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RESUM

D’enga que Darwin (i Wallace) van formular la teoria de 'evolucid per seleccié natural,
les relacions entre el desenvolupament embrionari i 'evolucié morfologica han estat, llevat
d’un breu periode inicial, de mttua i absoluta ignorancia. D’enca de la década dels setan-
ta, la biologia molecular i, molt especialment, la genetica del desenvolupament, la genomi-
ca comparada i l'evo-devo (evolucid i desenvolupament) han capgirat completament el pa-
norama. Els gens controlen el desenvolupament i els canvis a escala genetica son el motor
de la variacié morfologica. D’altra banda, i contrariament al pensament evolutiu canonic,
el nombre i tipus de gens s6n molt semblants en tots els animals, solen ser funcionalment
equivalents i s’expressen en llocs i temps molt diversos al llarg del desenvolupament. Si
gens i proteines estan conservats, la variacio ha de venir necessariament dels canvis en les
seqliencies cisreguladores que controlen on i quan s’expressen els gens. L'estudi d’aquestes
regions de control i la seva integraci6 i evolucié en xarxes complexes de regulacié genica
és el nou paradigma per a una teoria genetica de l'evolucié morfologica. Aquesta nova vi-
si6 és més propera al concepte basic de unitat de tipus amb modificacions de Darwin, que als
postulats basics de la sintesi moderna neodarwiniana.

Paraules clau: evolucid, genetica del desenvolupament, evo-devo, cisregulacio, xarxes ge-
niques.
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HOW CAN SO SIMILAR GENES PRODUCE

SUCH DIFFERENT MORPHOLOGIES? THE KEY ROLE

OF DEVELOPMENTAL GENETICS AND COMPARATIVE GENOMICS
IN THE DARWINIAN VIEW OF EVOLUTION

SUMMARY

Since Darwin (and Wallace) put forward the theory of evolution by natural selection,
embryonic development and morphological evolution experienced, except for an early
sunny spell, an absolute disregard to each other. Since the 1970s, Molecular Biology, and
namely Developmental Genetics, Comparative Genomics and, later on, Evo-Devo, have
changed for ever this odd situation. Embryonic development is controlled by genes and ge-
netic changes are the base of morphological evolution. Moreover, at variance to cannoni-
cal evolutionary thinking, genes are similar in class and number among animals, are func-
tionally equivalent, and are expressed at multiple places and times along development.
The conservation of genes and proteins requires that morphological variation stems from
cis-regulatory changes controlling when and where genes are expressed. The analysis of
these regulatory regions, how they interconnect forming complex gene regulatory net-
works, and how they evolve in time to account for morphological variation represent a
new paradigm to set up a new genetic theory of morphological evolution. Interestingly,
this new paradigm falls closer to Darwin’s ‘unity of type with modification’ than to some
basic postulates of the neodarwinian Modern Synthesis.

Key words: evolution, developmental genetics, evo-devo, cis-regulation, gene regulato-
ry networks.

LA TEORIA DE ’EVOLUCIO
DE DARWIN I 'EMBRIOLOGIA

comu, i condicions d’existéncia, és a dir, mo-
dificacions, diferencies, adaptacions a l'en-
torn. Per a Darwin totes les formes de vida
a la Terra —arbres i flors, cucs i mosques,

Quatre idees basiques

La teoria de l'evolucié per seleccio natu-
ral (Darwin i Wallace, 1858; Darwin, 1859)
va introduir un mecanisme extremadament
persuasiu i explicatiu de 'evolucié morfolo-
gica i funcional (adaptacid) de les especies
al seu entorn i de l'evolucié en general. L'ori-
gen de les espécies (Darwin, 1859) es pot divi-
dir en dues grans parts. En la primera, Dar-
win argumenta a favor de l'evolucié dels
éssers vius. Ho fa ajuntant dos grans con-
ceptes: unitat de tipus, basat en semblances i
homologies, com a prova d'un avantpassat

balenes i humans— vénen d’avantpassats
comuns. Aquests avantpassats (ja extingits)
serien morfologicament prou diferents dels
seus descendents moderns. Com més pro-
pers en el temps estiguin l'avantpassat i els
descendents, més semblants seran morfolo-
gicament (p. ex., humans i ximpanzés). Com
més llunyans en el temps, més diferents se-
ran (p. ex., humans i ratolins, o humans i
qualsevol especie de peixos). Aixo es reflec-
teix en la classificacid jerarquica dels éssers
vius en especies, generes, families, etc. (la
classificacio linneana), que conforma l'ano-
menat arbre de la vida.
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En la segona part, la més important i in-
novadora del llibre, Darwin es pregunta
com i per que al llarg del temps les espe-
cies han divergit entre si fins a generar la
diversitat biologica actual. Com és ben sa-
but, la seva proposta fou que la competen-
cia ecologica (I'anomenada [luita per l'exis-
tencia) entre els individus de les poblacions
fa que aquells que presenten algun avantat-
ge tinguin més probabilitat de sobreviure i,
per tant, de donar més descendents que la
mitjana, descendents que heretaran aquest
avantatge. En altres paraules, en poblacions
en que hi ha variaci6 (els individus diferei-
xen entre si), si aquestes variacions s’he-
reten i aquests individus produeixen més
descendeéncia que la mitjana, hi ha seleccié
natural. La seleccié natural, doncs, duu el
canvi evolutiu en la direccié d'una millor
adaptacio a les condicions locals. En resum,
la competencia per la supervivencia genera
seleccié natural i aquesta explica les adap-
tacions i, en conseqiiencia, el canvi evo-
lutiu.

Un concepte clau de la teoria darwinia-
na, font de no poques polémiques passades
i presents, és el gradualisme; és a dir, que
el canvi evolutiu és lent i a petites passes
(gradual). El gradualisme de Darwin deri-
va del seguit d'observacions tretes del seu
viatge al Beagle, dels nombrosos exemples
de selecci6 artificial, de les dificultats (Lori-
gen de les especies té un capitol sencer titulat
«Difficulties on theory») per explicar l'apa-
ricié i evolucié d'organs extremadament
perfectes i complexos (el seu exemple fou
l'ull), i d'un cert sentit comu. Setanta anys
més tard, el gradualisme fou sancionat per
la teoria sintetica, i ha estat sempre contra-
posat a la munié de teories de caire saltaci-
onista, macromutacional, etc. des de Bate-
son (1894) fins a avui dia. Darwin mai no
menystingué, pero, la possibilitat de can-
vis qualitatius de gran abast com a font de
variacio. Coneixia variacions en el nom-

bre de segments i vertebres de determinats
animals (canvis meristics), canvis relativa-
ment grans en la selecci6 artificial de gos-
sos, i accepta els exemples, ja coneguts en
el seu temps, de canvis heterocronics (pro-
genesi i neoténia), i els qualificava de «gra-
dualisme retrospectiu». Per a Darwin tots
aquests canvis eren, pero, rars (heterocro-
nies), o canvis possibles no viables en la na-
tura (les races de gossos o la majoria dels
canvis meristics esmentats). D’altra banda,
Darwin sabia i, contrariament al que sovint
es diu, acceptava, que la taxa de canvi evo-
lutiu no era constant, i que periodes de can-
vi rapid salternaven amb altres de canvi
més lent.

LA CONNEXIO )
EMBRIOLOGIA-EVOLUCIO
(1830-1890)

Malgrat l'exit immediat que tingué la te-
oria de Darwin entre la comunitat cientifi-
ca, és ben sabut que hi havia tres incognites
o «forats» que en dificultaven la compren-
sio. En primer lloc, d'on surt i com surt la
variacid dins duna poblacié. En segon
lloc, com s’hereta aquesta variacio. I final-
ment, com la variacio altera (canvia) la mor-
fologia. Avui dia sabem que les variacions
darwinianes sén basicament (encara que no
Unicament) mutacions en el material here-
ditari que donen lloc a canvis en la morfolo-
gia de I'embri6 i I'adult sobre les quals la se-
leccié natural actuara i produira adaptacio
i evolucio (vegeu la figura 1). En temps de
Darwin, res no se sabia del material heredi-
tari i (fora del, malauradament desconegut,
treball de Mendel de 1865) res no se sabia
dels mecanismes de I'heréncia. Ltinic que
hi havia eren dades del desenvolupament
embrionari (embriologia) i la percepcio que
la variacio es produia al llarg d’aquest pro-
cés i donava lloc a variacions en els adults
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subjectes de seleccié natural. A més, els
avengos en anatomia comparada, emprats
inicialment en formes adultes, s"havien es-
tes a l'embriologia i havien donat lloc al nai-
xement de I'embriologia comparada.

Per a Darwin, el desenvolupament em-
brionari es converti en la millor prova a
favor dels canvis de forma en l'evolucio.
Aixi, les semblances (homologies) morfolo-
giques eren prova d'un avantpassat comu,
una guia per a una classificacié més raci-
onal dels éssers vius i un metode molt efi-
cag per inferir les relacions filogenetiques
entre taxons actuals i extingits. Un para-
graf de Lorigen de les espécies ho reflecteix
clarament: «Els embrions d’organismes di-
ferents d'una mateixa classe sén sovint ex-
traordinariament semblants: no hi ha mi-
llor exemple que el referit per Agassiz, el
qual, en haver-se oblidat d’etiquetar els em-
brions d’alguns animals vertebrats, no fou

(1)

ja capag de saber si eren de mamifer, au o
reptil». I en una carta al seu amic Asa Gray
li diu: «Al meu entendre, l'embriologia és,
de lluny, la millor prova a favor del canvi
morfologic». Els dos exemples historics més
citats sobre el bon lligam entre embriologia
i evolucid soén la correcta classificacié dels
ascidis com a urocordats o procordats, i no
com a molluscs sense closca, i la dels cirri-
pedes (aglans de mar o peus de cabra) com
a crustacis, i no com a molluscs, com havia
fet Cuvier (Gilbert, 2003). En ambdds casos
fou la comparaci6 entre fases larvaries el
que dona la clau.

Aquests i molts altres exemples trans-
formaren lI'embriologia comparada en una
embriologia evolutiva. Sota les seves pre-
misses semblava possible establir les con-
nexions entre diferents grups d’'organismes
basant-se en la cerca d’homologies (sem-
blances), bé entre els organismes adults, bé,
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I
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> Adult,
‘—) Adult,

D: Desenvolupament
E: Evolucié

H: Heréncia

R: Reproduccio

FiGura 1. Representacié esquematica de les relacions entre desenvolupament (D), evolucio
(E), heréncia (H) i reproduccioé (R) en el pas d’una generacié (G1) a la segiient (G2) en una po-
blacié d’individus d’una espécie. Les diferéncies entre genotips unides a les variacions produ-
ides al llarg del desenvolupament (genotipiques o no) donen lloc a les diferéncies fenotipiques
dels embrions i adults subjectes a seleccio (evolucid, E). Han calgut més de cent cinquanta
anys, des de von Baer, Darwin i Mendel, per arribar a tancar satisfactoriament aquest cercle

clau de relacions en la biologia.
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com en els dos exemples anteriors, entre
els seus embrions o larves. D’aqui s’espera-
va arribar a una classificacié racional dels
éssers vius, a establir les principals etapes
evolutives —tal com, explicitament, va fer
Haeckel (1866), amb la seva peculiar llei bi-
ogenetica— o, fins i tot, a deduir els meca-
nismes de transformacio evolutiva.

LA DESCONNEXIO (1890-1950)

El somni dura poc. Per al sistema dar-
winia, basat en el principi d'un origen mo-
nofiletic per a tot el regne animal, la de-
terminacié de semblances degudes al fet
de compartir un avantpassat (homologies)
era la clau per establir lligams entre els di-
ferents grups, actuals i extingits. La deter-
minacié d’homologies es revela, pero, molt
més complicada del que s'esperava (encara
ho és avui dia) i deriva molt sovint en de-
bats totalment esterils. El problema basic
era com arribar a saber si estructures sem-
blants eren derivades d'un ancestre comu
que ja les tenia o eren fruit de la conver-
gencia adaptativa. Un segon problema pro-
venia del fet que la mera comparaci6 entre
els processos embrionaris de grups propers
no donava practicament cap pista sobre els
possibles mecanismes de transformacio en-
tre aquests. La rad d’aquest fracas era el des-
coneixement total dels mecanismes de pro-
ducci6 de les variacions i dels mecanismes
hereditaris. El 1894, Bateson rebla el clau
sobre el taiit de l'embriologia comparada
amb dues frases: «els debats sobre les ho-
mologies en la morfologia embrionaria no
son més que baralles inttils i sofisticades» i
«el metode embriologic ha fracassat pel que
fa a determinar els mecanismes de l'evo-
lucié». Alhora, demana buscar fets d'una
altra mena.

Jasense Darwin (1809-1882), 'embriologia
evolutiva desaparegué a finals del segle xix.

Alhora, I'embriologia comparada resta res-
tringida a uns pocs laboratoris, mentre que
nasqué l'anomenada embriologia experimen-
tal, que dominara la biologia del desenvolu-
pament fins als anys seixanta del segle xx.
Lembriologia experimental planteja enten-
dre els mecanismes del desenvolupament
embrionari de manera operacional; és a dir,
manipulant els embrions. En emprar dife-
rents grups d’organismes, aquesta discipli-
na cercava més les diferéncies entre aquests
que expliquessin les diferencies de la mor-
fologia embrionaria i adulta que no les sem-
blances, com pretenia 'embriologia evolu-
tiva.

EL RESULTAT: UNA EVOLUCIO
AMB GENETICA PERO

SENSE DESENVOLUPAMENT,

I UN DESENVOLUPAMENT
SENSE GENETICA

I SENSE EVOLUCIO (1930-1970)

El redescobriment de les lleis de Men-
del el 1900 significa una nova davallada del
darwinisme i certifica el divorci quasi to-
tal entre embriologia i evolucié. D'una ban-
da, almenys en una primera etapa, les vari-
acions trobades (ara anomenades mutacions)
eren grans, qualitatives, molt allunyades de
les microvariacions, de caire quasi quan-
titatiu, que postulava el gradualisme dar-
winia. D’altra banda, I'embriologia experi-
mental centra els seus estudis en les etapes
inicials del desenvolupament i, en concret,
en el zigot i en com els «factors» citoplas-
matics presents en aquest es distribuien di-
ferencialment en l'espai i el temps per «con-
trolar» la formacié dels diferents teixits i
organs. Amb I'honrosa excepcié de T. Bo-
veri, tots els embriolegs consideraven el
nucli cellular (on hi ha els cromosomes... i
els gens) irrellevant i, en conseqiiencia, els
gens també.
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Enles dues primeres decades del segle xx,
I'aveng imparable de la genetica mendelia-
na produi la unio6 definitiva entre genetica i
evolucid i el triomf inqiiestionable de la teo-
ria de l'evolucié de Darwin per selecci6 na-
tural. En primer lloc, la variacié demostra
ser en la majoria de casos de tipus quantita-
tiu, continu, i els canvis generats, petits. En
segon lloc, Wright, Fisher i Haldane, entre
altres, fusionaren les idees de Darwin so-
bre seleccié natural i les troballes de Men-
del i altres sobre com els caracters passen
(s’hereten) de pares a fills en una descrip-
cid matematica de l'estructura genetica
de les poblacions i de com canvia al llarg de
les generacions. Era la denominada sintesi
moderna dels anys trenta. Per als genetics de
poblacions, la forma dels organismes, o fe-
notip, era una traducci¢ directa de la seva
informacid hereditaria o genotip. I el can-
vi al llarg de les generacions s’explicava pel
canvi duna variant allélica d'un gen per
una altra. La selecci6 natural actuava can-
viant la freqiiencia dels gens en la prope-
ra generacié segons laptitud (fitness) dels
fenotips en la generacié precedent. Segons
aquesta visid, el coneixement de la natu-
ralesa dels gens i la seva expressio6 era in-
necessari; el que comptava eren els canvis
en la freqiiencia dels gens en les poblacions
que permetien explicar la importancia de
determinades variants alleliques de deter-
minats gens o grups de gens per produir les
exquisides adaptacions de cada especie al
seu entorn natural. En aquestes condicions,
saber com es generen els caracters (més o
menys adaptatius) al llarg del desenvolupa-
ment tenia molt poc interes. I en honor a la
veritat, els embriolegs no sabien res de com
els gens controlen el desenvolupament. El
corolari d’aquesta historia és l'abséncia de
qualsevol referéncia al desenvolupament
embrionari en I'anomenada sintesi moderna
de l'evolucid.

Una reflexié final. Si el desenvolupa-

ment, separat de la genética i de l'evolucio,
resta orfe, I'evolucio sense el desenvolupa-
ment queda coixa. La sintesi moderna pre-
sentava for¢a llacunes. D'una banda, el des-
coneixement de la naturalesa dels gens i el
seu mode d’acci6 era absolut. D’altra ban-
da, el desconeixement de com els gens (ge-
notip) controlaven la formacié dels carac-
ters (fenotip) al llarg del desenvolupament
els amagava una informacio clau de com es
genera la variacio. Finalment, si bé la sinte-
si moderna era molt adequada per explicar
I'evolucié dins de les poblacions (adaptaci-
ons o microevolucio), no tenia cap resposta
per al que la gent pensa i es pregunta quan
es parla d’evolucié: l'origen i evolucié dels
grans filums, 'aparicié de nombroses nove-
tats evolutives (esquelets, ales, cervell, ulls,
plomes...) i, ironicament, el tema principal
del 1libre de Darwin: l'origen de les espe-
cies.

EL RETORN (I REVENJA)
DEL DESENVOLUPAMENT:
LA GENETICA

DEL DESENVOLUPAMENT
(1960-1990)

El gir conceptual que permet unir gene-
tica i desenvolupament prové de dos des-
cobriments clau de la biologia del segle xx.
El primer és la publicacié del model de la
doble helix del DNA per part de Watson i
Crick (1953), que va focalitzar els processos
genetics en l'estructura del DNA i va per-
metre de cop unir herencia, reproduccio,
desenvolupament i evolucio. El segon és el
model de l'oper6 de Jacob i Monod (1961)
que, per primer cop, demostra com la dife-
renciacio bacteriana a curt termini és regu-
lada mitjangant el control de 'expressié ge-
nica. Els mateixos autors van fer extensiu
aquest model de regulacié al control de I'ex-
pressié genica durant el desenvolupament
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d’organismes pluricellulars (Monod i Jacob,
1961).

La genética del desenvolupament.
Mutagénesi a gran escala
en organismes model

El gran salt qualitatiu que uneix defini-
tivament la genetica i el desenvolupament
en la genetica del desenvolupament es pro-
dueix en les décades dels setanta i vuitanta,
en introduir els anomenats organismes mo-
del i, molt especialment, la inducci6 i anali-
si de milers de mutacions que alteren el seu
desenvolupament. La mosca del vinagre
Drosophila melanogaster i el nematode Ca-
enorhabditis elegans pel que fa als animals,
i Arabidopsis thaliana pel que fa als vegetals,
van subministrar una munié de mutants
que permeteren identificar, mapar i ana-
litzar els efectes en el desenvolupament de
milers de gens, investigar les seves jerarqui-
es i interaccions i demostrar el paper clau
d’alguns d’aquests en establir els eixos axi-
als corporals, els fulls germinals i els pri-
mordis dels principals organs i teixits.

Amb aquestes eines, la decada dels se-
tanta inicia la primera edat d'or de la ge-
netica del desenvolupament. Es determi-
naren els anomenats programes genétics de
nombrosos processos del desenvolupa-
ment. S'entén per programa genetic el des-
plegament temporal i espacial de grups de
gens per generar una morfologia concre-
ta. Com a exemples importants cal esmen-
tar els gens materns i zigotics que controlen
la determinaci6 dels eixos corporals (ante-
roposterior i dorsoventral) i la formacioé de
segments en Drosophila (Niisslein-Volhard i
Wieschaus, 1980), els gens que intervenen
en el patré de desenvolupament de la vul-
va en C. elegans (Ferguson et al., 1987), i els
gens que determinen el patré embrionari
inicial en Arabidopsis (Jiirgens et al., 1991). A

aquests primers exemples els segueix una
allau de dades sobre els gens, blocs de gens
ixarxes de gens implicats en la genesi, entre
molts altres, del mesoderma, el sistema ner-
vids, la musculatura, la cresta neural, la for-
macié d’apendixs i extremitats, etc. Lanali-
si comparada d’aquests programes mostra
propietats invariants importants com la je-
rarquia, la combinatoria, la retroalimenta-
ci6 (feedback) positiva o negativa, els efectes
de llindar d’activacié o repressio i la repres-
sio diferencial. L'accié conjunta d’aquestes
propietats ha permes definir les anomena-
des xarxes reguladores de gens (gene regulatory
networks o GRN; Davidson, 2006), que son
el conjunt de gens (des de vint fins a cinc-
cents) amb totes les seves interconnexions
conegudes, que intervenen, per exemple, en
la determinacié del mesoderma i I'esquelet
en l'eri¢c6 de mar o la determinacié dorso-
ventral d’estructures (mesoderma-sistema
nervios-epidermis-estructures extraembri-
onaries) en Drosophila.

Un efecte intellectualment devastador
de la genética del desenvolupament

ila genomica comparada: la caixa d’eines
(genetic toolkit) del desenvolupament

és molt semblant en tots els organismes

A mitjan década dels vuitanta s’inicia la
segona edat d’or en genetica del desenvolu-
pament que, a finals de la decada dels no-
ranta, culmina amb la unié entre la genetica
del desenvolupament i l'evolucio: l'evo-de-
vo. El seu origen és la introduccié de tecni-
ques de biologia i genetica molecular, des-
envolupades des dels inicis dels setanta, en
l'estudi dels gens del desenvolupament de-
tectats per mutagenesi. Laillament, seqiien-
ciacié i manipulaci6 fan dels gens entitats
fisicoquimiques que es poden identificar,
analitzar, i caracteritzar i releguen el gen,
com a ens abstracte (detectable solament
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en encreuaments) a la genetica de la trans-
missid i a la genética de poblacions. Alho-
ra es desenvolupen metodes per detectar el
lloc i el temps d’expressio dels gens, tant en
I'mRNA com en les proteines. Aplicades
inicialment als organismes model, aquestes
tecniques es mostren igualment eficaces en
qualsevol organisme.

El resultat és una allau de dades de les
quals es despren un fet inesperat, sorpre-
nent i de gran abast que mai ningti no havia
predit: la majoria de gens del desenvolupa-
ment identificats i caracteritzats en Droso-
phila i C. elegans presenten gens homolegs
en els altres animals, des dels anéllids i mol-
luscs fins als vertebrats. Les seves seqiiénci-
es (la part codificant) son sovint similarsiles
seves expressions espacial i temporal també
semblants, si no identiques. Lexemple més
notable és l'agrupament de gens Hox, detec-
tats primer en Drosophila i més tard en prac-
ticament tots els animals. Aquest grup de
gens té un paper clau a 'hora de definir la
posicio al llarg de l'eix anteroposterior (AP)
del cos, fet que implicava que la seva fun-
cidé ancestral era ja aquesta i s’havia trans-
mes d’avantpassats a descendents al llarg
de gairebé sis-cents milions d’anys d’evolu-
cid. A més dels gens Hox, altres gens i grups
de gens conservats es trobaren controlant
altres eixos corporals i la formaci6é d’apen-
dixs, organs i teixits diversos en grups d’or-
ganismes filogeneticament distants.

La sorprenent conservacio dels gens prin-
cipals del desenvolupament (genetic toolkit,
Carroll et al., 2005) al llarg de l'escala fileti-
ca suggeri d'immediat una conservacié en
el programa de desenvolupament. Aques-
ta conservacio era analoga a la unitat de ti-
pus darwiniana per a la morfologia. Ara
bé, l'evident diversitat morfologica entre ta-
xons demanava, malgrat aquesta gran con-
servacio genetica, I'existencia de variacions
al llarg del temps, en els llocs d’expressio,
de quantitat de producte i d’interaccions

amb altres gens, i entre els gens homolegs
de taxons diversos. Altrament, no s’hauria
produit evolucié. Aquestes variacions pro-
duirien al llarg del desenvolupament di-
ferencies morfologiques i funcionals entre
taxons sobre les quals la seleccié natural
operaria adaptant els organismes a l'entorn
i generant I'enorme biodiversitat passada i
present. D’aquestes premisses surt l'argu-
ment basic de l'evoluci6 i el desenvolupa-
ment, o evo-devo: si I'evolucio és canvi en la
morfologia, i si la morfologia surt del des-
envolupament embrionari, ja que els gens
i les xarxes de gens controlen el desenvo-
lupament embrionari, entendre com els
gens han evolucionat és la clau per enten-
dre l'evolucié morfologica (per a referenci-
es generals, vegeu Baguna i Garcia-Fernan-
dez, 2003).

LA PARADOXA DE L'EVO-DEVO:
COM GENS TAN SEMBLANTS
DONEN LLOC A MORFOLOGIES
TAN DIVERSES?

De simple paradoxa a paradoxa multiple

El fet que el desenvolupament embrio-
nari de mosques, cucs i humans fos con-
trolat per gens molt semblants era contra-
ri, en principi, al sentit comt embriologic.
I era contrari també al pensament canonic
de la sintesi moderna, basat essencialment
en la variacid en les regions codificants dels
gens, molts dels quals es creia que serien
nous o molt diferents entre especies allu-
nyades.

Aquesta paradoxa augmenta més encara
amb les dades de la genomica comparada.
En primer lloc, el nombre creixent de geno-
mes sencers seqiienciats demostra que era
fals el postulat que el nombre de gens codi-
ficants seria proporcional a la complexitat
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Taura 1. Nombre de gens i complexitat, deduits de la seqiienciacio total de genomes
i del nombre de tipus cellulars diferenciats

Espécie Grup ‘ Nombre de gens Tipus cellulars
Unicellulars

Escherichia coli Bacteris 4.400 1
Saccharomyces cerevisae Llevats 6.340 1
Pluricellulars (animals)

Trichoplax adhaerens Placozous 11.514 4-5
Nematostella vectensis Cnidaris 18.000 10-12
Caenorhabditis elegans Nematodes 18.424 30
Drosophila melanogaster Artropodes 13.601 60
Strongylocentrotus purpuratus Equinoderms 27.350 50
Branchiostoma floridae Cefalocordats 21.900 100-150
Ciona sp. Urocordats 16.000 100-150
Mus musculus Cordats 29.000 200-300
Homo sapiens Cordats 27.000 200-300
Pluricellulars (plantes)

Arabidopsis thaliana Angiospermes 25.500 30
Oryzia sativa Angiospermes 50.000 30

Tret, parcialment, de Valentine, 2004.

(es mesuri com es mesuri) dels organismes;
és a dir, pocs gens per a esponges, cnidaris
i cucs, i cada cop més gens en anar entrant
en els vertebrats, per culminar amb ma-
xims en els mamifers i els humans. De nou,
la sorpresa fou total. Com mostra la taula 1,
tot i que els mamifers (humans inclosos) te-
nen 25.000-30.000 gens (en bona part pro-
cedents de dues duplicacions massives en
l'origen dels vertebrats), la majoria d’orga-
nismes, incloent-hi els més «inferiors», te-
nen nombres relativament semblants de
gens. Aixo indica que la creacié de nous
gens o les duplicacions de gens ja existents,
no han estat tan freqiients com es creia. En
segon lloc, estudis funcionals entre gens
homolegs pertanyents a filums molt diver-
gents (Drosophila vs. vertebrats; cnidaris vs.
Drosophila, etc.) han demostrat que sén fun-
cionalment equivalents. Aixi, la proteina
del gen Pax-6 del ratoli, introduit per trans-
genesi en Drosophila, és capag¢ d’induir om-
matidis (ulls) en aquesta mosca de mane-

ra semblant com ho fa el seu gen homoleg
Eyeless (ey), i viceversa. Semblantment, el
gen Achaete-Scute de cnidaris (CnASH), ho-
moleg al corresponent de Drosophila, és ca-
pag d'induir organs sensorials en Drosophi-
la, com ho farien els seus homolegs propis
(Grens et al.,, 1995). Per a les seqiiencies co-
dificants aix0 indica un grau de conserva-
cié més elevat de l'esperat. Finalment, da-
des molt recents indiquen que fins i tot els
invertebrats anomenats «inferiors», com
cnidaris i esponges, tenen gens i families
de gens que s’expressen en teixits i organs
de vertebrats que aquests animals no tenen.
Aixi, onze de les dotze families de gens Wnt
dels vertebrats estan presents en cnidaris,
en els quals s’expressen en llocs sovint di-
ficilment homologables als dels vertebrats
(Kuserow et al., 2005). A més, tot i no tenir
estrictament mesoderma, els cnidaris tenen
tots els gens mesodermics d’organismes
més avancgats amb mesoderma. Finalment,
tot i que les esponges no tenen sistema
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TauLa 2. Caracteristiques basiques dels gens i els genomes animals segons la sintesi moderna i [’evo-devo

Caracteristica Sintesi moderna Evo-devo
Nombre de gens Molt diferent Similar

Tipus de gens Diferents Semblants
Funcionalitat No equivalents Equivalents
Expressio (espai + temps) Unica/poques Multiple
Pliotropia Relacional Autonoma

Font principal de variaci6 en els gens Zona codificant Zona reguladora

nerviods, tenen tot el conjunt de gens que co-
difiquen les proteines dels complexos post-
sinaptics (Sakarya ef al., 2007).

Un darrer aspecte de la paradoxa vingué
dels estudis d’expressié genica de molts
gens del desenvolupament. Segons la gene-
tica classica i la genetica de poblacions, la
majoria de gens tindrien una funcié tnica,
determinada, i actuarien en un lloc i temps
precisos en el desenvolupament. Els estu-
dis d’expressié dels gens (per hibridacié
in situ i per immunocitoquimica amb anti-
€0ss0s) mostraren un panorama prou dife-
rent. Tant en Drosophila com en C. elegans,
molts dels gens majors del desenvolupa-
ment s'expressaven en multiples llocs i en
temps diferents al llarg del desenvolupa-
ment. Aquesta sorprenent troballa s’esten-
gué a altres organismes, de les esponges als
humans, i aix0 indicava que era una propi-
etat general dels gens i dels sistemes en des-
envolupament.

Una proposta de solucid. La pliotropia
en mosaic i la gran modularitat

de les regions cisreguladores

dels gens del desenvolupament

Si el nombre de gens és semblant, si el ti-
pus de gens també, si la part codificant dels
gens sembla forca conservada i és funcio-
nalment equivalent entre taxons, i si ca-
da gen del desenvolupament s’expressa en
multiples llocs en el temps i l'espai embri-

onaris, I'nica solucié a aquesta paradoxa
multiple (vegeu la taula 2) és que la majo-
ria de la variacio s’esdevé en les regions re-
guladores dels gens; és a dir, aquelles regi-
ons responsables de quan, on i amb quina
intensitat s’activen els gens.

Com moltes idees clau en biologia, aques-
ta té també certs precedents. El 1975 King
i Wilson compararen seqiiéncies de DNA i
proteines entre humans i el ximpanzés. En
comprovar que sén massa semblants per
explicar les evidents diferencies morfolo-
giques, van suggerir que on cal trobar l'ex-
plicaci6 és en canvis menors en la regula-
cié dels gens. Al poc, Francgois Jacob (1977)
publica un treball que esdevingué clas-
sic, on postulava que més que actuar com
un enginyer, creant si cal estructures i pe-
ces de nou, l'evolucié ha actuat i actua com
un adobador potiner (un bricoleur, en fran-
ces), aprofitant només el que té a ma. Se-
gons Jacob, petits canvis que modifiquen la
distribucié en l'espai i el temps de les ma-
teixes estructures son suficients per afectar
profundament la forma, el funcionament, i
la conducta del producte final: 'organisme
adult. Aquestes idees lligaven amb un fe-
nomen descrit amb anterioritat, I'abast del
qual no va ser entes en el seu temps: la pli-
otropia en mosaic (Hadorn, 1961). Sentén
per pliotropia el conjunt o sindrome d’efec-
tes fenotipics provocats per la mutacié en
un gen. Els embriolegs i els genetics classics
coneixien 'anomenada pliotropia relacional o
no autonoma, resultant de les nombroses in-
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teraccions entre teixits i organs al llarg del
desenvolupament. Si a causa de mutacions
o de manipulacions experimentals una es-
tructura o teixit del 'embrid no es forma o
saltera, la resta d’estructures que en depe-
nen o hi interaccionen també queden altera-
des i es produeix una cascada de defectes,
sovint fatal; d’aqui la sindrome pliotropi-
ca (vegeu la figura 24). Ronald A. Fisher, un
dels pares de la sintesi moderna, assumia
en el seu famds model geometric que cada
mutacid afectava potencialment tots els ca-
racters (pliotropia universal, Fisher, 1930),
un suposit obviament exagerat. En contra-
posicio, la pliotropia en mosaic o autonoma,

a

detectada pels primers genetics del desen-
volupament, sorgi en observar que la ma-
joria de gens i proteines que regulen el des-
envolupament actuen independentment en
diferents tipus cellulars, capes germinals,
regions corporals i estadis del desenvolu-
pament. En aquest cas, una mutaci6é en un
gen provoca també una sindrome pliotro-
pica, perd molt menor, a causa dels efectes
independents del gen mutat en diferents
teixits, organs o periodes del desenvolupa-
ment, i no a causa dels efectes en cascada de
la pliotropia relacional (vegeu la figura 20).
Evidentment, la pliotropia en mosaic pro-
voca amb posterioritat efectes pliotropics

2Rk \@aRk

FiGura 2. Comparaci6 esquematica dels efectes de la pliotropia relacional o no autonoma («) i la pliotropia en mosaic o
autonoma (b). Els ovals representen organismes i les figures geomeétriques teixits, organs o qualsevol estructura que in-
teracciona al llarg del desenvolupament. En la pliotropia relacional (@) una mutacié m (Ilamp) en una estructura n’afecta
moltes altres indirectament (no autonomament) a causa de les interaccions entre teixits i organs, i es produeix una gran
sindrome de defectes (1lamps grans). En la pliotropia en mosaic la mutacié afecta només un dels teixits, organs o estruc-
tures, i els efectes finals (beneficiosos o no) son molt menors.
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relacionals, més restringits, pero a partir
dels defectes en cada un dels teixits o or-
gans alterats.

Aquestes idees es validaren en seqiien-
ciar-se les regions cisreguladores del gens
del desenvolupament i en veure com, una a
una, dirigeixen l'expressio del gen en llocs
molt concrets i diferents I'una de l'altra. Ai-
x1, el gen decapentaplegic (dpp) de Drosophila
és important per determinar el patré dor-
soventral de 'embrid, el patrd epidérmic, la
morfogenesi de l'intesti i els patrons d’ales,
potes i altres apendixs. La familia de gens
Whnt (wg en Drosophila) en vertebrats és im-
portant per als patrons i la regulacié de la
somitogenesi, el tub neural i els neuromers
cefalics, i també en la formacié d’extremi-
tats, plomes, pels, epiteli intestinal i moltes
altres estructures. Aixo es reflecteix en la
grandaria (diverses quilobases) que ocupen
les regions cisreguladores d’aquests gens i
d’altres gens del desenvolupament, compa-
rades amb les regions equivalents (inferiors
a 1 kb) dels gens implicats en processos fi-
siologics i cellulars generals. Experiments
posteriors mostraren que l'expressio espe-
cifica del gen en un lloc concret depenia
exclusivament dun element cisregulador
(cis-regulatory element o CRE; revisat a Car-
roll, 2008) format només per alguns cente-
nars de parells de bases no codificants situ-
ades en l'extrem 5" (de vegades en el 3") del
promotor del gen (vegeu la figura 3). A part
de reflectir la natura alhora conservado-
ra i oportunista de l'evolucio, l'expansio de
funcions en la zona reguladora sense dupli-
car els gens explica la «paradoxa» que or-
ganismes de molt diferent complexitat em-
prin un nombre semblant de gens (vegeu la
taula 1).

En resum, els gens implicats en el desen-
volupament del pla corporal i de la morfo-
logia dels organismes s’expressen en diver-
sos teixits i organs i en diferents estadis del
desenvolupament i presenten unes regions

reguladores amb multitud d’elements en
cis als quals s'uneixen una munio de factors
de transcripcié. Aquesta estructura modu-
lar fa possible un nombre gairebé infinit de
combinacions d’elements en cis que gradu-
en l'activitat genica en el temps, en l'espai
i en quantitat, i aix0 impedeix que qualse-
vol canvi en les seqiiencies reguladores si-
gui altament disruptiu. En comparacio de
les potencialment més deletéries mutacions
de la regié codificant, les mutacions en els
elements cisreguladors semblen la font més
gran de variacié morfologica.

ELEMENTS CISREGULADORS (CRE),
XARXES GENIQUES (GRN)
IL’EVOLUCIO DE LA FORMA

CRE, morfologia i evolucio
(més aviat microevolucio)

Com podem lligar l'existencia de multi-
ples CRE en les regions reguladores dels
gens amb l'evolucié morfologica? Per ra-
ons evidents, les primeres dades obtingu-
des (a partir de 'any 2000) es basaren en
locus tnics. Com a primer pas s’escolliren
gens relacionats amb trets morfologics es-
pecifics. Seguidament, es compararen si-
multaniament les diferencies en un feno-
tip entre espécies (idealment properes)
amb el patré d’expressio del gen en qiies-
tié que controla aquest fenotip. Un exem-
ple d’aquesta aproximacié és el possible
paper dels gens bmp4 (bone morphogenetic
protein 4) i CaM (calmodulina) en la regu-
lacié de l'algada, amplada i llargada del bec
dels pinsans de les illes Galapagos (Abzha-
nov et al., 2004, 2006). Les dades revelaren
que els becs més allargats (pinsans dels
cactus) depenen de nivells alts de CaM, i
els becs més alts i amples (pinsans de lla-
vors), de nivells elevats de bmp4, i viceversa.
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Tot i el seu interes, les dades no demostra-
ven si els canvis genetics responsables dels
diferents nivells d’expressio eren deguts a
canvis en les regions reguladores, a can-
vis en les regions codificants (que dones-
sin més estabilitat a la proteina) o a canvis
en gens reguladors de CaM i bmp4. Un al-
tre exemple seria el paper de Notch i Dista-
lless en la formacio i les diferencies en els
ocels pigmentats de les ales de diferents es-
pecies i varietats de papallones (Beldade et
al., 2002).

El proper pas endavant implicava estudi-
ar directament les regions reguladores. Dos
exemples sén paradigmatics. El primer és
la perdua de les espines i plaques corporals
en els peixos espinosos (sticklebacks) d'aigua
dolca en comparacio de les especies mari-
nes. El gen presumptament responsable,
Pitx1, no presenta variacions en la regio co-
dificant. Per contra, la regi6 cisreguladora,
que s’activa per formar plaques i espines,
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presenta variacions clares que desactiven
I'expressio del gen en les varietats d’aigua
dolca, mentre les altres regions en cis que
activen Pitx1 en boca, mandibula i organs
laterals no presentaven variacions (Shapi-
ro et al., 2006). El segon exemple és I'analisi
del gen Prx1 pel que fa a la diferent llarga-
da de les extremitats anteriors entre ratpe-
nats i ratolins. Ja que la comparacié de les
regions codificants de Prx1 entre el ratpenat
i el ratoli mostrava només dos aminoacids
diferents que no semblaven afectar la fun-
ci6é de la proteina, Cretekos i collaboradors
(2008) aillaren un element cisregulador del
gen Prx1 dun ratpenat (extremitats llar-
gues) i el van substituir per la regiéo homo-
loga en embrions de ratoli (extremitats cur-
tes). El ratoli que en resulta tenia un patro
diferent d’expressi6 del gen i les extremitats
eren més llargues (no tant com les del rat-
penat, pero).

Neurones

| SNC

ull

FIGuURA 3. @) Estructura del locus de la rodopsina en Drosophila. Els exons es representen
en negre i els introns en gris. L'unic element cisregulador o CRE que controla ’expressio
en els fotoreceptors es mostra a I’esquerra de I'inici de la transcripcio (sageta). b) Estruc-
tura del locus del gen Pax6/Eyeless de Drosophila. Els exons (negre) i els introns (gris)
son a la dreta de I'inici de la transcripcio (sageta). De les sis regions CRE que controlen
I’expressio en diferents regions, quatre estan en 5° (esquerra) i dues en 3" de la part codi-

ficant. (Figura modificada de Carroll, 2008.)
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Critiques al paper predominant
de les regions cisreguladores

Toti que els exemples esmentats abans so-
bre el paper dels CRE en evoluci6 (més aviat
microevolucié) séon prou convincents, han
rebut recentment dures critiques (Hoeks-
tra i Coyne, 2007; Lynch i Wagner, 2008).
En primer lloc, tot i admetre la importan-
cia dels canvis en les regions reguladores
en l'evolucié morfologica, aquests autors
consideren infundat i prematur l'esbiaixat
entusiasme de l'evo-devo per aquests canvis.
Hoekstra i Coyne (2007) llisten trenta-cinc
exemples d’evolucié morfologica i fisiologi-
ca en que els canvis sén a la regié codifi-
cant. Cal dir, pero, que la immensa majo-
ria es refereixen a canvis en pigmentacio,
resistencia a insecticides i afinitats de I'he-
moglobina a l'oxigen; és a dir, poc o gens
relacionats amb morfologia. En segon lloc
consideren que en els experiments de cisre-
gulacid, genotip i fenotip sén encara mas-
sa allunyats. Per a ells, el test definitiu d'un
efecte mutacional, tant de la regid codifica-
dora com de la reguladora, és I'tis de trans-
geénics portadors duna mutacié concreta,
en un fons genetic definit, per tal de deter-
minar molt acuradament si afecta el feno-
tip d’interes, i no tan sols el patr6 d’expres-
sio del gen. Finalment, critiquen fortament
l'argument que unes regions reguladores
grans i modulars sén 1'inic, o el principal,
mode d’evitar els efectes negatius de la pli-
otropia. Per a ells, altres mecanismes, tan o
més importants d’evitar-la, sén: a) 'especi-
ficitat de teixit de bona part (un 30 %) dels
factors de transcripcio, b) l'existencia de
nombroses duplicacions geniques, com ho
proven la doble duplicaci6 en l'origen dels
cordats i I'existencia de nombroses families
de gens, i ¢) 'empalmament alternatiu dels
RNA, present en un 60 % de gens de ratoli
ien el 80 % dels gens humans, que generen
una munio de proteines semblants pero no

identiques. A tot aix0 caldria afegir la mo-
dularitat (exons) de la regié codificant dels
gens i de les proteines resultants, i el fet que
la barreja d’exons ha demostrat ser un me-
canisme poderds per generar variacio.

Es més que probable que la realitat final
sigui una barreja d’ambdds tipus de canvi
(és en el percentatge de cada un on hi ha la
incognita). No debades, i tal com deia Jacob
(1977), I'evolucio és una potinera pragmati-
ca i ha aprofitat sempre el que tenia a ma.

GRN, morfologia i evolucié
(de nou, microevolucio)

Fins ara hem esmentat exemples de can-
vis en un o pocs CRE d'un tnic gen. Ara
bé, cada gen del desenvolupament té mul-
tiples CRE, la qual cosa qual implica que
pot ser regulat per una munié de factors de
transcripcio. Alhora, les proteines codifica-
des pels gens del desenvolupament es po-
den unir també a multiples CRE de regions
reguladores de gens diana. El lligam fun-
cional entre un factor de transcripcié (la
proteina d'un gen) i un CRE d'un gen di-
ana (regulat pel primer) és la unitat basi-
ca estructural de les xarxes de regulacié
geniques o GRN (gene regulatory networks,
Davidson, 2006). En extrapolar aquestes
unitats basiques a molts factors de trans-
cripcid i als molts CRE dels gens del des-
envolupament de programes genetics co-
neguts (p. ex., la segmentacidé de Drosophila,
la formacié de I'endomesoderma de l'eri¢od
de mar (vegeu la figura 4), el patré dorso-
ventral de Drosophila, les xarxes de la vul-
va de C. elegans i de les traquees de Droso-
phila, etc.), el resultat son GRN d'un abast
molt superior a 'esperat, que generen plio-
tropismes d"una escala increible, el signifi-
cat dels quals no es pot copsar encara. S’ha
estimat (Stark et al., 2007) que per a cada un
dels seixanta-set factors de transcripcié de
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Drosophila analitzats hi ha una mitjana de
cent vint-i-quatre gens diana. Més gran en-
cara és el nombre de gens diana regulats
directament pel factor de transcripcid twist
de Drosophila: uns cinc-cents. Entre aquests
gens diana hi ha gens implicats en prolife-
racio, migracio i morfogenesi, aixi com una
munié de gens que codifiquen factors de
transcripci6 (Sandmann et al., 2007).

Un cop coneguts els gens d'una GRN,

els CRE de cada gen i els lligams (les inte-
raccions o connexions) entre els gens, es-
tarem en condicions d’entendre i, per tant,
d’explicar, encara que primariament, com
s'origina una morfologia concreta. Alho-
ra, serem capagos dexplicar com l'altera-
ci6 d'un gen concret o d'una CRE d'un gen
altera la connectivitat de la xarxa i genera
els efectes fenotipics coneguts de determi-
nats mutants. I més endavant podrem ge-
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FiGura 4. Xarxa geénica reguladora (GRN) de la formacié de ’endomesoderma en I’embrié de I’eri¢6 de mar Strongylo-
centrotus purpuratus (figura adaptada de Davidson, 2006); es representen els gens principals (uns seixanta) amb les se-
ves entrades (zones CRE) i sortides. De dalt a baix es representa la temporalitat de I’activaci6 génica.
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nerar, a voluntat, nous fenotips (la majoria
letals o aberrants) introduint noves interac-
cions entre els elements de la GRN mateixa
o introduint gens externs a la GRN. Quins
son els mecanismes previsibles en l'evolu-
cidé de les GRN? Seguint Davidson (2006) i
Carroll (2008) cal pensar en: a) cooptacio de
nous factors de transcripcid a causa de mu-
tacions en els CRE existents, b) cooptacio
d’elements transposables com a nous CRE,
c) pérdues d'unions a factors de transcrip-
cié a causa de mutacions en els CRE, i d) re-
modelament dels CRE en canviar el nom-
bre, l'afinitat o la topologia dels llocs d'unié
a factors de transcripcid. I un parametre fi-
nal clau, avui dia totalment inexplorat, és la
genetica de poblacions de la variacié i la di-
vergencia dels CRE.

El pas conceptual segiient sera, un cop
sabudes les relacions filogenetiques entre
especies properes i una altra de més llu-
nyana que fes de grup extern (outgroup), de-
terminar per a una estructura concreta les
GRN homologues de cada especie, estudi-
ar-ne les diferencies i tractar de reprodu-
ir els canvis que, tot seguint una seqtien-
cia coherent, transformin una morfologia
en l'altra. En altres paraules, fer evolucionar
una GRN en una altra.

GRN i l'origen de les grans
innovacions evolutives (macroevolucio)

Si dificil és dur a terme el programa abans
esbossat per a canvis microevolutius o per
a canvis interespecifics, el repte d’arribar a
explicar com es van originar i diversificar
les grans innovacions evolutives sembla
una tasca impossible avui dia. Breument,
com es poden inserir el concepte i la rea-
litat de les GRN en aquests processos ma-
croevolutius? A hores d’ara entenem fins a
cert punt els patrons de les transformacions
de caracters, els mecanismes de la genetica

de poblacions, els mecanismes moleculars
que generen variacio i com l'expressié geni-
ca contribueix al desenvolupament dels ca-
racters morfologics. Com assenyalen Wag-
ner i Larsson (2003), el problema, pero, és
que no sabem connectar aquestes peces en
un continu explicatiu. Si agafem una de les
transicions evolutives més conegudes, el
pas d'aletes a extremitats en l'origen dels
tetrapodes, partim del ferm convenciment
d’estar parlant d’estructures homologues,
d'un bon coneixement paleontologic (tot i
que encara incomplet) dels nodes interme-
dis, i d'un bon coneixement (tot i que prou
incomplet encara) dels gens i de les GRN
implicades en el seu desenvolupament em-
brionari. Arribats aqui, com podem saber,
pero, quines forces selectives van actuar
primer i quines després sobre els proces-
sos de desenvolupament durant el procés
de canvi morfologic al llarg de 15-20 mi-
lions d’anys? Sobre la variacié de quin (o
quins) gens va actuar primer la seleccié na-
tural? Quin paper van tenir els imprescin-
dibles canvis correlatius en altres estruc-
tures que imposen limitacions funcionals
(tradeoffs) en I'0Optim que pot assolir cada es-
tructura individualment (Marshall, 2003)? I
si de 'origen dels tetrapodes passem a la in-
novacio en lletres majors de l'evolucio, 'ori-
gen dels organismes bilaterals, la situacio
no és ni tan sols abordable. No hi ha fossils,
l'anatomia comparada esta desbordada per
les convergencies, el coneixement de gens,
CRE i GRN és molt incomplet i ni tan sols
la filogenia molecular ha posat els investi-
gadors d’acord al cent per cent sobre la na-
turalesa del primer bilateral (Baguna et al.,
2008).

Cal acabar, pero, en positiu, i perfilar
un programa raonable per als propers 20-
30 anys (Koentges, 2008). El primer pas és
la sintesi entre filogenia molecular, anato-
mia comparada i paleontologia. La filoge-
nia molecular permet inferir, tot i que no
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encara amb fiabilitat total, les relacions fi-
logenétiques entre clades antics i, sobretot,
defineix la polaritat dels canvis (la direcci-
onalitat evolutiva). La paleontologia, junta-
ment amb l'anatomia comparada, ajuden a
la reconstruccié dels arbres filogenétics alla
on no pot arribar la filogenia molecular i,
molt especialment, és determinant per re-
construir els caracters morfologics existents
en els nodes intermedis d"una serie evoluti-
va. Aixo permet definir el que cal explicar
mecanisticament. En una segona etapa, els
biolegs i genetics del desenvolupament han
d’identificar les unitats o llinatges basics
d’'informacid, 'alteracio dels quals duu als
canvis morfologics observats. I en una eta-
pa final, els qui podriem anomenar biolegs
de sistemes (fusio de genetics del desenvo-
lupament, bioinformatics, enginyers gene-
tics i biolegs cellulars) haurien d’identifi-
car, a partir de GRN homologues, els nusos
i els motius principals, haurien d’estudi-
ar-ne la dinamica in vivo i in vitro i mani-
pular-ho de manera que tot aix0 permetés
recrear al llarg de la vida d’'organismes ex-
perimentals el que eufemisticament ano-
menem canvis clau en evolucié. Un tast pro-
metedor d’aquest programa son els treballs
de Davidson i collaboradors sobre la GRN
que dirigeix l'especificacio del llinatge es-
queletogenic dels micromers en I'embri6 de
l'eri¢6 de mar (Oliveri ef al., 2008) i, sobretot,
la comparacié de les GRN homologues en-
tre 'ericd de mar i les estrelles de mar (Hin-
man i Davidson, 2007), grups que divergi-
ren fa cinc-cents milions d’anys.

RETORNANT A DARWIN

La genetica del desenvolupament primer,
la genomica comparada després i l'evo-de-
vo resultant, han canviat profundament la
manera d’entendre els mecanismes de pro-
duccié de variacio i I'evolucié morfologica.

La caixa negra entre genotip i fenotip que
Darwin illumina molt feblement amb l'em-
briologia evolutiva, i que la sintesi moder-
na va mantenir en la foscor, ha estat final-
ment iluminada per la biologia molecular,
la genetica del desenvolupament i l'evo-de-
vo. Aquesta nova visio ha portat a percebre
que els factors de transcripcid i les regions
cisreguladores arrenglerades en CRE i pro-
motors dels gens del desenvolupament son,
en proporcié forca major que les seves re-
gions codificants, les unitats basiques i els
elements centrals del canvi evolutiu. Al seu
torn, aquestes unitats basiques formen part
de xarxes de regulacié genica (les GRN) que
controlen la formacié d’estructures concre-
tes, executen funcions especifiques i donen
lloc a tipus cellulars definits. Aquestes xar-
xes s‘utilitzen diferents vegades i en dife-
rents llocs al llarg del desenvolupament, i
s’han cooptat en llocs i temps diferents al
llarg de I'evolucié. A més, cada gen o com-
ponent d'una xarxa a pot ser reclutat dins
d'una nova xarxa b per evolucié d'un nou
CRE que el lliga a un factor de transcripci6
de la xarxa b, i viceversa. Aixo és el tinker-
ing, el «bricolatge» o 'adobador potiner de
Jacob (1977), que subministra la variacio so-
bre la qual opera la seleccié natural postu-
lada fa cent cinquanta anys per Darwin (i
també per Wallace).

La nova visi6 de l'evolucié morfologica i
de l'evoluci6 en general és més propera a la
que Darwin va albirar amb les seves idees
d’unitat de tipus amb modificacié que a la
visio canonica de la sintesi moderna. Mal-
grat que coneixia molt poc del desenvolupa-
ment i res de I'herencia (i de gens), Darwin
va entendre el paper clau del desenvolu-
pament en la genesi de la variacié sobre
la qual finalment opera la seleccio. A més,
I'inesperat grau de conservaci6 del nombre
itipus de gens al llarg de l'escala animal i el
paper preponderant de les zones cisregula-
dores, sén més propers respectivament a la
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unitat de tipus i a la modificacié darwinia-
nes que a l'extrema diversificacio de gens i
a la importancia de les regions codificants
postulades per la sintesi. En aixo, el canvi
conceptual i el real han estat molt profunds.
El que resta, pero, suprem, des de Darwin
i la sintesi moderna, és el paper de la selec-
ci6 natural.
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