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Resumen: En contraste con el programa de investigacion de la teoria sintética
de la evolucién, surgi6 el programa del neutralismo. Al considerar al
neutralismo como una anomalia, los cientificos sintéticos resolvieron explicarlo
como una teoria que propone mecanismos funcionando en poblaciones
pequefias y aisladas. No obstante, esta teoria encontré apoyo en los avances
de la biologia molecular respaldando su capacidad de prediccion. Por lo tanto,
argumentamos que la vigencia de la metodologia lakatosiana nos brinda una
perspectiva para interpretar validamente dos programas de investigacion
rivales teniendo en cuenta su dindmica en el desarrollo de la ciencia. En este
caso, la teoria neutral ha proporcionado una herramienta de andlisis que puede
ser aplicada a las ciencias particulares como a la biologia de la conservacién
0 a la evolucion molecular. Estudios recientes mostraron que los hallazgos
sobre el splicing alternative o los sitios de empalme en la secuenciacion del
genoma resultaron en la creacion de nuevas funciones evolutivas a través de
genes existentes mas que desde la creacion de nuevos genes. El empalme
alternativo de genes proporciona una estrategia importante para las
mutaciones casi neutras que se desarrollan en la evolucién de la estructura
génica y en el reclutamiento de nuevas secuencias codificantes de proteinas.
De manera similar, otros estudios mostraron la capacidad de prediccion de la
teoria neutral a pesar de que estas mutaciones no se han considerado en los
estudios neo darwinistas o sintéticos ya que no eran significativamente valiosas
para la seleccién natural. Concluimos que los conceptos fundamentales de la
teoria sintética (variaciéon mutacional azarosa, seleccion natural y herencia) son
redefinidos, mientras que el programa neutral estd demostrando ser valioso
para incorporarse en los programas de investigacion de las disciplinas
particulares.

Palabras claves: Filosofia de la ciencia- Lakatos- evolucion-
neutralismo.
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INTRODUCCION

La teoria neutral fue una de las mas controversiales teorias en biologia
evolutiva. Segun Otto Kimura (1968) la mayoria de los cambios que se
producen a nivel molecular en una poblacién dada, de una generacién a
la siguiente, no afecta la aptitud de los organismos. El escrito de Kimura
fue publicado en 1968 en Nature, y en 1969, se publica un articulo en
Science de King and Jukes argumentando una evolucion no darwiniana.
La pregunta principal era si, por ejemplo, el ojo de los vertebrados o las
extremidades de los tetrapodos fueron producto de la seleccién natural
0 podrian ser el resultado de una evolucién no darwiniana. Muchos
cientificos aceptaron la teoria neutral pero no cuestionaron que sus
principios eran contrarios al nucleo duro del neodarwinismo o teoria
sintética de la evolucién. Por lo tanto, se pretende argumentar que existe
una evolucién no darwiniana en las poblaciones de organismos que no
depende del tamafio de la poblacion y que es independiente del
ambiente. Se trata de una evolucion neutral a nivel molecular que afecta
a nivel fenotipo también. En este sentido, la teoria neutral de la evolucion
contiene un nucleo duro diferente al de la teoria sintética resultando en
un programa de investigacion progresivo y en competencia con la teoria
clasica evolutiva.

TEORIA SINTETICA DE LA EVOLUCION

Aunque con anterioridad a Darwin ya habian sido enunciadas varias
doctrinas sobre el origen y desarrollo de las formas de vida, no fue hasta
el neodarwinismo que se consolidaron los principios evolutivos. Ademas,
el neodarwinismo y luego la teoria sintética tuvieron como objetivo
mantener una teoria unificada con sus términos teéricos claros y bien
definidos a través de una red de vinculos causales y explicativos. Este
programa de investigacion mostré un conjunto de hipétesis consistentes
y simples que dieron lugar a importantes investigaciones en disciplinas
como la genética de poblaciones y la paleontologia. Las dos hip6tesis
principales de la teoria fueron el gradualismo y el rol director, creativo y
externo de la seleccién natural. No obstante, de los cuatro procesos
evolutivos que luego anunciara la teoria sintética (Dobzhanski, 1937):
seleccion natural, deriva genética, migracion y mutacién, sélo la
mutacién podria generar caracteristicas novedosas. Todo intento de
explicar la evolucidon de rasgos complejos novedosos Unicamente a
través del origen, la difusién y la fijacién coincidente con la accién de
una mutacion beneficiosa, habia tenido problemas. Por ejemplo, los
patrones de alas de mariposa constituyen un ejemplo clasico de
novedad morfoldgica, pero lo que se necesita para construirlas (escalas
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que son pelos modificados, pigmentos, vias que transmiten informacion
posicional sobre la superficie del ala) es tan antigua que es anterior a la
evolucion de los insectos. En otras palabras, un enfoque centrado en los
genes o0 en la variacidon genética ha dejado lagunas historicas en la
explicacion del proceso evolutivo que se compone de variacion
fenotipica, herencia y origen de rasgos novedosos. No esta claro aun
porqué los genes tienen los efectos que tienen y queda mucho por
investigar sobre la forma en que los sistemas en los que estan
integrados regulan su propia estructura y actividades (Sultan et al,
2022).

Aunque la teoria sintética sea actualmente revisada, la Sintesis Moderna
sostuvo los siguientes principios bien consolidados (Ayala y Fitch, 1997):
(1) la unidad del proceso evolutivo son las poblaciones de organismos y
no los tipos’ o arquetipos de la forma de los organismos, (2) la
variabilidad fenotipica es producto de la recombinacién genética y la
poliploidial; (3) mutaciones azarosas en el material de la herencia, con
minimos efectos fenotipicos u organicos, también contribuyen al
aumento de la variabilidad; (4) los genes o unidades de herencia son
discretos y sus efectos no se mezclan; (5) la seleccién natural actuando
sobre los organismos es la ‘fuerza externa’ responsable de la aparicion
de las diversas formas de vida; (6) se trata de un proceso gradual,
acumulativo y la aparicién de nuevas especies 0 macroevolucién no es
sino una extrapolaciéon de la microevolucion trabajando en extensos
periodos de tiempo.

Asi, tanto la teoria sintética como la disciplina de la genética de
poblaciones se interesaron por observar las mutaciones genéticas
descartando los efectos fenotipicos. La evolucion quedé definida como
los cambios en las frecuencias génicas de una poblacién de organismos.

TEORIA NEUTRAL

En la década de 1960’ surgieron algunas criticas a la teoria sintética. Asi
como los procesos involucrados en el desarrollo del fenotipo habian
quedado relegados, también se encontraban las mutaciones neutrales,

! La poliploidia significa que un organismo tiene varios conjuntos completos de genomas.
El ser humano tiene dos, un par de copias de cada gen, gen de la madre y gen del padre;
otros organismos son haploides, con una sola copia como las bacterias o con muchas
copias en el reino vegetal.
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que no eran consideradas para ser analizadas ya que no tenian ni menor
ni mayor valor selectivo (Xing y Lee, 2006).

Motoo Kimura, del Instituto de Genética de Mishima en Japén, presento
un articulo publicado en Nature, llamado Evolutionary Rate at the
Molecular Level en 1968. En aquellos afios, se habia proporcionado una
descripcion matemética del proceso evolutivo impulsando la disciplina
de la genética de poblaciones. El cambio se daba en las frecuencias de
los alelos de un gen de una poblacién a un nivel micro evolutivo, y estos
cambios se dirigian a explicar procesos macro evolutivos como la
especiacién. No obstante, la genética de poblaciones que se enfocaba
en la variacion del fenotipo, esto es, los caracteres presentes en la
pigmentacién, tamafio o estructuras morfolégicas de una poblacion
comenzé a dejarse de lado para ser estudiada en la variacion del
genotipo. Se encontraron resultados como que existia un nivel alto de
variabilidad genética en las poblaciones que no podia ser explicado a
través del mecanismo de seleccion natural.

Kimura establecid los principios de la Teoria Neutralista de la Evolucion
en su libro The Neutral Theory of Molecular Evolution (1983). En su
investigacién se calculd la tasa de evolucion de una molécula de ADN
en términos de sustitucion de aminoacidos, y esto dio como resultado
que la mayoria de las mutaciones tenian un valor neutral. Los estudios
se realizaron en moléculas de hemoglobina de diferentes grupos de
animales. Una cadena consistente de 100 a 140 aminoacidos resultd
tener una tasa de sustitucion de aproximadamente 10 millones de afios.
Esto significo que la tasa de sustitucion de un cambio de un aminoécido
por otro, tard6 10 millones de afios en producirse. Ademas, el contenido
de ADN en cada nucleo de moléculas de la hemoglobina estudiada era
semejante, tanto en primates, mamiferos como en el hombre. También
se descubrié que el contenido de ADN de las bases nitrogenadas
Citosina y Guanina fue uniforme entre mamiferos y el 20% del
reemplazo de los aminoacidos causados por mutacion fue estimado
para ser sinénimo: una mutacion que codifica para el mismo aminoacido,
es decir, una sustitucién de una letra por otra en la codificacion de una
proteina pero que no afecta la formacién de dicha proteina.

Entonces, se pudo sugerir que las especies evolucionan por
acumulacion de genes mutantes. Hasta aqui se comparte la tesis neo
darwinista pero la diferencia radica en que mientras el neodarwinismo
postula que estos genes mutantes suelen provocar una ventaja o
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desventaja en el individuo, el neutralismo afirma que la mayoria de estos
genes mutantes son selectivamente neutros, es decir, que no tienen
adaptativamente ni mas ni menos ventaja sobre los genes que
sustituyen. Kimura en 1980 sefial6:

Desde hace mas de una década vengo defendiendo un punto
de vista diferente. En mi opinion, la mayoria de los genes
mutantes que solo se detectan por medio de las técnicas
quimicas de la genética molecular son selectivamente neutros,
es decir, no tienen adaptativamente ni mas ni menos ventajas
que los genes a los que sustituyen: a nivel molecular, la mayoria
de los cambios evolutivos se deben a la deriva genética de
genes mutantes selectivamente equivalentes. (Kimura, 1980,

p.46)

Los estudios genéticos a nivel molecular operaban a nivel genotipo. Esto
permiti6 conocer la variabilidad de los genes dentro de una misma
especie o la velocidad en la que los genes alélicos son sustituidos. La
constancia del numero de sustituciones de aminoacidos por afio es lo
que considera la teoria neutralista. Por ejemplo, en los peces 6seos o
vertebrados superiores, la hemoglobina, formada por dos cadenas alfa
y dos cadenas beta idénticas, esta codificada por dos genes que
mutaron hace 450 millones de afios. Esta constancia en la evolucion
molecular de la hemoglobina se debe a que las sustituciones de
aminoacidos no estan sujetas a la seleccion natural, sino que la tasa de
sustitucion equivale a la tasa de mutacion que es neutra (Kimura, 1980).

En realidad, el trabajo de Kimura pretendia mostrar una importancia
fundamental de la deriva genética en la produccién de la informacién
genética, importancia que era minimizada por la teoria sintética. Los
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tedricos sintéticos pensaban que casi ninguna mutacién era neutra y si
algunas mutaciones no eran mas adaptativas que otras, entonces no era
necesario estudiarlas ya que no determinaban el curso de la evolucion.

OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar la incompatibilidad del programa sintético y el programa neutral,
suponiendo que los dos programas sostienen diferencias conceptuales,
procedimentales y categoriales.

Objetivo especifico
Mostrar la capacidad de predicciéon del programa de investigacion
neutral.

Ahora bien, se debe recordar que los cambios en la secuencia de ADN
0 en las sustituciones de aminoacidos, se pueden clasificar en tres
categorias: perjudiciales, beneficiosas y efectivamente neutrales. Las
sustituciones que no tienen efectos fenotipicos deben ser neutrales
porque de lo contrario afectarian al menos a un rasgo fenotipico, es
decir, afectarian a la aptitud (Zhang et al, 2018). Ademas, debe quedar
claro la distincion entre “tasa de sustituciéon” y “tasa de mutacién”, donde
la tasa de sustitucion de aminoacidos es igual a la tasa de mutacién de
una poblacioén de organismos, y esta tasa es constante, significa que no
es variable como en la ecuacién sintética (el tamafio de una poblacién
depende del tiempo y la especie, de la demografiay la presién selectiva,
y por esto la tasa de sustitucion es variable). En otras palabras, el ntcleo
duro del programa del neutralismo sefiala que todas las sustituciones
gue se producen a nivel molecular afectan al genotipo, pero solo algunas
sustituciones afectan a los rasgos moleculares, entre los cuales solo un
subconjunto afecta a los rasgos celulares, y sélo una pequefia parte
afecta a los 6rganos y organismos. Las sustituciones que afectan a la
condicién fisica, por ejemplo, el tamafio, son por definicién no neutrales;
la mayoria de ellas deberian ser beneficiosas, aunque una minoria
podria ser perjudicial. Mientras que el nacleo duro del programa sintético
abarca el cambio de frecuencias en los alelos genéticos, pero interesa
solo los cambios que pueden ser fijados y éstos son las mutaciones
ventajosas.

Estas diferencias se apoyan en la observaciéon de dos programas de
investigacion diferentes (uno sintético y otro neutral), en tanto contienen
principios generales que guian a los programas de investigacion
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cientificos (Lakatos, 1978) basados en definiciones conceptuales,
procedimentales y categoriales (Accorinti y Labarca, 2020).

Con respecto al cinturén protector del neutralismo, este posee dos
hipotesis auxiliares: la hipétesis del reloj molecular y la hipétesis de que
las proteinas evolucionan por leves mutaciones neutrales. Sober (2024)
definié al reloj molecular como la suma de las diferencias de la
frecuencia genética en multiples loci entre dos linajes Ay C (la “distancia
genética” entre A 'y C) que es equivalente a la suma de las diferencias
entre los linajes B y C. Pero si se hayan diferencias significativas entre
las distancias de los linajes, entonces, la hip6tesis del reloj se refuta. En
otras palabras, la evolucion de cada taxa o linaje esta determinado por
su tasa de mutacién, es decir, que existe un reloj molecular en la
evolucién del genoma ya que el nimero de diferencias aminoacidas
entre dos organismos era proporcional al tiempo de divergencia entre
las especies.

La segunda hipétesis afirma que la molécula de ADN como la de ARN
posee informacion que es contenida en un codigo compuesto de cuatro
bases nitrogenadas: adenina, guanina, citosina y timina. Esto llevo a
considerar un cédigo genético altamente complejo ya que no solo
contiene informacién sino también significado2. En este contexto, se
descubrié que existen regiones del genoma que contienen una tasa de
variabilidad que puede ser explicada por el modelo neutral, como las
regiones que contienen pseudogenes o genes que no codifican una
proteina determinada. No obstante, existen otras regiones cuya
variabilidad puede ser explicada a través del mecanismo de seleccién
natural. En otras palabras, gran proporcion de las fijaciones aminoacidas
son adaptativas, mientras que otra proporciébn importante de los
polimorfismos probablemente sean deletéreos y nunca lleguen a fijarse.

Mientras que el programa del neutralismo supone un producto constante
y una uniformidad del ritmo evolutivo, el programa sintético supone un
producto diferente. Por ejemplo, un producto N se mantiene constante
en dos linajes diferentes que han estado separados durante algunos
millones de afios. Pero esto es a nivel genotipo y puede pasar que a
nivel fenotipo las tasas de evolucion sean diferentes (podemos suponer

2Existe una controversia y un extenso debate sobre la informacion genética (cfr. Ball, 2016)
que no se abarcara en esta escrito.
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que las tasas de evolucién a nivel fenotipo sean gobernadas por
seleccién natural) (Sober, 2024). En otras palabras, a nivel genotipo, el
cambio en los patrones y procesos deriva en evoluciéon molecular.

Entonces, se puede concluir que se presentaron diferencias
conceptuales entre estos dos programas de investigacion, del
neutralismo y el sintético, por ejemplo, en el concepto de evolucion.
Mientras el programa sintético la define como cambios (ventajosos) en
las frecuencias de los alelos genéticos de una poblacién a lo largo del
tiempo, el programa neutral la define como cambios neutrales en las
frecuencias alélicas de las poblaciones de un determinado organismo o
poblacién de organismos. El primero menciona que la mayoria de los
cambios evolutivos son causados por el mecanismo de la seleccion
natural, mientras que el segundo enfatiza que la mayoria de los cambios
a nivel molecular son causados por el mecanismo de la deriva genética.
En la deriva genética se conduce a una fijacion de algunos alelos o a la
pérdida de otros sin preocuparse por su ventaja o desventaja ya que son
selectivamente neutros, mientras que, en la seleccién, se conduce a la
fijacion de una mutacion ventajosa.

Respecto a las diferencias procedimentales, se puede afirmar que
mientras que el programa sintético obtiene sus resultados de datos
experimentales sobre el dominio de la genética de poblaciones a través
de analisis de la varianza en modelos estadisticos; el programa neutral
obtiene sus resultados a través de las ecuaciones de difusion y en el
dominio de la biologia molecular a través del método de electroforesis
en gel.

Con respecto a las diferencias categoriales, el programa sintético
considera al mecanismo de la seleccién natural como una propiedad
extrinseca de la evolucién, mientras que el programa neutral considera
al mecanismo de la deriva genética como una propiedad intrinseca de
la evolucion. En resumidas palabras, la deriva genética es una
propiedad intrinseca de la evolucion de las poblaciones de organismos
al no depender de otros factores, mientras que la seleccion natural es
una propiedad extrinseca o propiedad relacional ya que la evolucion se
determina en funcién de la ventaja que presenten las mutaciones
genéticas, es decir, en relacion de la funcidon adaptativa que presente
una cierta ventaja selectiva en las poblaciones de organismos.2 En este

3 para la clasificaciéon de diferencias conceptuales, procedimentales y categoriales se ha
tomado como referencia el trabajo de Accorinti y Labarca (2020). A su vez, estos autores
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sentido, se argumenta la incompatibilidad (conceptual, procedimental y
categorial) de los programas de investigacion sintético y neutral.

CAPACIDAD DE PREDICCION

Con respecto al programa de investigacion del neutralismo, este tiende
a guiar investigaciones en campos diferentes como las disciplinas de la
biologia molecular, de la genética de la conservacion o de la biologia del
desarrollo. La teoria neutral ha sido esencial para las investigaciones en
genética molecular, genética de la conservacion y sobre el llamado
“ADN basura” o genes que no codifican proteinas o no tienen alguna
funcion especifica conocida. Algunos de estos genes fueron luego
conocidos como los intrones, pseudogenes, genes saltarines o
elementos transponibles o que en su estado de ADN basura sirven como
modelo de neutralidad. Recordemos que la proporcién de genes
codificantes en los organismos es muy baja mientras que la proporcion
de genes que no codifican nada y son altamente neutrales, es muy alta.
Por ejemplo, los elementos transponibles (o porciones de ADN que no
codifican nada) constituyen el 50% del genoma humano y el 90% del
genoma del maiz (Pray, 2008). Anne Yoder et al. (2018) afirma al
respecto sobre la teoria neutral:

Kimura (1968) no podria haber previsto los profundos impactos
que su teoria neutral de la evolucién molecular tendria en
practicamente todos los campos de la genética evolutiva.
Ciertamente, no podria haber imaginado que, como

discutiremos aqui, el campo de la genética de la conservacion

sostuvieron las definiciones brindadas por Lewis (1983, p.197) sobre propiedad intrinseca
y extrinseca: quien define una propiedad intrinseca como una propiedad que las cosas
tienen en virtud de lo que son, mientras que una propiedad extrinseca se define como una
propiedad que las cosas tienen en virtud de sus relaciones o falta de relaciones con otras
cosas.
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seria impotente sin los fundamentos teéricos de la teoria neutral.

(Yoder et al., 2018)

Ademas, los genes transponibles son capaces de alterar la expresion de
los genes y son considerados genes reguladores capaces de generar
mutaciones, como ‘copiar y pegar’ o ‘cortar y pegar’ secuencias de otros
genes al tener la habilidad de situarse en una nueva region del genoma.
Es por esta capacidad que reciben el nombre de genes saltarines
(Bourque et al, 2018). Otra investigacion (Arkhipova, 2018) muestra la
importancia funcional de los elementos transponibles. Este estudio
experimental se inici6 eliminando cuatro elementos o genes
potenciadores ultra conservados. Al principio, el sistema del organismo
sin estos genes eliminados no produjo efectos perjudiciales lo que llevo
a los autores a concluir que estos genes no desempefiaban ningun papel
funcional. Diez afios después, se reveld que dicha eliminacion causaba
profundos defectos del desarrollo, que podian no ser criticos en el
entorno del laboratorio, pero que serian esenciales para el desarrollo
normal y la supervivencia en los habitats naturales del organismo o
poblacién.

Asi también, una fraccibn de mutaciones deletéreas podria ser
significativamente mayor que lo que estudios previos mostraron porque
los efectos sobre el empalme (splicing) alternativo a menudo no se han
considerado en los estudios tradicionales de mutaciones de
enfermedades. Algunos hallazgos sobre el splicing alternative o los sitios
de empalme en la secuenciacion del genoma resultaron en la creacion
de nuevas funciones evolutivas a través de genes existentes mas que
desde la creacion de nuevos genes (Xing y Lee, 2006).

En suma, la teoria neutral dentro de la disciplina de evolucién molecular
juega un importante rol para explicar la evolucién de los organismos y
poblaciones. La heuristica positiva del programa neutral es brindada por
los campos disciplinares de la genética de la conservacion y de la
evolucién molecular. Ademas de la paleontologia evolutiva. La heuristica
negativa surge por los problemas que se le presentaron a la teoria
neutral y los posibles caminos para su solucion. Uno de ellos fue la
propuesta Ohta y Kimura (1971) sobre un planteo mas moderno del
neutralismo que influencid en los avances de la genética molecular que
no se discutira en esta contribucion.
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CONCLUSIONES

Se puede observar que, si el adaptacionismo es un concepto del nicleo
duro del programa neo darwinista o sintético, no lo es del nacleo del
programa neutral ya que éste no concibe a la seleccién natural como la
causa mas importante de la evolucién, sino que la considera como una
definicion matematica. En el programa sintético, la deriva se relaciona
con el cambio en el tamario efectivo de la poblacion; intuitivamente, esto
tiene sentido, ya que cuando las poblaciones se reducen en tamafo,
habra un cambio radical en la distribucién de los rasgos en esa
poblacién. No obstante, para Kimura, el tamafio de la poblacién es
independiente de la tasa de cambio de un aminoéacido por otro y la tasa
de mutacion. Esto marca una diferencia sustancial del nacleo duro de
ambos programas. El caracter progresivo de la teoria neutral esta
acaparando la atencion de la comunidad cientifica en general.
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