cosa
es hablar de intrinsicalidad y otra de fundamentalidad' (2011). La diseccién de
los sistemas en sus partes constituyentes, la definicion aislada de cada una de las
partes y el privilegio causal otorgado a algunas de ellas —los genes— obvia el
punto esencial acerca de como las diversas partes del sistema se disponen de
forma conjunta, acerca de como estas interactian dinamicamente para

Véase el experimento llevado a cabo en 1948 por Clausen, Keck y Hiesey con la especie Achillea
millefolium (Lewontin 1998/2000, p. 28)

Es posible que propiedades externas a un sistema en cuestion sean consideradas como fundamentales.
Mientras la intrinsicalidad apunta a las partes componentes de un sistema particular considerado —
siendo relativo a lo que un observador pueda contar como sistema— la fundamentalidad apunta a los
componentes explicativos esenciales, sean estos internos o externos. Por este motivo, una explicacion
puede fallar, por ejemplo, a nivel de intrinsicalidad pero no a nivel de fundamentalidad.
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conformar la totalidad organica. Esta metodologia de investigacion
reduccionista aboca a wuna comprension limitada, ya no solo del
funcionamiento global del sistema, sino del propio funcionamiento de los
genes: «They are passive, not active causes» (Noble 2017, p. 35).

Resulta, pues, bastante dificil poder seguir sosteniendo el privilegio
monocausal del DNA, o mas especificamente de los genes, en la determinacion
de los fenotipos. El bidlogo del desarrollo Brian Hall (2003b, p. 220) ha
afirmado que los genes no son suficientes, es necesario tener en cuenta el
contexto celular de los mismos ya que estos participan en el desarrollo de los
fenotipos unicamente a través de sus productos, los cuales dependen de manera
directa, como se ha podido observar en secciones anteriores, de lo que esta
acaeciendo dentro y fuera de la célula. Es el contexto de la célula el que
permite al gen llevar a cabo su contribucion particular al fenotipo. De hecho,
obviar esta situacion abocaria ya no solo a un completo malentendido en torno
al funcionamiento de los genes sino a una completa incomprension de los
mecanismos de diferenciacion y desarrollo. Todas las células que componen el
organismo disponen del mismo niimero de cromosomas y, por ende, del mismo
nuamero de genes. Empero, no todos los genes se encuentran activos en todas
las células. ;Como explicar, entonces, que las células sanguineas produzcan
hemoglobina o que las células neuronales sean capaces de producir
neurotransmisores especificos? Son precisamente los procesos celulares los que
se encargan de regular tanto la activacion como la represion de los genes
particulares (Burglin 2006). Son estas condiciones celulares, en definitiva, las
que condicionan el destino de la diferenciacion celular: «Moreover, this
environment crucially determines which genes are expressed and to what
degree. The passage of information is not simple one-way, from genes to
function» (Noble 2006, p. 35).

§ 4.2. La disputa en torno a la especificidad causal

El camino que conduce de los genes hasta los rasgos fenotipicos particulares
constituye un camino largo y complejo que involucra multiples interacciones
entre diferentes niveles biologicos, niveles que van desde la adiciéon de grupos
quimicos hasta las influencias de los entornos celulares e incluso ambientales.
Desde esta perspectiva, afirmar que los genes constituyen los unicos
determinantes causales de los rasgos fenotipicos —la presuposicion de «genes
para»— constituye una vision errada, simplista y distorsionada del papel causal
de los genes. Estos no son agentes autonomos, sino engranajes dentro de una
compleja maquinaria biol6gica. La postura geneticista, sin embargo, ain tiene
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una salida. Esta bien, nos puede decir un geneticista, quizas los genes no sean
los tUnicos determinantes causales, sin embargo, estos si son los mas
importantes. A fin de comprender en qué sentido los genes no constituyen los
depositarios ultimos de la agencia causal es necesario analizar un concepto
filosofico esencial: el de especificidad causal.

El fil6sofo de la ciencia Kenneth Waters!* (2007) ha sido uno de los
principales proponentes de la llamada hipétesis de la especificidad causal del
DNA." A juicio de Waters, el unico depositario de la especificidad causal debe
ser la secuencia de nucleotidos. Esta debe ser, en otras palabras, ¢/ marcador de
diferencia real [actual difference maker]. El objetivo de Waters con la calificacion
«marcador de diferencia real» no es otro mas que otorgar a los genes el rol
ontolégico privilegiado de agente causal primario.!® Es decir, esta
denominacion hace referencia al grado de control que se puede ejercer sobre
un determinado efecto —fenotipo— interviniendo sobre el factor causal
correspondiente —los genes. Si nos damos cuenta, lo que esta haciendo Waters
es reincidir en la hipétesis de la secuencia de Crick: Unicamente el DNA
constituye e/ marcador de diferencia pues solo este es capaz de especificar la
secuencia tanto del RNA como de las proteinas. Waters reconoce, sin embargo,
que en los genes eucarioticos el RNA polimerasa y diversos procesos post—
transcripcionales tienen la potencialidad de influir en la secuencia del producto
final sirviendo, por tanto, como marcadores de diferencia alternativos a la
misma secuencia de DNA. Esto convertiria al DNA en «un marcador de
diferencia» y no en «el marcador de diferencia». :Como afronta esta situacion
Waters? Para resolver este problema, Waters acude al concepto de especificidad
causal. E1 DNA constituye el marcador de diferencia en el sentido de que
cambios especificos en la secuencia de nucleétidos conducen a cambios
especificos en la secuencia de las moléculas de RNA. Esto es algo que no se
puede sostener en relacion con el RNA polimerasa, pues la intervencién sobre
esta proteina tiene como resultado unicamente la detencion de la sintesis de
una amplia clase de moléculas de RNA, pero no el cambio especifico en la
secuencia lineal del RNA (2007, p. 575). Para resolver el problema de las
modificaciones post—transcripcionales, Waters se centra en la relacion del DNA
con el pre-mRNA:

4 Marcel Weber, por su parte, habla de grados de especificidad causal. Si bien otros componentes

moleculares poseen un considerable grado de especificidad causal, son los acidos nucleicos los que
disponen del mayor grado de especificidad causal (2006, p. 607).

Por ese motivo, Waters ha sido un fervoroso critico de la hipdtesis de la paridad, hipétesis que sitda al
DNA ontoldgicamente a la par con otras posibles causas bioldgicas (Oyama et al. 2001).

La teoria de Waters hunde sus raices en la teoria de la causalidad de Woodward (2003).
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As readers familiar with contemporary molecular biology know, RNA production in
eukaryotes is often complicated by processes that change RNA molecules after they are
synthesized. If we consider the wider population of RNA molecules in a eukaryotic cell (not
the subset of those first synthesized), then we need to consider processes such as RNA splicing
[las cursivas son mias] (2007, p. 575).

Aqui Waters afirma que el empalme del RNA —proceso que califica como post-
transcripcional— se produce después de que las moléculas de RNA hayan sido
sintetizadas. Desde esta perspectiva, el DNA constituye e/ marcador de
diferencia con respecto al transcrito primario, el pre-mRNA (Griffiths y Stotz
2013, p. 81). Pero, ¢es esta vision correcta? ¢Es capaz de legitimar la idea de la
especificidad causal del DNA? Analicemos dos posibles criticas al argumento de
Waters.

En primer lugar, no parece razonable centrarse en el pre-mRNA cuando el
objetivo fundamental es dar cuenta de las causas de los diversos productos
genéticos (Griffiths y Stotz 2013, p. 91). ¢Acaso el pre-mRNA es capaz por si
mismo de determinar los productos genéticos? Obviamente, la respuesta es no.
El pre-mRNA atraviesa por una serie de procesos co—transcripcionales y post—
transcripcionales que lo habilitan como agente de la especificidad biologica.
Son precisamente estos procesos, como pueden ser el empalme alternativo o las
diversas condiciones celulares, los que permiten articular y dar sentido al
estatuto funcional del gen. A lo largo del articulo se ha intentado mostrar como
la agencia causal del gen dependia de una serie de elementos reguladores sin
los cuales la expresion del mismo se veia lastrada. Atender unicamente a la
secuencia de nucleétidos supone reducir y simplificar los procesos biologicos,
malentendiendo el propio funcionamiento de los genes.

En segundo lugar, es necesario hacer notar que el pre-mRNA constituye
una simple molécula intermediaria. Waters pasa por alto un fenémeno esencial
que mina por completo su propuesta. La acciéon de corte y empalme, asi como
la adhesion de la caperuza en 5’ y la cola Poli(A) en 3’ se produce a medida que
el pre-mRNA se va transcribiendo: «Los acontecimientos del procesamiento de
pre-mRNA en la formacion del casquete, el corte y el empalme, asi como la
poliadenilacion, se producen en el nucleo a medida que el precursor de mRNA
esta siendo transcrito» (Lodish et al. 2000/2016, p. 348). Esto significa que a
medida que el pre-mRNA va emergiendo de la superficie del RNA polimerasa
II, su extremo 5’ se va modificando de manera inmediata a través de la adicion
de 5’cap. Pero no solo eso, sino que a medida que el pre-mRNA va surgiendo
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este se va uniendo a un complejo de proteinas que le asisten en el corte y
empalme. ;Qué quiere decir todo esto? Basicamente, que los fenémenos de
empalme, de adhesiéon de 5’cap y Poli(A) ocurren de manera simultinea a la
transcripcion del pre-mRNA: son fenémenos co—transcripcionales. ;:Como se
puede seguir sosteniendo, desde este plano, la especificidad causal del DNA en
lo relativo al pre-mRNA?

Factually speaking, how one may delimit a gene at the molecular level depends on the
entire system for processing DNA, RNA, the translation of processed RNA into protein,
and also post—translational processing. As a result, the task of delimiting genes contains an
inextricable mixture of conceptual and factual elements [...]. This has the consequence
that precise definitions of genes must be abandoned, for there are simply too many kinds
of genes, delimited in too many ways (Burian 1995, p. 50).

No es suficiente con atender simplemente a las propiedades del DNA para
poder entrever la estructura, el funcionamiento y el estatuto causal de los
genes. Responder a la pregunta, ¢qué es un gen y cual es su funcion biologica?
requiere desplazar la vision de la secuencia de nucleotidos al contexto celular e
incluso ambiental: «The neccesary dependency of genes on their cellular
context, not simply as a nutrient but as embodying causal agency, is all too easily
forgotten» (Keller 2006, p. 306). Como se ha podido observar, la expresion de
los genes depende de una compleja maquinaria celular, de una gran cantidad
de pasos de procesamiento que condicionan el cuando, el dénde y qué
productos generaran los genes. Es por este preciso motivo por el que no se
puede afirmar que los genes disponen de una especificidad biologica
privilegiada, estos no constituyen los marcadores privilegiados de diferencia
real: «Genes are regulated by a multitude of mechanisms including products of
other genes (transcription factors), other organisms (presence of a predator,
population density), and environmental factors such as temperature or the
uterine environment» (Hall 2011, p. 10). E1 DNA sencillamente no almacena
un programa o una plantilla que pueda ser leida de manera directa y simple.
Los multiples mecanismos que modulan la expresion genética ya no solo
determinan si una secuencia es o no transcrita —epigenética—, también
determinan doénde se produce la transcripcion —promotores maultiples,
poliadenilacion y contexto genético—, cuando se transcribe —contexto
celular—, cudl serd el marco de lectura [ frameshifting] e incluso si esa secuencia
permanecera estructuralmente intacta o no —edicion del RNA— (Griffiths y
Stotz 2006). Sin estos mecanismos de regulacion, el gen seria incapaz de
desplegar su potencial rol causal. Ciertamente, los genes —aun sin saber a nivel
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estructural y funcional qué son exactamente esas entidades— realizan una
importante aportacion causal a la determinacion de las caracteristicas
fenotipicas. La cuestion fundamental es que ya no cabe decir que los genes
«determinan» los rasgos, mas bien deberia decirse que estos se hallan
implicados, al igual que muchos otros componentes biologicos, en la
determinacion de los mismos: «[...] human beings are no more prisioners of
their genes than the painter is a prisioner of his palette or the architect of the
laws of gravity» (Morange 2002, p. 163).

La consecuencia directa de los planteamientos aqui delineados es que
quizas sea mas recomendable abandonar la pretension de establecer una
definicién estructural y funcional precisa del gen. Unicamente bajo la
aceptacion de esta premisa sera posible comprender la complejidad del
funcionamiento de los sistemas biologicos, dando espacio a los nuevos
programas de investigacion que actualmente estan surgiendo —evo—-devo y
epigenética. Pero mas aun, solo bajo la aceptacion de esta premisa sera posible
comprender el verdadero estatuto funcional y causal de los genes: «A cellular
context is required for DNA to function, and different cellular contexts extract
different information from the same DNA sequence» (Burian 2004, p. 63). El
intento recurrente de tratar de encontrar una definicion precisa, estatica,
cerrada y ultima de lo que debe constituir el gen, o en general cualquier
constituyente biolégico,!” parece hundir sus raices en un cierto esencialismo
ontologico, en la creencia de que existen tipos naturales con definiciones claras
y precisas que esperan a ser descubiertos. Sylvia Culp y Philip Kitcher afirman:
«Philosophical reconstruction should not be dominated by the preconception
that there is an essence of metascientific concepts that awaits our exposure»
(1989, p. 461). Dejando a un lado las grandes pretensiones filosoficas, la
verdadera pregunta que deberiamos plantearnos es la siguiente, ¢es preciso a
nivel experimental, e incluso conceptual, delinear de forma precisa una
definicion de gen que considere a estas entidades como los agentes causales
privilegiados, agentes con una disposicion estructural y funcional definida? O,
por el contrario, ¢no es mas conveniente, a la luz del conocimiento actual,
reconocer las limitaciones tanto causales, estructurales y funcionales del gen,
configurando, asi, una definicion operacional mds laxa, flexible y util?
Rheinberger parece concordar con esta ultima opcion: «Quite obviously,
molecular biology has thrived without a comprehensive, exact, and rigid once—
for-all definition of what a gene is. I am inclined to postulate that such a
definition would rather have been an obstacle: a theoretical artefact» (1995, p.

17" Algo similar le ocurre al concepto especie (Ereshefsky 2001; Martin Villuendas 2019).
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8). Quizas, y como posible propedéutica de investigacion, debamos centrarnos
no tanto en intentar averiguar cudl es el grado de especificidad causal de la
secuencia de DNA, sino en como esta es modulada por los diversos mecanismos
que controlan la expresion genética. Quizas debamos centrarnos, no tanto en
intentar delinear una definicién estructural y funcional clara, sino en intentar
establecer definiciones mds organicas y abiertas que permitan dar cuenta de las
complejidades del mundo biolégico. Estos parecen, por otra parte, constituir
los criterios fundamentales bajo los cuales la actual investigacion postgenomica
parece estar conduciendo sus estudios:

As a consequence, research in molecular biology shifted toward investigating how genes
function within complex wholes. In other words, if the effect of a gene depends first and
foremost on its context, understanding how this gene influences a trait means at the same
time understanding how other factors in the gene’s genomic, cellular, organismic, and
extraorganismic environment cause the trait (Baedke 2018, p. 18).

§ 5. Conclusion

Los analisis llevados a cabo en el presente trabajo han intentado examinar la
validez del concepto molecular de gen a la luz del estado actual de la biologia.
Para ello, se ha procedido a la identificacion de cuatro puntos fundamentales
sobre los cuales se articula la definicion molecular de gen: 1. EI gen molecular
delinea una definiciéon estructural: define al gen como un locus genético
compacto y establece una correspondencia estructural directa con sus
productos. 2. El gen molecular delinea una definicion funcional: lleva a cabo la
sintesis de los polipéptidos. 3. El gen molecular define al gen como el elemento
causal responsable de los fenotipos. 4. El gen molecular establece una
especificidad causal: el gen es la causa que hace la diferencia. Una revision
detallada de estos cuatro puntos ha mostrado: 1. En qué medida el estado
actual de la biologia impide pensar en el gen como una pieza de DNA con
contornos discretos y compactos que se halla estructuralmente correlacionada
con sus productos. 2. Como la funcién adscrita al gen molecular depende de
una enorme cantidad de elementos reguladores no inscritos en la secuencia de
DNA considerada. 3. Como la informacion necesaria para la especificacion de
los diversos productos genéticos se halla diseminada a lo largo de una vasta red
de elementos y procesos biolégicos reguladores. De estas observaciones se ha
concluido la inadecuacién, tanto a nivel practico como conceptual, de la
definicion molecular de gen.
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S

We are not our genes: Considerations about the molecular definition of gene

The molecular concept of gene has been subject, in recent decades, to a constant process of theoretical
deconstruction. Despite of the many criticisms received, this concept still exists today as the main work
stereotype. The objective of this paper will be to try to evaluate the validity and scope of the molecular
concept of gene in light of the current state of biology. In order to do so, the work will be structured in three
sections. In the first section the basic characteristics of the molecular concept of gene will be established.
These characteristics will be articulated under four basic parameters: 1. Structural definition. 2. Functional
definition. 3. Causal agency. 4. Causal specificity. In the second section, a detailed analysis of the structural
and functional definition of the molecular concept will be carried out. In the third section, the points
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concerning agency and causal specificity will be examined. From these considerations two conclusions can
be drawn. Firstly, it is necessary to suspend the unrestricted validity of the molecular concept of gene.
Secondly, that it is necessary to embrace more open definitions that allow dealing with the inherent
complexity of biological phenomena.

Keywords: Function - Structure - Causal agency * Causal specificity.

No somos nuestros genes: consideraciones en torno a la definicion molecular de gen
El concepto molecular de gen ha sido objeto, en las dltimas décadas, de un constante proceso de
deconstrucciéon tedrica. Empero, a pesar de las multiples criticas recibidas, este concepto pervive en la
actualidad como el principal estereotipo de trabajo. El objetivo del presente articulo consistira en tratar de
evaluar la validez y el alcance del concepto molecular de gen a la luz del estado actual de la biologia. Para
ello, se estructurara el trabajo en tres secciones. En la primera seccidn se estableceran las caracteristicas
basicas del concepto molecular de gen, caracteristicas que se articularan bajo cuatro parametros basicos: 1.
Definicion estructural. 2. Definicion funcional. 3. Agencia causal. 4. Especificidad causal. En la segunda
seccion se llevara a cabo un andlisis pormenorizado de la definicién estructural y funcional del concepto
molecular. En la tercera seccion se examinaran los puntos concernientes a la agencia y a la especificidad
causal. De estas consideraciones se extraeran dos conclusiones. En primer lugar, que es necesario suspender
la validez irrestricta del concepto molecular de gen. En segundo lugar, que es preciso acoger definiciones
mds abiertas que permitan lidiar con la inherente complejidad de los fendmenos bioldgicos.

Palabras Clave: Funcion - Estructura + Agencia causal - Especificidad causal.
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