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ABSTRACT. Starting on the second half of the 1960s, a lasting discussion on the
advantages of molecular over morphological characters in the constructruction
of phylogenies has taken place. This discussion gave way to what we have
characterized as a methodological anxiety that has guided the ongoing search for
more objective methods and representations in the field. The aforementioned
search is embodied in the form or normative principles that include the
quantification of evidence, the use of statistical inference tools, the commit-
ment to make explicit the criteria used during its evaluation and the automat-
ization of tools using computers, data bases and the advances in bioinformatics.
The practices of objectivity in this field are highly contextualized.
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INTRODUCCION
Reconstruir la historia de la vida ha sido una de las tareas que mas trabajo
ha demandado de los historiadores naturales y bi6logos a partir del siglo
XIX. Tras Darwin, esta empresa ha estado definitivamente orientada hacia
la reconstruccién sistematica de las filogenias animales y vegetales (repre-
sentadas en arboles) que tienen el objetivo de mostrar las relaciones de
ancestria entre las especies bioldgicas 1. Sin embargo, esto estd lejos de ser
una tarea simple, como lo sabe cualquier cientifico familiarizado con la
investigacion histérica. Al hacer estas reconstrucciones surgen distintos
tipos de dificultades, como la falta de evidencia del pasado, la naturaleza
de los registros histdricos o, igualmente importantes, los numerosos obs-
taculos conceptuales, tedricos y metodoldgicos que yacen entre la eviden-
cia empirica y la reconstruccién de un proceso.
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Elliot Sober (1988) ha brindado un cuidadoso recuento de las dificulta-
des metodoldgicas de la reconstruccion del pasado. Sober argumenta que la
posibilidad de conocer el pasado “depende de si el proceso fisico que liga
al pasado con el presente preserva o destruye la informacion; esta carac-
teristica no puede ser determinada a priori, sino que depende de los
procesos especificos que operan y de la informacién disponible para el
cientifico” (1988: 1). Segtin Sober, existe una conexién entre las suposiciones
sobre los “procesos fisicos” de la evolucion y los métodos de inferencia (véase
mas adelante). Si bien concordamos con el diagnéstico general de Sober
sobre el campo, en este articulo defenderemos la idea de que los métodos
de inferencia y su evaluacién por parte de los cientificos cambian conti-
nuamente, no s6lo como resultado del mayor conocimiento sobre los
procesos fisicos de la evolucion, sino como resultado del constante reco-
nocimiento de los limites de esos métodos y de una bisqueda permanente
de mayor objetividad (o de una menor subjetividad). Al conjunto de
précticas normativas cientificas que cumplen estos propdsitos, y que son
especificas del campo de los estudios filogenéticos en biologia, 1a hemos
caracterizado como una “ansiedad metodolégica”. Como veremos, dicha
ansiedad metodoldgica tiene raices histéricas en numerosas discusiones
que se han dado en torno a los métodos de clasificaciéon y reconstrucciéon
de las relaciones ancestrales de las especies bioldgicas, y serfa impensable
hablar de estas normas sin tomar en cuenta que estas se desarrollan y
aplican en contextos altamente tecnificados que han transformado la
investigacion biolégica en las dltimas cuatro décadas. Tales contextos
incluyen, entre otros, la introduccién de computadoras a partir de los
sesenta en las universidades norteamericanas (November 2006) la creacion
de enormes bases de datos (Smith 1999, Strasser 2006). Por ello resulta
indispensable caracterizar esta biisqueda de objetividad contextualmente,
sin perder de vista ni los problemas caracteristicos de esta area de investi-
gacién, nilos desarrollos cientificos y tecnolégicos que han girado en torno
a la automatizacion en la investigacién biolégica.

En efecto, durante las tltimas décadas, la aplicacién de las técnicas y
estrategias de investigacion de la biologia molecular, en problemas de la
biologia evolutiva, ha generado la produccion masiva de secuencias de
nucledtidos y aminodcidos, asi como su analisis para la construccién de
filogenias (Suarez 1996; O’Malley y Boucher 2005). Este proceso se vio
enormemente acelerado con la automatizacién del proceso de secuencia-
cién de DNA y el impulso del Proyecto Genoma Humano en la produccién
de bases de datos de genes (de numerosas especies), el desarrollo de
tecnologias de informacién y la llamada “anotacién de genomas”. Todo
ello ha transformado las fuentes, los problemas y las herramientas utiliza-
das por los evolucionistas moleculares, sin por ello eliminar (como mos-
traremos), la mencionada “ansiedad” metodolégica de los taxénomos.
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De hecho, pese a las promesas lanzadas por los evolucionistas molecu-
lares en los primeros dias de lo que entonces llamaban “paleogenética
quimica” (Zuckerkandl y Pauling 1962; 1965a), respecto a la simplicidad
con la que las filogenias serian reconstruidas utilizando datos moleculares
(Sudrez 2007), 1a construccién de filogenias moleculares no sélo ha preser-
vado algunos problemas metodolégicos del pasado, sino que ha generado
algunos nuevos de considerable relevancia epistémica. Nuestro articulo se
enfoca en los problemas, sean conceptuales o metodolégicos, que plagan a
la filogenética molecular y que, en dltima instancia, tienen por objeto el
hacer explicitas las suposiciones y practicas ligadas a la basqueda de
objetividad en esta 4rea de la investigacién. Dichas suposiciones y practi-
cas son mas aparentes en los casos en que es necesario pesar (entiéndase
evaluar) la evidencia evolutiva, en este caso evidencia en forma de secuen-
cias moleculares

Para alcanzar nuestros objetivos iniciaremos la seccién 1 con una breve
presentaciéon del debate que tuvo lugar durante los sesenta entre los
evolucionistas moleculares y los evolucionistas “clasicos”, como ellos mis-
mos se caracterizaban (Mayr 1966). Estos altimos se enfocaban al estudio
de organismos y poblaciones, y aplicaban lo que vagamente se conocia
como “sistematica evolutiva”: la conviccién de que la clasificacion debia
iluminar las relaciones de ancestria, y viceversa. Dicho debate giré en torno
a la cuestién de qué tipo de caracteres —organismicos o moleculares—
constituian mejor evidencia de los patrones evolutivos de las especies.
Simultdneamente haremos hincapié en las diferentes concepciones y va-
lores involucrados en estas concepciones de la historia de los organismos
vivos, para lo cual situaremos el debate en el contexto de desarrollos
recientes en el campo de la epistemologia histérica. En particular, nos
referiremos al trabajo de Lorraine Daston y Peter Galison en torno al ideal
de la objetividad mecdnica (Daston y Galison 1992; 2007), asi como a otras
préacticas que acttian al servicio de la objetividad cientifica, como la cuan-
tificacion de la naturaleza (Porter 1995) y el desarrollo de métodos de
inferencia estadistica (Gigerenzer, et al. 1989). Aunque nuestro recuento
pueda diferir de la imagen general presentada por estos historiadores de
la ciencia, nuestro propdsito es mostrar que un acercamiento historicista
o contextual del problema de la objetividad tiene mucho sentido para los
filésofos de la ciencia.

Por su parte, en la seccién 2 describimos los problemas y obstaculos que
yacen entre los datos de secuencias moleculares y las reconstrucciones
filogenéticas. Hemos hecho un esfuerzo por exhibir sin demasiados tecni-
cismos los temas metodolégicos relevantes en cada uno de los pasos del
trabajo de los evolucionistas moleculares. Al mismo tiempo, destacamos
su busqueda de objetividad metodolégica o, dicho de otra forma, los
intentos continuos por escapar de la subjetividad que caracterizan el
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trabajo en esta area. Finalmente, en la seccién 3 abordaremos brevemente
algunos temas de indole filoséfica, a saber, (en qué sentido la evidencia
molecular puede considerarse mds limpia o mds directa que la evidencia
morfoldgica, como sostenian los primeros evolucionistas moleculares? (Se
han modificado las nociones de evidencia y objetividad en la biologia
evolutiva con el advenimiento del enfoque molecular? Si este fuese el caso,
¢en qué direccion opero dicho cambio?

1. LAS MOLECULAS COMO EVIDENCIA OBJETIVA
DEL PROCESO EVOLUTIVO

Daston y Galison (1992; 2007) han propuesto que nuestro concepto de
objetividad cientifica es bastante moderno y que surge en la segunda
mitad del siglo XIX. De acuerdo con estos autores, el primer asunto a notar
es que “el concepto moderno de objetividad mezcla, mas que integra,
componentes dispares que son diferentes, tanto historica como concep-
tualmente” (1992: 82). De esta forma, nos encontramos con un concepto
tnico, si bien estratificado, en el que el término objetividad “puede ser
aplicado a todo, desde la confiabilidad empirica a la correccién procedi-
mental o el desapego emocional” (1992: 82). Pese a su pluralidad de
significados, la objetividad puede ser caracterizada por uno de sus com-
ponentes, es decir, su caracter negativo respecto a la subjetividad: “la historia
de las varias formas que ha tenido la objetividad puede ser contada
mediante el como, cuando y por qué varias formas de subjetividad son
vistas como peligrosamente subjetivas” (1992: 82). La busqueda de objetivi-
dad se constituyo, entonces, como una lucha contra “la tentacién interna”,
en vez de ser un problema acerca de la disparidad entre el mundo y la
mente, como habia sido el caso dos siglos antes.

Entre las formas adoptadas por este ideal, Daston y Galison enfatizan
lo que llaman objetividad mecdnica. La objetividad mecanica constituia un
nuevo ideal que pretendia eliminar la presencia intermediaria del obser-
vador y se apoya en una autodisciplina altamente moralizada; los cienti-
ficos deben resistir la tentaciéon de emitir juicios, interpretar, o incluso
evitar el testimonio de sus propios sentidos; asi, era necesaria una gran
concentraciéon para la observacién y medicién precisas. Para lograr lo
anterior se recurria a una ciencia altamente mecanizada, puesto que “en
vez de libre deseo, las mdquinas ofrecen libertad de los deseos —de las
deseosas intervenciones que resultan uno de los aspectos mas peligrosos
de la subjetividad” (1992: 83, cursivas nuestras).

En su libro de 2007, Daston y Galison ponen énfasis, mas que en el papel
de las maquinas como productoras de representaciones objetivas —espe-
cialmente las productoras de imagenes, como los aparatos de rayos X y las
camaras fotograficas— en el papel de los procedimientos mecanicos que
facilitan una actitud desapegada (detached) respecto al objeto de estudio.
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El origen de estas practicas y procedimientos radica en el contexto de un
nuevo ser cientifico, es decir, una personalidad identificada y reforzada
mediante un armamentarioum de técnicas especializadas que incluyen
métodos de inferencia estadistica, pruebas clinicas ciegas, bitdcoras de
laboratorio con entradas en tiempo real, y la disciplina de dibujar guiado
con una cuadricula (2007: 17). Es en el contraste o polarizacion entre el ser
artistico y el cientifico en el siglo XIX que surgen muchas de las caracteris-
ticas de la objetividad mecanica, en particular la habilidad cientifica de
poner en palabras lo que los genios artisticos no pueden.

Ahora bien, la objetividad, como la ha estudiado Theodore Porter (1992,
1995), no solo esta relacionada con que “las imagenes hablen por si mis-
mas”, sino también con que los “ntmeros hablen por si mismos”. El
lenguaje de los nimeros permite una comunicacion de resultados y de
decisiones que favorece la forma ptblica de la ciencia. Ahora bien, dado
que los nimeros (y las imégenes) son incapaces de hablar por si mismos,
la manipulacién matemética de los datos y sus representaciones, sean ellas
algebraicas o estadisticas, constituye una parte central del trabajo cientifi-
co. Es en este punto donde las computadoras y los programas estadisticos
hanjugado en las altimas décadas un papel predominante en las précticas
del filogeneticista desapegado. Las secuencias de aminoécidos y nucle6tidos
permiten una serie de tratamientos numéricos que resulta practicamente
imposible realizar con los caracteres morfolégicos de organismos, fésiles
o embriones, asi como para los datos de distribucién geografica de las
especies. Esto se debe, en buena parte, a su caracter digital versus el caracter
analégico de otros datos, incluidos otros datos moleculares (como las
distancias inmunolégicas 2). La cuantificacién, ademds, es uno de los
ingredientes mas conspicuos de la actitud “desmoralizada” y desapegada
que se espera de los cientificos modernos, pese a que las formas en las que
se puede cuantificar el mundo son casi tan variadas como los objetos
mismos de estudio. Porter (1995), por ejemplo, ha mostrado cémo la
cuantificacién llegd a ocupar un papel central en la “confianza” en el
conocimiento y se convirtié6 en un criterio para la objetividad de los
procedimientos y las soluciones para diferentes problemas en las ciencias
sociales, administrativas y naturales. Més concretamente, Gigerenzer y
colaboradores (1989) han descrito cémo la innovacién en las técnicas de
inferencia estadistica se volvié ampliamente utilizada como herramienta
para manejar el azar a partir del siglo XIX, y no es de sorprender que una
de las areas donde esto ocurrié de manera significativa sea la biologia
evolutiva.

Enbiologia, més alld delas dreas de la fisiologia y la genética mendeliana
y evolutiva, poner en practica el ideal de la cuantificacién no ha sido tarea
facil. Dentro del campo de la biologia evolutiva, a pesar de la gran maqui-
naria tedrica establecida por los genetistas de poblaciones, hasta mediados
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de los sesenta apenas se tenian datos empiricos suficientes para alimentar
esamaquinaria y ponerla en funcionamiento (véase por ejemplo Lewontin
1974). El paleontdlogo George G. Simpson, a quien mencionaremos mas
adelante, escribi6 uno de los primeros libros sobre métodos cuantitativos
en biologia evolutiva (Simpson y Roe, 1939). Simpson no logré desarrollar
una medida de la velocidad de evolucién entre linajes (Simpson, 1944); lo
que obtuvo fue un grupo de términos relativos que se refieren a linajes
que evolucionan a velocidad rapida (“taquitélicos”), intermedia (“horoté-
licos”) o lenta (“braditélicos”), nociones que dificilmente se prestan al tipo
de cuantificacién que requieren los procedimientos mecénicos de la cien-
cia contemporanea. Sin embargo, Simpson y su esposa, y posteriormente
con ayuda de Richard C. Lewontin, realizaron uno de los primeros esfuer-
zos por aplicar la nocién de varianza al tratamiento de datos taxonémicos
(ver Hagen 2001, 2003).

1.1. EL DEBATE SOBRE LOS CARACTERES
De forma relativamente independiente a los esfuerzos por cuantificar las
similitudes y diferencias entre los caracteres bioldgicos, los taxonomistas
evolutivos desarrollaron herramientas para garantizar la objetividad de
los agrupamientos de especies y las inferencias filogenéticas antes de que
predominaran los enfoques moleculares. Un papel central entre estas
herramientas lo ocupaba el criterio de robustez o convergencia, utilizado
en la seleccion de arboles o filogenias en general. La robustez se basa en la
préctica de utilizar tipos de evidencia biolégica diferente o independiente
(biogeografica, morfolégica, embrioldgica, etc.) y favorecer la repre-
sentacion convergente. Sin embargo, el papel que juega el juicio, tanto en
la interpretacion de fésiles y evidencia morfoldgica, como en el peso que se
le asigna a cada caracter en la taxonomia evolucionista tradicional, consti-
tuye un obstdculo omnipresente en la bisqueda de métodos mas objeti-
vos. Este hecho se mantuvo como un recordatorio del “viejo” caracter
subjetivo de la construccion de filogenias utilizando caracteres macrosco-
picos.

Si bien para inicios de la década de los sesenta la sistematica evolutiva
parecia predominar, numerosas clasificaciones alternativas y confronta-
ciones metodoldgicas caracterizaban a este grupo de expertos. El surgi-
miento de las escuelas alternativas conocidas como feneticismo (que surge
a fines de los cincuenta) y cladismo (en los sesenta, con un auge en las
siguientes décadas), asi como la posterior “guerra de los sistematicos”, en
los sesenta y setenta (ver Hull, 1988), hicieron complicado para los taxo-
nomistas evolutivos defender la idea de “objetividad” de los grupos taxo-
némicos y de los métodos que utilizaban 3.

En el nidcleo de los ataques a la escuela evolucionista tradicional 4 se
encontraba la idea de que los grupos taxondmicos en la sistematica evolu-



SUAREZ; ANAYA / ANSIEDAD METODOLOGICA / 39

tiva mezclaban las medidas de similitud o parecido con hipétesis no empi-
ricas de sus relaciones filogenéticas. Las ideas o teorias previas sostenidas
por el sistemético, la experiencia e incluso temas como el prestigio acadé-
mico influian en la “evaluaciéon” de diferentes caracteres para la construc-
cién de arboles filogenéticos. Un par de frases extraidas de una revision
sobre la clasificacién de humanos y primates escrita por Simpson mismo,
ilustrard los puntos criticos de ataque y el lenguaje florido y subjetivo que
caracterizaba a la sisteméatica evolutiva:

La significaciéon de las diferencias entre cualesquiera dos especimenes casi
siempre ha sido enormemente exagerada por una autoridad u otra en este
campo. Aqui el problema no es tanto la falta de una gramatica taxonémica sino
la falta de un sentido comtn taxonémico o experiencia. Muchos fésiles de
hominidos han sido descritos y bautizados por autores que carecen de expe-
riencia en taxonomia. Inevitablemente les ha faltado el sentido de balance y la
habilidad interpretativa de los zo6logos que han trabajado extensivamente en
grupos mayores de animales. Debe notarse, con tristeza, que incluso los zo6-
logos ampliamente equipados suelen errar su juicio si trabajan con hominidos.
En este caso, factores de prestigio, involucramiento personal y sentimental rara
vez fallan en afectar al cientifico, plenamente humano, aunque esos factores
rara vez perturben a los que trabajan, por ejemplo, con gusanos o polillas
(Simpson 1964: 7).

Mas atin, en sus reflexiones sobre la relacion entre las relaciones filogené-
ticas y las clasificaciones, Simpson comenta: “El parecido brinda importan-
te evidencia de afinidad, pero no la tinica. La clasificaciéon puede ser
consistente con la afinidad evolutiva, aunque no sea directa o completa-
mente expresiva de ella” (1964: 9). Y pese a que en otra parte de su texto
Simpson declara que se deberian utilizar métodos estadisticos para medir
la similitud, en ninguna parte del texto utiliza o describe esos métodos.
Asi, un critico de la escuela (rival) feneticista acusé: “La taxonomia numé-
rica utiliza métodos numéricos para formar grupos, mientras la taxonomia
tradicional (evolutiva) sélo los utiliza para discriminar mas precisamente
entre grupos previamente establecidos” (citado por Hull 1988: 111).
Mientras los feneticistas y los cladistas elevaban sus criticas a los méto-
dos abiertamente subjetivos de los taxénomos evolutivos, un nuevo frente
de batalla se abrid. En los inicios de los sesenta, bidlogos moleculares,
bioquimicos y biofisicos entraron al campo de la biologia evolutiva. Mayr,
Simpson y Theodozius Dobzhansky mantuvieron una actitud justificable-
mente critica, en contra de lo que ellos consideraban una intervencién de
los biblogos moleculares en un campo de investigacion del que descono-
cian practicamente todo 5. Los llamados “arquitectos” de la Sintesis Evo-
lutiva hicieron un esfuerzo concertado para minar las posiciones de los
evolucionistas moleculares, sefialando la complejidad de los organismos
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individuales y las poblaciones biol6gicas, irreducibles al estudio de sus
moléculas. Para ellos existia suficiente evidencia de quela seleccién natural
operaba a nivel de organismos, y este supuesto enmarcaba cada explica-
cién evolutiva generada (Dietrich 1998; Aronson 2002; Sudrez 2007).

Por su parte, los evolucionistas moleculares utilizaron una serie de
argumentos basados en la superioridad de la utilizacién de caracteres
moleculares en estudios evolutivos. Entre éstos destacaba la naturaleza
discreta (cuantificable) de las sustituciones en los aminoacidos que confor-
man cada proteina. Esta caracteristica permitiria una facil comparacién
“cuantitativa” entre cadenas peptidicas homoélogas y eventualmente la
comparacion entre segmentos de DNA (algo que a inicios de los sesenta se
veia atin muy lejano). En palabras de Emilé Zuckerkandl, uno de los
voceros mas destacados del nuevo campo, “los caracteres moleculares
constituian, a diferencia de los morfolégicos, evidencia mds limpia y directa
del proceso evolutivo” (Zuckerkandl 1964: 260, nuestras cursivas). Para
justificar dicha afirmacion, argumentaba que los caracteres moleculares
(secuencias de proteinas, en este caso), no eran poligénicas: “mientras que
los caracteres morfolégicos pueden ser adscritos a un entretejido casi
indescifrable de causas y efectos, diferentes caracteres siendo parcialmen-
te afectados por las mismas causas y un caracter afectado por varias causas;
esta red es relativamente desenredada a nivel molecular” (1964: 260-261).
Otras implicaciones de utilizar informacién molecular eran de caréacter
mas “epistemoldgico” y apuntaban a su caracter fundamental. Se decia, por
ejemplo, que “la filogenia molecular mas racional, universal e informativa
serd construida tinicamente con moléculas semantoforéticas” (Zucker-
kandl y Pauling 1965a, 360 6).

Tal vez la posicion més extrema entre los primeros evolucionistas
moleculares fue sostenida por el bioquimico Emmanuel Margoliash, cuya
meta era la reconstruccién de la filogenia de todos los organismos vivos
utilizando una sola molécula. Con este fin él y sus colaboradores secuen-
ciaron —hacia mediados de los sesenta— veinte moléculas de Citocromo
c provenientes de distintas especies. Margoliash estaba convencido de que
una adecuada interpretacion de las similitudes y diferencias entre protei-
nas podria alcanzarse tnicamente mediante la utilizacién de andlisis
estadisticos de los datos existentes al momento (Margoliash 1963: 677). Esta
conviccion fue reforzada por su trabajo pionero con Walter Fitch, quien
disenié un programa de computo para construir filogenias basadas en la
medida de similitud (entre moléculas) en términos de distancia (mutacional)
minima utilizando los datos de las secuencias obtenidas por Margoliash
(Fitch y Margoliash 1967).
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2. PROBLEMAS DE LA CONSTRUCCION
DE FILOGENIAS MOLECULARES

Los evolucionistas moleculares siguieron sus propios proyectos de inves-
tigacion y comenzaron a generar no sélo nueva informacién, sino nuevas
herramientas analiticas. Sin perder su optimismo generalizado, algunos
de los primeros evolucionistas moleculares vislumbraron varias de las
dificultades que su campo encontraria en las proximas décadas. Uno de
estos problemas seria, por ejemplo, calcular el niimero “real” de mutacio-
nes que ocurrieron en una cierta posiciéon en la molécula de DNA (Zucker-
kandl y Pauling 1962; Fitch 1966; Fitch y Margoliash 1967). No obstante,
no previeron el creciente niimero de dificultades metodolégicas, concep-
tuales y empiricas que existirfan entre los datos moleculares y la recons-
truccion de filogenias mientras su propio campo se desarrollaba entre los
anos setenta y noventa.

El primer problema y el mas basico de ellos fue definir el tipo de
caracteres relevantes para la construccién de arboles filogenéticos mole-
culares. Una larga discusion ha sido dedicada a este tema y la controversia
surge cuando llega el momento de definir lo que es un caricter. Hay varios
tipos de datos moleculares que pueden ser considerados como caracteres
o rasgos: secuencias de aminodacidos o proteinas; identificacién de “mar-
cas” por electroforesis; afinidades de sueros antigénicos, o la proporcion
de hibridacién de DNA entre dos especies. El tipo de informacién que es
posible extraer de la filogenia reconstruida depende, en primer término,
del tipo de datos utilizada para generarla. Hoy en dia es generalmente
aceptado que una secuencia de DNA o aminoacidos de una proteina
pueden ser considerados caracteres o, mas bien, como un ntimero de
“estados” de caracteres igual al nimero de residuos de aminoacidos o
nucleétidos que las componen. Sin embargo, no puede compararse cual-
quier par de secuencias. Las secuencias deben ser homdlogas, preferente-
mente ortélogas 7, y representar tantas especies diferentes como sea
posible. En lo que sigue trataremos tinicamente los problemas relaciona-
dos con utilizar secuencias de DNA o de proteinas para la (re)construccion
de una filogenia. El orden de los apartados de esta seccion refleja en buena
medida el orden en que los problemas son abordados por el cientifico al
realizar su trabajo.

2.1. ALINEAMIENTO DE SECUENCIAS
Una vez que el cientifico tiene una serie de secuencias de DNA o proteinas,
el primer paso a realizar es un alineamiento y comparacién entre cada
secuencia de interés y el resto de las secuencias; el procedimiento es
simultdneo y generalmente se le llama tinicamente “alineamiento de
secuencias”. “Un alineamiento de secuencias esta disefiado para exhibir la
correspondencia evolutiva entre diferentes secuencias” (Thorne, et al.

1991: 14). La informacién obtenida con esta comparacién tiene dos funcio-
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nes: determinar si el grupo de secuencias es en realidad homologo y
cuantificar las diferencias y similitudes entre ellas.

Sin embargo, al igual que en el caso de los caracteres morfol6gicos, no
es trivial determinar si dos caracteres son homologos entre si. Los primeros
evolucionistas moleculares desarrollaron criterios estadisticos para este
propésito, como mencionan Winter, Walsh y Neurat: “Proponemos que
la palabra sea utilizada para connotar la ocurrencia de un grado de
similitud estructural entre proteinas mayor que el que pueda ser esperado
por el azar. [Porque] serfa imposible concluir con certeza que dos proteinas
son homologas” (1968: 1433). Convencionalmente se acepta que una simi-
litud estructural mayor o igual al 30 por ciento entre dos secuencias indica
que son homologas; espero, entre los afnos sesenta y setenta los evolucio-
nistas organismicos cuestionaron frecuentemente este criterio argumen-
tando que la convergencia en las secuencias de las proteinas podria ser
més o menos frecuente y, por lo tanto, no ser un buen indicador de
homologia. Por otra parte, era comtn la impresién de que el concepto
biolégico de homologia no podia reducirse a un mero criterio estadistico.
En respuesta, de acuerdo con una vision relativamente generalizada, si la
homologia va a ser considerada usando el criterio estadistico, debe serlo
solamente como una “hipétesis de trabajo” y no necesariamente como un
hecho biolégico (véase Fitch 1970 para una de las primeras discusiones al
respecto). Es importante notar, no obstante, que muchos evolucionistas
moleculares consideraban a la homologia Gnicamente como un criterio
estadistico (véase Goodman 1960; 1996; Margoliash 1963), y que esta
nocién se encuentra hoy en dia bastante generalizada, pese a las adver-
tencias de Fitch y otros.

Ahora bien, una vez que se ha “decidido” que una serie de secuencias
son (o pueden ser tomadas como) caracteres homologos, nila comparaciéon
entre las secuencias, ni su alineamiento resultan libres de dificultades.
Como ya se menciond, el primer alineamiento de secuencias automatizado
fue realizado por Walter Fitch y Emmanuel Margoliash en 1967, en lo que
ya es considerado como un articulo clasico 8. Como ya se ha dicho, ellos
utilizaron veinte secuencias de Citocromo c que habian sido obtenidas por
el laboratorio de Margoliash y que atin no habian sido publicadas. Dicho
en sus propias palabras, estaban utilizando “[...] un programa de cémputo
que comparaba pares de aminoacidos homologos” (Fitch y Margoliash
1967, 280). Tras la comparacion de las secuencias (esto es, de cada aminoé-
cido en la secuencia), se asignaba un valor de distancia a cada mutaciéon
de acuerdo con una tabla “que indica el nimero minimo de nucleétidos
para convertir el c6digo de un aminoacido en el del otro”. La mencionada
tabla era producto del trabajo previo de Fitch en la elucidacion del cédigo
genético (Fitch 1966).
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Podria pensarse que a partir de este punto la filogenética molecular se
beneficiaria de tener un acceso cada vez mayor a recursos de cémputo
(tanto en programas como en sistemas). Sin embargo, atin en la década de
los noventa e incluso en casos aislados recientemente, los alineamientos y
comparaciones de secuencias no eran necesariamente construidos utili-
zando programas de cémputo, como hacen notar Thorne, Kishino y
Felsenstein (1991): “Es posible e incluso entre algunos investigadores es
popular el alinear secuencias ‘a 0jo’. La técnica ‘a 0jo’ es lenta, tediosa e
irreproducible ‘a 0jo’ [...] Los alineamientos asistidos por computadora no
presentan las desventajas de la técnica ‘a ojo”” (1991:114). La implicacién
es que la utilizacién de maquinas es una practica mas confiable que la
practica de alinear secuencias ‘a 0jo’. Pero se dice més en esta cita sobre las
restricciones impuestas al sujeto. Las computadoras evitan que el investi-
gador realice tareas que consumen demasiado tiempo o bien resultan
tediosas, pero también evitan la irreproducibilidad de las experiencias
individuales.

El articulo de Fitch y Margoliash de 1967 trataba poco el tema de los
alineamientos de secuencias, un aspecto lleno de problemas metodolégi-
cos que fueron puestos a discusion en los aftos por venir. Una visién
estdndar de los diferentes métodos de alineamiento usados por los siste-
maticos moleculares es descrita por Henikoff y Henikoff:

Hay varios tipos diferentes de alineamientos: alineamientos globales de pares
de proteinas relacionadas por ancestria comdn a lo largo de su secuencia,
alineamientos locales involucrando segmentos relacionados de proteinas, ali-
neamientos mdltiples de familias de proteinas y alineamientos hechos durante
btisquedas en las bases de datos para buscar homologias. En cada caso, los
diferentes alineamientos son evaluados usando un esquema de calificacion
para estimar la similitud (1992: 10915).

La literatura especializada reporta también la existencia de métodos semi-
globales de alineamiento (Brudno, et al. 2003). Pero un punto importante
aresaltar es mencionado por los autores en el extracto previo: es necesario
evaluar diferentes alineamientos, y es este uno de los primeros problemas
a los que se enfrentaron los cientificos del area.

Ahora bien, el problema al que se enfrenta el cientifico es cudl de estos
métodos deberia utilizar, y mas especificamente, como evaluar diferentes
alineamientos. De acuerdo con un criterio estandar hecho explicito por
Felsenstein, et. al. (1982): “Frecuentemente se deseara encontrar aquel
alineamiento de dos secuencias de acidos nucleicos [0 proteinas] que
maximicen el ntimero de posiciones que son idénticas” (1982: 133). El
problema es que para cumplir con ese criterio el alineamiento de secuen-
cias no idénticas requiere de la inclusién de espacios, llamados gaps o indels .
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El manejo de estos espacios o gaps es uno de los temas més controvertidos
en la filogenética molecular y ha sido sujeto de algunas de las mas agrias
discusiones en torno a la intervencion de la subjetividad (véase por ejemplo
Felsenstein, et al. 1982; Fitch y Smith 1983; Thorne, et al. 1991).

Resumiendo, el problema es el siguiente: Si un cientifico aspira a maxi-
mizar el nimero de identidades entre un par de secuencias, puede intro-
ducir un gap para “ajustar” ambas secuencias y obtener maxima similitud.
En el extremo de esta préctica, el cientifico puede introducir tantos gaps
como sea necesario para hacer que cualquier par de secuencias “parezcan”
idénticas. Esto violaria el principio de autocontencion cientifica, porlo que
la introduccion de gaps requiere de una penalizacion. Es decir, los gaps
necesitan ser “evaluados” bajo criterios explicitos (como ntimero, posiciéon
y/o longitud). Para complicar las cosas atiin mads, la introduccién de gaps
estd complejamente relacionada con el tipo de métodos utilizados para
medir la similitud entre secuencias.

La similitud entre dos secuencias (por ejemplo la sustitucién de un
residuo hidrofébico por otro en la secuencia de aminoécidos de una
proteina), o la diferencia entre dos moléculas de DNA, puede ser repre-
sentada por diferentes medidas de “distancia” de acuerdo con distintos
métodos y criterios. Por ejemplo, Fitch y Smith (1983), notaron que existen
basicamente dos formas de comparar secuencias de DNA, ambas basadas
en el algoritmo de programacién dindmica de Needleman y Wunsch
(1970). El primer método minimiza la distancia entre las secuencias y el otro
maximiza la medida de similitud. Ambos método permiten la incorporacién
de gaps durante el alineamiento, pero nuevamente, su evaluacién o las
penalizaciones asignadas afectan la medida de similitud. Méas atin, cada
criterio de evaluacion se dice que esta sujeto a un sesgo particular.

Como hemos visto, una de las criticas lanzadas contra la sistematica
evolutiva tradicional se enfocaba en que la asignaciéon de un valor de
similitud o parecido entre caracteres morfoldgicos estaba mediado por el
juicio, la experiencia y las ideas previas o hip6tesis del investigador. Este
tipo de intervencién supuestamente seria eliminada con el analisis cuan-
titativo de las diferencias discretas entre las secuencias de DNA o de
proteinas y mediante la introduccion del criterio de “similitud general” de
la taxonomia feneticista. No obstante, como revelan los métodos y los
debates resultantes en la filogenética molecular, la subjetividad sigue
tocando a la puerta, incluso en los casos en los que es supuestamente
eliminada por complejas herramientas matemdticas como las pruebas de
verosimilitud. Los filogenetistas moleculares, sin embargo, contintian
dando la batalla la subjetividad.

Por ejemplo, en 1991, Jeffrey Thorne, Hisohisa Kishino y Joseph Felsens-
tein describieron una aproximacién —utilizando méxima verosimilitud—
que era una extension y modificacion de un método previamente descrito
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por Bishop y Thompson en 1986. Su método sostenia ser mejor, pues en
lugar de estimar los pardmetros evolutivos (de distancia) a partir de un
solo alineamiento, maximizaba el parametro de likelihood 10 de las dos
secuencias: “nuestro método maximiza la suma —tomada sobre todos los
posibles alineamientos entre dos secuencias— de la likelihood de alinea-
mientos individuales” (Thorne et al. 1991:115). Pero méas importante para
nuestro propoésito es hacer notar su concepcién de objetividad en los
métodos basados en rigurosas estrategias estadisticas:

La debilidad del método basico de programacién dinamica y sus modificacio-
nes posteriores es la falta de un procedimiento objetivo para escoger los pesos
relativos para los gaps o errores de apareamiento. El resultado de esta debilidad
es que los investigadores se ven forzados a usar cualquiera de los procedimien-
tos fallidos. Uno es definir arbitrariamente estos pasos y después obtener el
alineamiento; si este alineamiento es estéticamente placentero para el investiga-
dor el procedimiento se detiene. De otra forma, el investigador contintia
ajustando los pesos hasta que un alineamiento estéticamente placentero se
obtiene. Obviamente la naturaleza subjetiva de esta aproximacién no es ideal.
Otra forma de solucionar el problema es utilizar el mismo peso para cada
alineamiento pareado. Esta forma es menos subjetiva que la anterior —sélo la
decision inicial de los pesos es subjetiva (Thorne, et al. 1991: 115, cursivas
nuestras).

Pese a los consejos de los autores, los bidlogos moleculares prefieren
utilizar una variedad de estrategias para paliar la subjetividad cuando
evaltian los gaps o la aspiracion de maximizar similitudes entre las secuen-
cias alineadas. En 1983, Walter Fitch y Temple Smith, conscientes del sesgo
introducido por la evaluacién de los gaps, realizaron una lista de diez
recomendaciones catalogadas en “metodolégicas” o “interpretativas”, que
apuntaban a ayudar al investigador en su tarea. Es importante notar que
entre los criterios mencionados reintroducen la idea de que los alinea-
mientos deben tener sentido bioldgico; lo cual implicitamente incorpora la
necesidad de un juicio experto sobre asuntos biolégicos, no reducible a
inferencias estadisticas. También recomiendan tener cierta familiaridad con
el proceso histérico bajo reconstruccién, nuevamente apelando a la expe-
riencia del investigador.

Complicando atin mas el panorama, ademés de tener que escoger entre
diferentes métodos de alineamiento y decidir cémo evaluar (o pesar) los
gaps en un alineamiento particular, el cientifico puede encontrarse con la
necesidad de decidir entre diferentes “matrices de sustituciéon” (cuando se
trabaja con proteinas), tema que abordamos a continuacién.
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2.2. MATRICES DE SUSTITUCION
Las matrices de sustitucién buscan asignar la probabilidad de que un
aminoacido sea sustituido por algtin otro aminoacido. Un valor es dado a
la probabilidad de sustitucién para evaluar la significancia y 1a correccién del
alineamiento. Como Stephen Altschul sefala, “especificar una matriz de
sustitucion de aminoacidos es central en los métodos de comparacién de
proteinas y mucho esfuerzo ha sido dedicado a definir, analizar y refinar
esas matrices” (1991: 555). De hecho, veinte afos antes ya McLachlan (1972)
habia mencionado: “El primer paso es establecer una medida de la simili-
tud para cada par de aminodcidos [...] basados en las frecuencias observa-
das de remplazos de aminoacidos en proteinas homologas” (1972: 419). Lo
que McLachlan queria era que se tomaran en cuenta no sélo el nimero
“crudo” de diferencias y similitudes entre las secuencias de aminoacidos,
sino un grupo de criterios que, nuevamente, introducen una medida de
valoracion, en este caso de propiedades de los aminoacidos, que se consi-
dera tienen implicaciones funcionales y por lo tanto evolutivas.

Enla edicién de 1978 del Atlas of Protein Sequence and Structure, Margaret
Dayhoff y sus colegas propusieron una matriz de sustitucion que “[...]
describe las probabilidades de remplazo de un aminoacido entre dos
secuencias que se encuentran a diferentes distancias evolutivas [...]”. Pro-
pusieron también una matriz de evaluacion (para esas sustituciones) que
era “mas precisa [...] y mas sensible al distinguir relaciones distantes [...]".
Esta matriz de sustitucién, conocida como Percent Accepted Mutation (PAM),
se basaba en la suposicién de que “el comportamiento de los aminoacidos
observado durante el proceso evolutivo debe considerar la frecuencia de
cambio de cada aminoéacido hacia el resto y la propensién de cada uno de
mantenerse sin cambio” (1978: 345).

Las matrices PAM han sido muy populares; los filogeneticistas molecu-
lares han reconocido sus ventajas y han mejorado o actualizado su enfo-
que, sin que ello implique que no hayan también reconocido sus “fallas”
y “sesgos”. Algunas de las posibles fuentes de éstas provienen de la
deteccion de varios supuestos que subyacen a su elaboracién: que las
proteinas tienen una composicién promedio de aminoacidos, que las tasas
de mutacion permanecen constantes a lo largo de la molécula y que la
probabilidad de mutacién en un sitio particular es determinado sélo por
el residuo en esa posicion. Todos los cuales han sido contradichos por la
investigacion de la evolucion a nivel molecular de las tltimas décadas.

Estas matrices también son afectadas por el tipo de evidencia utilizada
para su construccion. Dayhoff, Schwartz y Orcutt usaron proteinas cerca-
namente relacionadas para su estudio (Dayhoff et al, 1978: 345). De acuerdo
con Henikoff y Henikoff, estas secuencias eran “85 por ciento idénticas.
No obstante, la tarea mas comiin que involucra el uso de matrices de
sustitucion es la deteccién de distancias mucho mayores que pueden ser
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s6lo inferidas a partir de las tasas de sustitucion del modelo de Dayhoff”
(Henikoff y Henikoff, 1992: 10915). Entonces, en 1992, Jones, Taylor y
Thornton propusieron una actualizacion de la matriz de Dayhoff. Soste-
nian que pese a que las caracteristicas principales que ella y sus colegas
habian encontrado en 1978 atin se mantenian, la actualizacién revelaba
diferencias con respecto a la matriz original (Jones, et al. 1992: 281).

A pesar de la impresionante presencia de filogenias basadas en secuen-
cias de DNA durante los afios noventa, el uso de secuencias de proteinas
volvié a tomar impulso cuando una segunda extensioén de la aproximacién
de Dayhoff fue realizada por Tobias Miiller y Martin Vingron quienes
utilizaron un modelo evolutivo de Markov que bajo ciertas condiciones:
“[...] permite una descripcién del proceso de sustitucién de aminoacidos”
(Miller y Vingron 2000: 764). Mas tarde Miiller, Spang y Vingron (2002)
propusieron otro método para estimar modelos de sustitucion de aminoé-
cidos. En este caso desarrollaron un método basado en maximum likelihood
y lo compararon tanto con su método de la cadena de Markov del 2000
como con el método original de Dayhoff (1978). Ellos reconocen que su
enfoque de likelihood “[...] funciona mejor con grupos pequerios de datos,
mientras que para grupos mds grandes —donde la maximum likelihood se
vuelve computacionalmente compleja— el método resolvente [el del afno
2000] es una buena alternativa” (Miiller et al, 2002: 12). En cualquier caso,
ambos métodos afirman superar el método de Dayhoff pero se deja al
juicio del investigador decidir qué matrices utilizar en cada caso.

Un enfoque diferente en la construccién de matrices de sustitucion fue
desarrollado por Henikoff y Henikoff. Ellos obtuvieron sus matrices,
llamadas BLOSUM, a partir “de alrededor de 2 000 bloques de segmentos
de secuencias alineadas que caracterizan més de 500 grupos de proteinas
relacionadas” (1992: 10915). Los dos tipos de matrices (PAM y BLOSUM) son
“relativamente compatibles, o al menos comparables” (Henikoff y Heni-
koff, 1992: 10917) y asi los investigadores pueden decidir usar ambas para
tener resultados més robustos.

Sin embargo, la evaluacién de los caracteres, en este caso diferencias
entre aminodcidos de acuerdo con estas matrices, surge nuevamente como
punto de conflicto. Se esta de acuerdo con que debe haber algtin tipo de
medida de la diferencia, similitud o identidad cuando se comparan dos
secuencias de aminoécidos, pero no es trivial definir cual deba ser esa
medida. Si un aminoécido hidrofébico es remplazado por otro residuo
hidrofébico, en general se acepta que hay mas posibilidades de que una
funcién quimica (y por lo tanto bioquimica y evolutiva) se mantenga en
ese sitio de la proteina. Més adn, la degeneracion del cédigo genético
(véase adelante) puede ser tomada como una evidencia de las grandes
posibilidades que tienen algunos aminoédcidos de permanecer sin cambios
(incluso si hay mutaciones genéticas), mientras otros son més proclives a
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ser cambiados. Asi, por un lado, se postula un enfoque bioldgicamente mas
sensible ilustrado en la cita siguiente: “aunque no se tiene la certeza de que
‘pesar’ ayude en algiin caso en particular, es rara vez un obstaculo. Elmejor
esquema de evaluaciéon toma en cuenta tanto la posibilidad genética como
la similitud estructural entre aminoacidos” (Feng, et al. 1985: 123-124). En
el otro extremo Miiller, Spang y Vingron enfatizan la prevalencia de los
criterios estadisticos: “Todos nuestros supuestos son criticables desde el
punto de vista biol6gico. No obstante, desde la perspectiva del analisis de
datos es obvio que se requiere simplificar para hacer practico el ajuste a un
modelo. El reto es reflejar lo mas posible la realidad” (2002: 12). Como se
refleja enla cita anterior, los cientificos estdn bien conscientes del problema
y de las dificultades que ambos puntos de vista conllevan.

2.3. LA DEGENERACION DEL CODIGO GENETICO
Antes de que se hubiese dilucidado por completo el codigo genético se
dieron una serie de reflexiones sobre la importancia que la mencionada
degeneracién podria tener para el proceso evolutivo. Por ejemplo, Zuc-
kerkandl y Pauling (1965b) notaron que:

La evaluacién de la cantidad de diferencias entre dos organismos como deri-
vacion de la secuencias en genes estructurales o en su traduccién en polipép-
tidos, es posible que lleven a cantidades diferentes de aquellas obtenidas sobre
la base de las observaciones hechas a cualquier otro nivel de mayor integracién
biolégica. Por una parte, algunas diferencias en los genes estructurales no serdn
reflejadas en ninguna otra parte del organismo y, por otro lado, algunas
diferencias notadas por los bidlogos organismicos pueden no ser reflejadas en
los genes estructurales. La primera propuesta debe sostenerse al tomar en
cuenta la degeneraciéon del c6digo genético [...] (1965b: 99-100).

Para 1966, Walter Fitch habia ya llegado a la conclusién de que la degene-
racién del cédigo representaba una ventaja adaptativa en lo referente a
amortiguar los efectos de las mutaciones y dio una profunda reflexién sobre
las posibilidades incrementadas de algunas otras mutaciones de ocurrir.
Mas atin, durante la construccion del primer arbol filogenético molecular
con Margoliash, no tomaron en cuenta la secuencia de aminodcidos, sino
el niimero minimo de cambios en la composicién de nucle6tidos esperada,
informacién basada en el trabajo reciente de Fitch en el c6digo genético.
Muy pronto surgié una nueva dificultad relacionada con la estructura
quimica de la molécula de DNA. El problema consistia en la dificultad de
saber con precision el nimero de mutaciones puntuales que han ocurrido
en un cierto nucle6tido en una cierta posicién. Resulta generalmente muy
complicado definir cuando una mutacién “oculta” ha ocurrido ya sea
porque ha sido revertida o, en el caso mas general, porque no es posible
determinar el ntimero de mutaciones puntuales que han ocurrido en ese
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sitio en particular. Esta dificultad es conocida como sustitucion miiltiple y
los evolucionistas moleculares lo explican asi:

Cuando el grado de divergencia entre dos secuencias de nucleétidos es peque-
o, la posibilidad de que mas de una sustitucién haya ocurrido en cualquier
sitio es despreciable; y sila divergencia es considerable, entonces el ntimero de
diferencias observadas es posiblemente menor que el realmente ocurrido
dadas muiltiples sustituciones en el mismo sitio (Li y Graur 1991 :148).

Existe una serie de métodos estadisticos que permite estimar las tasas de
sustituciones sinénimas y no sinénimas en una secuencia dada basados
en parametros como las proporciones de transiciones 1 versus transversio-
nes 12 y el ntimero de posiciones degeneradas para un cierto grupo de
codones. Estos métodos, casi sobra decirlo, no estan libres de problemas y
de hecho algunos modelos claman ser superiores a los otros (véase, por
ejemplo, la discusiéon incluida en Jukes y Cantor 1966; Kimura 1980; Li, et
al. 1985; Nei y Gojobori 1986; Li 1993, para citar algunos). La simple
coexistencia de todos estos métodos muestra las dificultades que encierra
el tema.

2.4. (RE)CONSTRUYENDO EL ARBOL
Los filésofos han puesto mayor atencién a los debates metodoldgicos
relacionadas con la construccion de arboles y la reconstruccion de filoge-
nias (véase por ejemplo, Schejter y Agassi 1981; Sober, 1988). Como sucedid
con los métodos de alineamiento automatizado, el primer arbol filogené-
tico construido utilizando caracteres moleculares fue el ya mencionado de
la colaboracién del biofisico Walter Fitch y el bioquimico Emmanuel
Margoliash en 1967. El arbol fue conceptualizado como “...una repre-
sentacion grafica del orden en el que los subconjuntos [de caracteres]
fueron unidos” (Fitch y Margoliash 1967: 280). Los resultados del alinea-
miento, manejados como una matriz de distancias, fueron usados para
reconstruir las relaciones ancestrales entre las especies comparadas. Hoy
en dia esta tarea es realizada por programas altamente especializados que
apuntan a reconstruir una filogenia dada a partir de estos datos (usual-
mente en forma de una matriz de distancia o de similitud) usando uno o
varios algoritmos.

Esos métodos pueden ser clasificados en tres grupos principales: 1.
métodos de distancia, 2. métodos de maxima parsimonia, y 3. métodos de
maxima verosimilitud (maximum likelihood). Los Gltimos dos generalmente
se agrupan como métodos basados en caracteres.

Los métodos basados en distancias cuentan las diferencias entre dos
secuencias y las transforman en una matriz de distancia; con esa matriz se
construye un arbol que agrupa aquellas secuencias que tienen las distan-
cias mas cortas y se afaden las demas conforme la distancia crece. Es un
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método simple y no demanda mucho en términos computacionales. El
método de Fitch y Margoliash (1967) pertenece a este grupo. En este caso,
la topologia del arbol se supuso cierta porque era consistente (y conver-
gente) con lo que se sabia en esa época a partir de evidencia de otras
fuentes (principalmente organismicas), lo que conferia a la metodologia
de Fitch y Margoliash la misma credibilidad e igual capacidad de generar
“filogenias ciertas” que los métodos tradicionales.

Los métodos de distancia han sido criticados, sin embargo, porque
asumen que la tasa a la que ocurren los cambios evolutivos es igual para
cada rama del arbol; pero més importante aun, porque se dice que no
toman en cuenta la posibilidad de miltiples sustituciones en la misma
posicién. No obstante, existen diferentes correcciones al método y varios
“modelos de evolucién” que pueden ser puestos en marcha bajo esta
metodologia. La mayor parte del software que se usa para reconstruccion
de filogenias usando métodos de distancia realiza correcciones para ajus-
tar las sustituciones multiples.

Un problema diferente que se ha sefialado contra los métodos de
distancia es que alguna informacién se pierde debido a que el tnico
pardmetro que se toma en cuenta es el nimero de diferencias por sitio. La
topologia del arbol, entonces, debe ser respaldada por algin tipo de
andlisis estadistico, y tipicamente se utiliza el llamado bootstrap (véase
adelante).

Los métodos de parsimonia, a su vez, se basan en la suposiciéon de que
el arbol evolutivo més parsimonioso “[...] se puede esperar que tenga un
alto grado de correspondencia con la filogenia real. Su justificacién des-
cansa en el uso mas eficiente de la informacién y no presupone que la
evolucion sigue el camino mds parsimonioso” (Fitch 1971: 406, cursivas nues-
tras). Como los criticos rdpidamente apuntaron, es bastante comtn obte-
ner més de un “arbol mas parsimonioso” a partir del mismo grupo de
datos. Efectivamente, el uso de los métodos de maxima parsimonia gene-
ralmente llevan a numerosos arboles (a veces miles de ellos) que tienen el
mismo puntaje (i.e., son igualmente parsimoniosos). Es necesario entonces
decidir cual de esos arboles usar y en ese caso s6lo los grupos que estan en
estricto consenso (es decir, que convergen) son considerados como apo-
yados por los datos.

Un segundo problema que se presenta al utilizar los métodos de parsi-
monia es la llamada atraccién de ramas largas (Long Branch Attraction, por su
nombre en inglés), la cual se refiere a un artefacto producido cuando se
analizan linajes que evolucionan rapidamente. Los resultados arrojan que
esos linajes estdn cercanamente relacionados, independientemente de
cudl sea su historia evolutiva (bien pueden no estar relacionados). La
situacién surge como producto del problema de las sustituciones multi-
ples, esto es, en algunos casos las tasas de sustitucién de DNA son altas y la
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probabilidad que —por convergencia— doslinajes puedan tener el mismo
nucleétido en la misma posicién se incrementa. Cuando esta situacién se
da, los métodos de parsimonia interpretan erréneamente que se trata de
un caracter que evoluciond sélo una vez en un ancestro comun (sinapo-
morfia). El problema se puede solucionar, ya sea utilizando otros métodos
(likelihood, por ejemplo) o bien afadiendo al andlisis nuevas especies
relacionadas a las que son parte de las ramas largas para incrementar su
“resolucién”. Sin embargo, esos artefactos s6lo son notorios para quienes
tienen “cierta experiencia” en el campo, por lo que no es posible satisfacer
el ideal de contencion “subjetiva”.

Algunos de los debates metodoldgicos mas notorios en el campo de la
evolucion molecular se han centrado en el uso del criterio de parsimonia
cuando se construyen y se escogen cladogramas o filogenias (véanse por
ejemplo las referencias en Sober 1988). Aan asi, tanto cientificos como
fil6sofos de la biologia por igual han apuntado importantes argumentos a
su favor. Los recuentos parsimoniosos constituyen posiblemente el enfo-
que mas extendido desde el ascenso del cladismo y la caida del fenetisismo
y los enfoques evolucionistas en sistematica.

Compitiendo con los métodos de parsimonia estan los que utilizan
maximum likelihood; estos métodos estadisticos asignan la probabilidad de
que un grupo de datos pueda ser explicado por un modelo evolutivo
determinado a priori. Este modelo puede ser, por ejemplo, que todas las
posibles sustituciones entre los cuatro nucledtidos son igualmente pro-
bables. La likelihood de un arbol sera asignada por la suma de las proba-
bilidades de cada posible reconstruccién de sustituciones bajo un modelo
particular de sustitucién, y estas likelihoods son entonces multiplicadas
paradarlalikelihood general del arbol. En general, se esperaria que no todas
las ramas del arbol sean igualmente probables, pero para un “buen” arbol
se esperaria que la mayoria de las ramas tuviesen puntajes altos. También
es posible que un “buen” arbol, bajo cierto modelos evolutivo, sea uno
“malo” bajo otro, lo cual sucede porque los modelos evolutivos tienden a
ser relativamente ad hoc a cada situacion.

Los métodos de maximum likelihood necesitan muchos recursos de cém-
puto para ser puestos en marcha pues implican una gran cantidad de
célculos; con todo, esta situacion es cada vez menos determinante, aunque
atn hoy hay situaciones en las que su utilizacién no resulta préctica (para un
ejemplo véase Miiller y Vingron 2000). Independientemente de ello, los
defensores de estos métodos aseguran que es “mucho mejor que M[inima]
E[volucién] y M[dxima] P[arsimonia] cuando el analisis de datos procede
de acuerdo con el mismo modelo que generé esos datos” (Brinkman y
Leipe 2001: 344). Lo que se sostiene tras estas afirmaciones es la creencia
de que el acercamiento estadistico ciego es mejor que uno biolégicamente
sensible. La eleccion entre diferentes arboles no ocurre, puesto que el mejor
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arbol es dado por el valor de maximum likelihood. Muchos evolucionistas
creen, sin embargo, que las filogenias necesitan tener “sentido biolégico”,
es decir, que —finalmente— tienen que ser compatibles con las repre-
sentaciones paleontolégicas, biogeogréaficas y de otros tipos que se tengan
sobre de la historia de evolutiva de los organismos. Mas atin, es claro para
los evolucionistas moleculares que las tres metodologias tienen ventajas y
desventajas.

Frecuentemente se dice que los desacuerdos entre los arboles recons-
truidos revelan lo inadecuado de los métodos de inferencia filogenética.
Por ejemplo, sobre los algoritmos usados para construir arboles se afirma
que reflejan los supuestos muy simplificados sobre las variaciones en las
tasas de cambio al interior de las moléculas o entre los linajes, y que son
insensibles a la saturaciéon por mutaciones.

Como ya se dijo, cuando se utilizan métodos de distancia generalmente
ocurre que hay mds de un arbol para un grupo particular de datos, o que
es necesario asignar un valor de “calidad” a los arboles obtenidos, esto es,
hay que evaluar el arbol. Para hacer esto existen, también, varios métodos,
el mas popular es el ya mencionado Bootstrap, que consiste en el remues-
treo del arbol. El Bootstrap es una herramienta estadistica aplicable a
arboles construidos utilizando cualquiera de los métodos mencionados
(distancia, parsimonia, likelihood o cualquier otro posible). Fue desarrolla-
do por Efron (1979) y usado como técnica de andlisis filogenético por
primera vez por Felsenstein en 1985. Existe también un Bootstrap paramé-
trico que usa réplicas simuladas (no seudorréplicas como el Bootstrap no
paramétrico), para evaluar el &rbol en una forma semejante a como lo hace
la versién no paramétrica del método. En cualquier caso, nuevamente,
ninguno de estos procedimientos esta libre de la intervencién del juicio y
lainterpretacién delinvestigador. Para hacer nuestro punto atin més claro,
vale la pena citar una recomendacion respecto a la bisqueda de un buen
arbol incluida en uno de los libros de texto de bioinformatica mas amplia-
mente utilizados:

Uno de los mejores métodos para economizar el esfuerzo de btisqueda es
truncar el grupo de datos. Por ejemplo, puede ser aparente a partir de los datos
solamente, o de una biisqueda preliminar que un grupo particular de cinco
terminales no puede resolverse, que el arreglo de ellas no impacta al resto de
la topologia y/o la resolucién de esas terminales no es el objetivo del analisis.
Remover cuatro de esas terminales del andlisis simplifica la busqueda en varios
6rdenes de magnitud.

Cada andlisis es tinico. Los elementos que influyen en la decisién de la
estrategia 6ptima de biisqueda (cantidad de datos, su estructura, cantidad de
tiempo, equipamiento [hardware], objetivos de analisis), son demasiado variables
para sugerir una receta a toda prueba. Entonces, los investigadores deben estar
familiarizados con sus datos; deben tener objetivos especificos en mente, enten-
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der los diferentes métodos de biisqueda asi como las capacidades de sus
programas y equipamiento (Brinkman y Leipe 2001: 345-346, cursivas nues-
tras).

El lenguaje esta lejos del utilizado por Simpson cuando se referia a los
taxénomos que trabajaban en el linaje humano de los sesenta; se trata del
lenguaje desapegado de la inferencia estadistica, refiriéndose a cosas que
pueden ser puestas en palabras (como cantidad de tiempo, capacidades
de equipamiento o programas), pero atin asi es un lenguaje que confiesa
las muchas decisiones, la experiencia y los objetivos del investigador
individual.

Siguiendo con las dificultades, en ocasiones el desacuerdo entre arboles
se puede interpretar bajo la idea de que diferentes genes tienen diferentes
historias evolutivas, esto es, que la naturaleza de los datos (secuencias de
genes) usadas como caracteres en la reconstruccion de un arbol sistemndti-
camente afecta la naturaleza de los resultados.

2.5. TRANSFERENCIA GENERICA HORIZONTAL:
CUESTIONANDO EL ARBOL MISMO

Un nuevo y ain mds preocupante problema aparece cuando el fendmeno
de la transferencia horizontal o lateral de genes se toma en consideracion; el
altimo obstaculo para reconstruir el pasado que consideraremos. Veamos.

La filogenética microbiana es un campo en el que los datos moleculares
se volvieron cada vez mas importantes, “porque la evidencia morfolégica
ha probado ser inadecuada para la tarea de organizar los grupos mayores
de bacterias y porque el registro f6sil es dificil de interpretar, los datos de
secuencia podrian ser esenciales” (Schwartz y Dayhoff 1978: 396) o bien,
como resume John Doolittle, las bacterias “ofrecen relativamente poco
respecto a morfologia compleja y comportamiento” (Doolittle 1999a: 2124).

Uno de los primeros intentos por reconstruir filogenias microbianas
usando datos moleculares (secuencias de DNA y de proteinas como ferro-
doxinas, Citocromo tipo c, asi como genes de RNA ribosomal 55), se realiz6
bajo la idea de que “sélo hasta ahora existe suficiente informacion dispo-
nible sobre secuencias de diversos tipos de bacterias y algas verde-azules,
y del citoplasma y los organelos eucariontes, para que intentemos cons-
truir un &rbol filogenético bioldgicamente comprensible” (Schwartz y
Dayhoff 1978: 395). Los resultados obtenidos por Schwartz y Dayhoff
fueron utilizados para corroborar la teoria del origen endosimbiético de
los eucariontes, esto es, la hipétesis que sostiene que las células eucariontes
derivan de la relacién simbiética entre diferentes especies de bacterias,
dando cuenta de las funciones respiratoria (mitocondrias) y fotosintética
(cloroplastos) (Sagan 1967; Margulis 1981).
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Casi al mismo tiempo, en 1977, Woese y Fox usaron la subunidad
pequena del RNA ribosomal (SSU rRNA) con la intencién de establecer la
filogenia basica para los sistemas vivos procariontes. De acuerdo con ellos,
esta molécula tenia las caracteristicas que la hacian un muy buen marcador
para este proposito:

Para determinar las relaciones que cubren el espectro completo de los seres
vivos extintos, se requiere, 6ptimamente, una molécula de amplia distribucién.
Ninguna de las proteinas hasta el momento caracterizadas llena este requisito.
Sin embargo, el RNA ribosomal aislado lo hace. Es un componente de todos
los sistemas autorreplicativos; es facilmente aislable, su secuencia cambia len-
tamente con el tiempo —permitiendo la deteccién de relaciones entre especies
muy distantes [...]. Hasta el dia de hoy, la estructura del RNA ribosomal 16s
(18s) ha sido caracterizada en una relativamente amplia coleccién de organis-
mos y organelos, y la estructura filogenética general del dominio procarionte
comienza a emerger (Woese y Fox, 1977: 5088).

La filogenia que result6 de esas secuencias tuvo un extraordinario impacto
en el escenario biol6gico de la diversidad de sistemas vivientes. De acuerdo
con Woese y Fox (1977), la mayor division entre los organismos vivos no
era entre procariontes y eucariontes, sino en tres dominios mayores:
Eukaria, Archea'y Eubacteria. El primero comprende a todos los eucariontes,
mientras que los otros dos incluyen a todos los procariontes; Eubacteria
incluye a todas las bacterias verdaderas, y los organismos agrupados en
Archea “parecen recordar més cercanamente a los eucariontes en su
maquinaria para manejar la informacion genética (replicacién, transcrip-
cién y traduccién), pero recuerdan més a Eubacteria en sus mecanismos
metabdlicos y de conversion de energia” (Alberts, et al. 2002: 7).

Los trabajos de Schwartz y Dayhoff (1978), y el de Woese y Fox (1977),
apuntan a otro conflicto metodolégico. Estos ejemplos muestran cémo, en
las filogenias moleculares, la respuesta obtenida depende en buena medi-
da de la molécula usada. Las investigaciones realizadas por Dayhoff y por
Woese revelan diferentes reconstrucciones filogenéticas, bien soportadas
por sus respectivos supuestos tedricos y filosoficos; més atin, ambos hacen
importantes llamados de atencion a diferentes puntos de inflexién en la
historia evolutiva, tanto de los eucariontes como de los procariontes.

Paradéjicamente, estos grandes descubrimientos también arrojaron
algunos hechos inesperados que han amenazado a la empresa completa
de construir el arbol universal de la vida, en particular hicieron notar la
importancia de la transferencia horizontal de genes. La posibilidad de que este
fenémeno ocurriera durante la evolucién habia sido ya notada en 1978 por
Schwartz y Dayhoff, pero fue considerado poco relevante.

Conforme se acumularon resultados conflictivos y contradictorios du-
rante los noventa, y méas ejemplos de filogenias incompatibles, se planteé
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que una posible explicacién podia encontrarse en el hecho de que la
transferencia horizontal fuera més frecuente de lo esperado. Asi, emergi6
una visién pesimista de los avances que podrian alcanzarse en las filoge-
nias microbianas. Como Ford Doolittle dijera:

Si la transferencia horizontal puede afectar todos los genes y ha afectado
alguna fraccién sustancial de genes en los tltimos 3.8 mil millones de afios
(desde el origen de la vida), entonces mucho de lo que los filogenetistas
moleculares se han planteado alcanzar esta en riesgo, especialmente en el area
de evolucién de procariontes. [...] Los esfuerzos para deducir la constitucion
genética del Gltimo ancestro comiin de todos los seres vivos parece ahora
perdida. No hay garantia de que un gen actualmente presente en alguna
Bacteria, Archea o Eucharia estuviese presente en su ancestro comtn —podria
haber surgido mas recientemente en un dominio y haberse extendido a los
otros (Doolittle 1999b: M6).

De forma maés radical atin Doolittle senal6: “los filogenetistas moleculares
habran fallado al encontrar el arbol "verdadero’, no porque sus métodos
sean inadecuados o porque hayan escogido los genes erréneos, sino
porque la historia de la vida no puede ser representada adecuadamente
como un arbol” (Doolittle 1999a: 2124). En la base de este nebuloso esce-
nario se encuentra un profundo cuestionamiento sobre la pertinencia de
utilizar la informacién molecular para reconstruir patrones evolutivos:

[...] debe admitirse que (i) no es lgico equiparar la filogenia de un gen con la
de un organismo y (ii) que, a menos que los organismos sean construidos, ya
sea como mas o como menos que la suma de sus genes, no existe una filogenia
organismica tinica. Existe, entonces, un problema en las bases mismas de la
clasificacién filogenética (Doolittle, 1999b: 2125).

La serpiente se muerde su propia cola. Los bilogos moleculares confron-
tan ahora los limites de su enfoque reduccionista en el campo de la
filogenética evolutiva. Aunque esta visién no es compartida por todos
(siendo el mismo Carl Woese su maximo opositor), se ha abierto un
importante debate en este campo de investigacién. O’'Malley y Boucher
(2005) han publicado una detallada reconstruccién del debate que amena-
za con modificar el escenario completo de la biologia evolutiva.

Una vez mas surge el problema de como sopesar la importancia relativa
de un fenémeno evolutivo, tal como ha ocurrido con la sustitucién multi-
ple. Pero més importante, por sus implicaciones conceptuales, o incluso
tedricas, es el reconocimiento de que probablemente la estrategia de
comparar genes individuales (o proteinas individuales) ha fallado del todo.
Asi, los més recientes acercamientos en filogenética molecular se basan en
la comparacion de genomas completos, no de genes individuales. S6lo en
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esta forma, el ideal de construir el arbol de la vida parece posible para
algunos evolucionistas. Martijn Huynen, Berend Snel y Peer Bork, por
ejemplo, senalan: “Sostenemos que la tasa de este procesos [la transferen-
cia horizontal de genes] no es tan grande como para evitar una visién
filogenética de la evolucion del genoma. Las filogenias gendmicas basadas
en contenido de genesignoran la historia evolutiva delos genes” (Huynen,
et al. 1999: 1443a).

3. CONCLUSIONES:
¢HACIA UN NUEVO IDEAL DE OBJETIVIDAD?

Iniciamos este articulo haciéndonos una serie de preguntas filoséficas
dentro de una perspectiva histdorico y conceptual. Aligual que Elliot Sober,
creemos que los problemas filoséficos “se benefician de tener contacto con
los detalles de las controversias cientificas particulares” (1988). De igual
manera, antes de definir si un enfoque particular, un conjunto de métodos
0 una representacion cientifica merece ser llamada “objetiva”, o mas
precisamente, “mas objetiva (0 menos subjetiva) que otra”, creemos que
es de la mayor importancia definir cémo es usado el concepto y cudl es su
desarrolla en trayectorias particulares, dentro de un campo particular de
la ciencia, para enfrentar problemas concretos por sus practicantes.
Desde el principio de los sesenta los bi6logos moleculares sostienen que
los caracteres moleculares son mejores que los morfoldgicos como eviden-
cia de los patrones evolutivos de las especies. En la primera mitad del siglo
XX ya se habian utilizado evidencias inmunolégicas y bioquimicas en la
reconstruccion de filogenias, pero este tipo de datos no se consideraba
superior sino complementario a los de tipo morfoldgico. Las secuencias de
aminoacidos y posteriormente de nucle6tidos, en cambio, fueron defini-
das en los sesenta como evidencia mas limpia y directa que los caracteres
morfolégicos. En la discusién se encontraba la posibilidad de cuantificar las
diferencias y similitudes y darles un tratamiento estadistico explicito que
no era accesible para los caracteres mas complejos de la paleontologia, la
embriologia o la biogeografia. Es mas, en las décadas siguientes el credo
de los bidlogos moleculares se vio amenazado por los esfuerzos, tanto de
los cladistas como de los feneticistas, de poner en palabras lo que los
sistematicos evolutivos tradicionales no eran capaces de expresar. Cosas
como “experiencia”, “interpretacién”, o incluso “prestigio” (como en el
sermén del paleontélogo G. G. Simpson) no funcionarian dentro del
nuevo cddigo de valores de los evolucionistas moleculares, quienes hablan
el idioma de la estadistica y se encontraban en capacidad de cuantificar y
objetivar cosas como capacidades de computo, y de realizar numerosas
operaciones estadisticas sobre bases de datos enormes, lo que ningtin
bidlogo clésico podria aspirar a controlar. No obstante, aun los mas desta-
cados filogenetistas moleculares inevitablemente regresan a conceptos y
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preceptos como el “significado biolégico” y la “familiaridad con los datos”
en la elaboracion de una filogenia.

Las herramientas disefiadas para obtener representaciones mas objeti-
vas de las relaciones filogenéticas son variadas. Incluyen la definicién
exacta y la cuantificacién de valores (de distancia, de similitud), el desa-
rrollo y aplicaciéon de métodos estadisticos de inferencia, la recurrencia a
préacticas que apuntan a lograr convergencia estadistica (o robustez) y un
amplio grupo de técnicas de autocontencién de la subjetividad, dentro de
las que destacan la confianza en las maquinas (computadoras) y en los
procedimientos automatizados (en software estadistico o que elabora rep-
resentaciones), asi como en la constante tendencia a hacer explicitos los
criterios de evaluacién. Esto tltimo es muy notorio en el caso de la
evaluaciéon y “pesado” de la insercién de gaps y en la sustitucién de
aminodcidos similares en la construccién de matrices, como ya se vio. En
términos més précticos, incluyen la aplicacién de métodos alternativos
para el mismo grupo de datos, o incluso la utilizacién de una mezcla de
enfoques, retornando al criterio de robustez o convergencia, e inde-
pendientemente de los compromisos metodolégicos y conceptuales de
cada metodologia, lo cual muestra que, algunas veces, los compromisos
metodolégicos y conceptuales de cada escuela no son siempre decisivos
en las précticas cotidianas de la investigacion, o bien que para la mayor
parte de los practicantes de un campo cientifico el dominio de criterios
pragmaticos, como la obtencion de resultados relativamente robustos, son
maés importantes que tales compromisos.

En el camino de ir haciendo explicito lo que estd “detrds” de sus
métodos, criterios y decisiones, mas y mas problemas metodolégicos
surgieron. Al mismo tiempo, mientras més evidencia empirica se acumu-
laba y modificaba las ideas anteriores sobre los procesos fisicos de la
evolucién bioldgica (por ejemplo, exponer los posibles efectos de la dege-
neracién del cédigo genético o indicar la presencia de la transferencia
horizontal de genes), los problemas metodolégicos se diversificaron, asi
como las respuestas y métodos alternativos, en una carrera ansiosa que
determina, en buena parte, la actividad de los filogenetistas moleculares.
A la par, observamos una historia de las luchas de estos filogenetistas
moleculares por mantener la subjetividad fuera de sus métodos y decisio-
nes. Experiencia y familiaridad, asi como preferencias, han continuado
tocando a sus puertas y, de hecho, han sido parte de lo que cada bando
quiere evitar en los debates cotidianos que constituyen el trabajo de
investigaciéon mas demandante en este campo.

El remedio de los sistematicos moleculares, su bisqueda ansiosa de
objetividad, se ha centrado en el desarrollo de métodos estadisticos cada
vez mas complejos y en hacer explicito todo lo que pueda estar implicito,
poniendo en palabras y en criterios numéricos (y en la forma de progra-
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mas) sus compromisos y decisiones; corriendo el peligro de, al final,
transformar lo que es esencialmente un proceso biolégico en una “mera”
aproximacion estadistica y arriesgandose a perder contacto con sus sujetos
de estudio, los seres vivos. La creciente popularidad de las comparaciones
de genomas completos y el reconocimiento de que otras fuentes de evi-
dencia son importantes (como la paleontologia, la biologia del desarrollo
y la biogeografia) opera, no obstante, en contracorriente a este impulso
“estadistico”.

Sibien hay muchas diferencias entre los métodos y el c6digo de normas
de los sistematicos evolucionistas tradicionales y los de sus contrapartes
moleculares (tanto cladistas como feneticistas), es relativamente claro,
desde la perspectiva dada por la evidencia histérica presentada, que los
nuevos sisteméaticos tienen una relacién mds cercana con el ideal moderno
de la objetividad mecanica. ¢Significa esto que la perspectiva molecular ha
probado ser superior que la perspectiva organismica? La mencionada
tendencia a comparar genomas completos y a utilizar otras fuentes de
evidencia no molecular contradicen esta conclusion.

Lo mads probable, creemos, es que esta no sea la pregunta correcta a
formular en un articulo orientado histéricamente (aunque también epis-
temoldgicamente). Lo que parece mds interesante es averiguar si las no-
ciones de evidencia y de objetividad en la biologia evolutiva se han
transformado con el advenimiento del enfoque molecular. Nuestra res-
puesta es claramente si. La direccién de la transformacién apunta a los
ideales de la objetividad mecénica y la cuantificacion de la naturaleza. Pero
las respuestas particulares que han dado los sistematicos moleculares han
dependido, no sélo del acceso a cantidades enormes de secuencias de
proteinas y 4cidos nucleicos presentes en las bases de datos y del desarrollo
de la bioinformatica y los métodos de inferencia estadistica. Ha dependido
en mucho, de los obstaculos especificos que presenta la reconstruccién de
un proceso histérico. En muchos sentidos, por ejemplo, en la importancia
que tiene la interpretacién y la evaluacién (el peso) de la evidencia, los
sisteméticos moleculares comparten los mismos problemas metodolégicos
de cualquier investigador (sea un paleontélogo, un arquedlogo o un
historiador social) interesado en reconstruir el pasado. Quizéas sean esas
dificultades inherentes a la comprensién de los fenémenos histéricos las
que han alimentado de manera maés singular la ansiedad metodolégica
que caracteriza a las précticas de los filogenetistas moleculares.
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NOTAS

1 Las filogenias pretenden representar relaciones de ancestria-descendencia. La
representacion tipica de una filogenia es el arbol ramificado de Darwin. Sin
embargo, algunas representaciones taxonémicas no pretenden reconstruir
relaciones filéticas, pese a que “tengan la apariencia” de asi hacerlo. Por
ejemplo, los cladogramas son diagramas ramificados, cuyo tnico prop6sito
es el mostrar grupos monofiléticos. Un grupo se considera monofilético cuando
“esta constituido por una especie, todos los descendientes de esa especie y
ninguna otra cosa” (Sober, 1988: 16). La terminologia cladista se caracteriza
por sus casi impronunciables términos (como “sinapomorfias” y “simplesio-
morfias”) que afortunadamente no tenemos que abordar en este ensayo.

2 Un residuo de aminodcido esta presente en un par de cadenas homoélogas, o
no estd. En el caso de las secuencias de nucle6tidos del DNA, el lenguaje en
base 4 de los cuatro nucleétidos es la base sobre la cual se pueden realizar
muchos analisis estadisticos sin las complicaciones que plagan otros tipos de
datos. Como veremos, esto no quiere decir, sin embargo, que la elaboracién
de comparaciones de secuencias no sea problemaética.

3 Una descripcién cuidadosa de este debate estd mas alla de los objetivos de este
articulo. Sin embargo, como es parte de muchas discusiones metodoldgicas
con las que si nos involucraremos, algunas aclaraciones basicas resultan
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necesarias. El problema es cémo relacionar la recuperacién de relaciones
genealdgicas (relaciones de ancestria-descendencia) con las clasificaciones de
los seres vivos. Los cladistas sostienen que la genealogia por si misma deberia
influir la clasificacién: los feneticistas, en cambio, defienden que la similitud
general deberia determinar la clasificacién (y asi se podrian proponer hipé-
tesis genealdgicas a partir de esos datos); mientras que los taxénomos evolu-
cionistas dicen que la clasificacién debe reflejar, tanto la genealogia como la
similitud adaptativa. Cada escuela ha desarrollado sus propios y distintivos
métodos de inferencia filogenética: el cladismo es asociado con los métodos
de parsimonia, el feneticismo con los de maxima verosimilitud (maximum
likelihood) y la taxonomia evolutiva (que ha sido desplazada por las escuelas
rivales en los mayores centros de clasificacion e historia natural en el mundo),
con una mezcla de metodologias, tanto explicitas como implicitas (es esta falta
de claridad el origen de las rivalidades entre las escuelas). Actualmente,
muchos filogenetistas moleculares utilizan una mezcla de métodos inde-
pendientemente de los compromisos metodolégicos y conceptuales en los
que se basan. Véase Sober 1988 y Hull 1988 para un tratamiento detallado de
estos temas.

4 Representada principalmente por el sistematico Ernst Mayr y el paleontélogo
George G. Simpson, ampliamente reconocidos por su papel durante los
cuarenta en la llamada Sintesis Evolutiva.

5 La conexién entre este frente de batalla y la lucha entre feneticismo y cladismo
se mantiene como un problema histérico-filoséfico no abordado en el presen-
te articulo. Sin embargo, es creible que muchas de las aproximaciones del
naciente campo de la evolucién molecular se originaron independientemente
del feneticismo (Zuckerkandl llam¢ al primer proyecto de investigacion
“paleogenética quimica”). No es del todo claro que debamos creer todo lo que
los cientificos dicen: por ejemplo, Fitch sostiene que su desarrollo de los
primeros programas de computadora en el campo procede completamente
independiente de los desarrollos ocurriendo en el feneticismo y luego en el
cladismo (comunicacién personal). Felsenstein (1994, capitulo 10) menciona
ciertas conexiones entre el desarrollo del enfoque molecular de la evolucién
y el desarrollo de las escuelas rivales de sistematica.

6 En este articulo (significativamente titulado “Molecules as documents of
evolutionary history”), Emilé Zuckerkandl introdujo una clasificacién de
moléculas dependiendo de la cantidad de informacién que portaban. Las
moléculas semantoforéticas o semantidas (literalmente moléculas con signifi-
cado), incluian a los acidos nucléicos y las proteinas, y se decia que concen-
traban la mayor cantidad de informacién sobre la historia de los seres vivos.
Véase Suarez 2007.

7 Ortologia es la relacién entre cualesquiera dos caracteres que comparten un
ancestro comdn y que han divergido por descendencia, es decir, que sean
“verdaderos” homologos (véase Fitch 1970; 1971; 2000).

8 Véase Fitch, 1988. La nota incluye los recuerdos del autor sobre su trabajo y su
colaboracién con Margoliash.

9 Conocidos como gaps o indels en la jerga especializada, vale la pena destacar
que el inglés gap se refiere a lo que podemos traducir como un “espacio” o
“hueco”, sin embargo indel resulta de la unién de las palabras insertions y
deletions, luego indel y ambos se refieren a la ganancia o pérdida de un cierto
namero de residuos o bases y a la incorporacién de espacios en un alinea-
miento para aumentar la cantidad de identidades o similitudes. Se utiliza el
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término ambiguo respecto al proceso pues es dificil saber si el “espacio”
resulté de la ganancia o de la pérdida de una parte de la secuencia. Por
comodidad utilizaremos indistintamente alguno de estos dos términos en
lugar de su traduccién al castellano.

10 La traduccién més adecuada de likelihood o maximum likelihood seria “verosi-
militud” y “maxima verosimilitud”, sin embargo, a lo largo de este articulo
utilizaremos el término en inglés debido a su uso generalizado entre los
filogenetistas moleculares.

11 El cambio de una purina (adenina o guanina) por otra purina, o bien de una
pirimidina (timina o citosina) por otra pirimidina.

12 El cambio de una pirimidina por una purina o viceversa.
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