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BIODIVERSIDAD, ASEXUALIDAD Y VIRUS:
TRES ESBOZOS SOBRE LA COMPLEJIDAD DE LA EVOLUCION

Susanna C. Manrubia
Centro de Astrobiologia, INTA-CSIC

“Es casi como si el cerebro humano estuviese especialmente diseiiado para entender mal el darwinismo, y
encontrarlo dificil de creer.”

Richard Dawkins [1]

Resumen: Los ingredientes basicos que sustentan la evolucion biolégica - reproducciéon, mutacién y
seleccion- estaban ya incluidos en la teoria evolutiva de Darwin hace 150 afios. Sin embargo, los meca-
nismos exactos responsables de la adaptacién de las poblaciones o de la generacion de ecosistemas
altamente diversificados y aparentemente estables, todavia se nos escapan. En este articulo se discu-
ten tres hipétesis derivadas de una supuesta comprension de los mecanismos evolutivos: el principio
de exclusiéon competitiva, el trinquete de Muller y la mutagénesis letal. En los tres casos se predijo
tedricamente la extincion de determinadas poblaciones debido a la competencia en los ecosistemas, a
la acumulacién de mutaciones perjudiciales en los organismos asexuales y a un aumento en la tasa de
error en la replicacion de virus. Sin embargo, no se ha encontrado evidencia empirica que apoye estas
expectativas en ninguno de los casos, por lo que queda claro que debemos reconsiderar qué mecanis-
mos precisos deben estar actuando. Como Dobzhansky escribié hace casi cuarenta afios [5] "... los
mecanismos que posibilitan la evolucién requieren ciertamente estudio y clarificacion. No hay alterna-
tivas a la evolucion como historia que puedan resistir un examen critico. Ello no obstante, estamos
aprendiendo continuamente nuevos e importantes hechos sobre los mecanismos evolutivos.
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Title: Biodiversity, asexual organisms and viruses: three sketches on the complexity of evolution

Abstract: The basic ingredients underlying biological evolution -reproduction, mutation, and selec-
tion-, were included in Darwin's evolutionary theory 150 years ago. Still, the precise mechanisms res-
ponsible for the adaptation of populations or the generation of highly diverse and seemingly stable
ecosystems elude us. In this contribution, we discuss three hypothesis stemming from a supposed
understanding of evolutionary mechanisms: the principle of competitive exclusion, Muller's ratchet,
and lethal mutagenesis. In all cases, the extinction of populations was predicted due to competition
in ecosystems, to the accumulation of deleterious mutations in asexual organisms, and to an increa-
se in the replication error rate in viruses. However, no empirical evidence was found to support the
expectations in either case, forcing us to reconsider the precise mechanisms we thought to be acting.
As Dobzhansky wrote almost forty years ago [5] "... the mechanisms that bring evolution about cer-
tainly need study and clarification. There are no alternatives to evolution as history that can withstand
critical examination. Yet we are constantly learning new and important facts about evolutionary
mechanisms”.
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INTRODUCCION

La teoria de la evolucion por seleccion natural es una
idea poderosa [2]. Tres ingredientes aparentemente
sencillos (reproduccion, mutacion y selecciéon) dan
lugar a una sinergia creadora y creativa capaz de
generar un ornitorrinco partiendo de un pufiado de bac-
terias. Hemos aprendido como las copias ligeramente
distintas que los organismos producen de si mismos
compiten en el ambiente que comparten, y cémo
algunos, mas favorecidos en ese ambiente, dejan mas
descendencia. Asi sus caracteristicas se imponen
gradualmente en la especie. Si bien parece un proceso
simple, estamos lejos de comprender su complejidad y
el alcance de sus implicaciones. No tenemos una intu-
icion natural que nos desvele cual sera el resultado del
proceso evolutivo. Nuestra experiencia es local en el
tiempo: no “vemos” la evolucién y, por tanto, debemos
aceptar nuestra dificultad para entender sus efectos.
Esta limitacion es semejante a la falta de comprension
innata que podemos tener de la relatividad, cuando
nuestra experiencia se limita a la lentitud de los cuer-
pos masivos y poco densos, o de la mecanica cuantica,
atrapados como estamos en nuestro mundo
macroscopico. Solo que el caso de la evolucién, por
alguna razon, se nos antoja que deberia ser mas sim-
ple de aprehender. Darwin se embarco en el Beagle en
diciembre de 1831, con veintidés anos y pertrechado
con una nada despreciable experiencia previa como
naturalista. Hubieron de transcurrir sin embargo veinti-
ocho anos antes de que su obra “El origen de las
especies” viera la luz. Durante todo ese tiempo, no dej6é
de acumular evidencia que pudiera sustentar sus afir-
maciones. No lo detenia soélo el choque frontal con el
pensamiento conservador de su tiempo, la dificultad en
convencer a sus pares de la alternativa natural a la ver-
dad revelada que su teoria ofrecia o la esperable oposi-
cion del la iglesia. Darwin era consciente de la profun-
didad de su idea, del cambio de paradigma que
suponia y de las muchas implicaciones que tenia para
la interpretacién de la diversidad biologica y de la com-
plejidad de los organismos. La evolucion por seleccion
natural partia de propuestas ciegas, no tenia proposito
ni direccion, no culminaba con el hombre. Era una
teoria que liberaba y a la vez prevenia: esto no acaba
aqui. Implicaba un cambio radical de punto de vista
para el que ni el mismo Darwin sentia estar preparado
[3]. Necesitdo un desencadenante para decidirse a su
publicacion: tal fue un breve articulo de Alfred R.
Wallace proponiendo, al igual que él, que la accion
gradual de la seleccion natural era el motor de la evolu-
cion [4]. Quién sabe, sin este estimulo, cuanto hubiera
tardado en estar totalmente convencido de la factibili-
dad de su peligrosa idea...

A pesar de los enormes avances en nuestro
conocimiento sobre las bases moleculares de la
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mutacion, sigue siendo complicado explicar el porqué
de las adaptaciones y comportamientos colectivos que
vemos en los organismos vivos. La teoria de la evolu-
cion por seleccion natural esta lejos de ser una teoria
formal. Aun acumula observaciones empiricas que,
poco a poco, van desvelando generalidades sobre su
manera de actuar y sobre los principios subyacentes.
Los resultados de nuevos experimentos nos siguen
sorprendiendo; la observacion de la naturaleza plantea
cuestiones que aun no sabemos responder. En ese
contexto resultan siempre vigentes las palabras de Th.
Dobzhansky: “Nada tiene sentido en biologia si no es a
la luz de la evolucion” [5]. La biologia se ha ocupado
durante siglos de describir la estructura de los seres
vivos. Pero si aspiramos a comprender el fun-
cionamiento, la organizacion y los mecanismos mismos
de la mutacion, la adaptacion y la seleccion, debemos
poner el énfasis en los procesos que las ocasionan y a
ellos llevan.

En esta contribucion vamos a revisar tres hipotesis que
fueron inicialmente planteadas partiendo de una
supuesta comprension de los mecanismos evolutivos.
En orden historico son el principio de exclusién compe-
titiva, el trinquete de Muller y la mutagénesis letal. En
los tres casos tenemos una teoria primera que, a partir
de suposiciones razonables, predice extinciones de
distinta naturaleza en los sistemas correspondientes
(ecosistemas, poblaciones asexuales y poblaciones
virales, respectivamente). En ninguno de los tres casos
se cumple la prediccion, lo cual revela que las suposi-
ciones de partida no eran tan “razonables” como la
“intuicidn” suponia: la evolucidon por seleccion natural
ha dotado a estos sistemas de mecanismos que, en los
tres casos, aseguran su supervivencia en un ambiente
en principio hostil. De lo contrario, no estarian aqui.

EL PRINCIPIO DE EXCLUSION COMPETITIVA

La publicacién de la obra de Darwin generé un enorme
interés tanto en circulos cientificos como populares.
Sus potenciales aplicaciones a ambitos que
trascendian la biologia se discutieron acaloradamente
en las décadas siguientes. Se hablé de seleccion
social, tanto pasiva como activa, se desvirtu6 el princi-
pio mismo de la seleccién natural para dar lugar a la
eugenesia y mas adelante se uso para justificar un cla-
sismo militante y la limpieza racial [6]. En un ambito
mas cientifico se redescubrieron los experimentos de
Mendel, cuya unificacion con la teoria de Darwin
desembocod en los primeros intentos de dar forma
matematica a la herencia y a algunos aspectos de la
evolucion. Nacia la genética de poblaciones. Sin
embargo, en el tiempo que medi6 entre la publicacion
de “El Origen” hasta las primeras décadas del siglo XX
hubo un nuimero muy limitado de experimentos
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nuevos. En el prefacio del libro de Gause “The struggle
for existence”, publicado en 1934 [7], Raymond Pearl
se lamentaba: “(...) en los arios transcurridos desde
1859, cuando Darwin recopil6 de forma magistral en el
Origen de las Especies una enorme cantidad de evi-
dencias concretas apoyando la realidad de la lucha por
la existencia y el proceso de seleccion natural, todo lo
que han hecho los bidlogos es escribir y hablar sobre
esa idea”. Curiosamente, esta obra sentd las bases de
lo que debia convertirse en el principio de exclusién
competitiva, el cual ha dado que hablar y escribir, una
vez mas, a varias generaciones de ecoélogos.

Georgyi F. Gause nacié en 1910 en Moscu.
Microbidlogo de formacion, estaba interesado en los
factores que afectaban a la dinamica de las pobla-
ciones y determinaban su destino en situaciones de
competencia. Gause pensaba que el ambiente natural
era excesivamente complejo para permitirnos identi-
ficar los parametros relevantes en esta dinamica, asi
que decidio llevar a cabo experimentos de laboratorio
bien controlados en los que hubiera pocas variables
implicadas. Asi, en el libro mencionado refiere su
decision de estudiar la competencia entre grupos de
individuos de varias especies distintas de protozoos
(concretamente levaduras y paramecios), ofreciéndoles
la posibilidad de crecer en un medio rico en nutrientes
y siguiendo su desarrollo durante un numero de
generaciones suficientemente grande como para deter-
minar el destino final de los grupos implicados.

Toda la competencia permitida tenia lugar en el interior
de un matraz, donde las especies accedian a una can-
tidad constante de un uUnico nutriente. Gause estudié
cuantitativamente y con sumo cuidado las curvas de
crecimiento de cada especie, primero separadamente,
luego en las situaciones en que dos o mas competian.
Derivd ecuaciones formales para el crecimiento y la
competencia, resultando las ultimas idénticas a las que
Volterra habia presentado apenas unos afios antes [8].
Sus datos se ajustaban fielmente a los modelos
matematicos propuestos, apoyando pues tanto la fiabi-
lidad de los experimentos como las suposiciones sub-
yacentes. Gause obtuvo de manera precisa los
parametros correspondientes a las ecuaciones que
describian la dinamica, en un estudio riguroso y cuida-
doso de las poblaciones implicadas. La conclusion ulti-
ma de su trabajo apuntaba a una eliminacion sistemati-
ca de una especie por otra, a la imposibilidad de la
coexistencia: “Hemos estudiado la competicién entre
dos especies por una fuente de energia que mantene-
mos a nivel constante. Este proceso se divide en dos
partes. En la primera, las dos especies compiten por los
recursos aun no utilizados. La distribucion de energia
entre ambas viene dada por el sistema de ecuaciones
diferenciales para la competencia de Vito Volterra, pero
los coeficientes de la lucha por la existencia en estas
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ecuaciones cambian a lo largo del crecimiento de la
poblacion [...]. En la segunda parte, la energia resulta
consumida en su totalidad y existe una redistribucion de
la misma entre las dos especies, de nuevo controlada
por las ecuaciones diferenciales de la competencia.
Debido a la ventaja de una de las especies, reflejada
principalmente en un valor mayor del coeficiente de
multiplicacion, ésta reemplaza completamente a la
otra’.

Y ahi nacio la ley de Gause, o el principio de exclusion
competitiva: dos especies compitiendo por los mismos
recursos no pueden coexistir de forma estable si el
resto de factores ecologicos son constantes. Tal y como
aqui lo hemos planteado, comprendemos que este prin-
cipio soélo sera de aplicacion en casos analogos a los
experimentos de Gause, en donde la “ecologia” estaba
reducida a su mas minima expresion. Si cambiamos
alguna de las variables, no tiene por qué darse la
exclusién. Lamentablemente, esa parte quedo olvidada
y muchos estudios ecoldgicos se centraron a partir de
entonces en el “principio”. De ahi se infirid que la diver-
sidad debia de ser muy limitada en la naturaleza... La
paradoja estaba servida, puesto que la coexistencia, la
alta diversidad, resulta ser la regla, y no la excepcion.

A partir en particular de los afios 70 del siglo XX, los
modelos tedricos fueron refinados a fin de identificar
qué aspectos ecoldgicos y poblacionales permitian la
tan frecuente coexistencia de especies [9]. El principio
de exclusién competitiva no se da si las tasas de cre-
cimiento dependen de forma no lineal de los recursos,
si la coexistencia en un punto fijo se reemplaza por una
condicion de persistencia, si las poblaciones estan
estructuradas en edad o cuando se considera de
manera explicita el espacio fisico; tampoco se observa
cuando consideramos ecosistemas fuera del equilibrio,
donde existe un reemplazo constante de las pobla-
ciones [10]. De hecho, el principio de exclusion compe-
titiva ha resultado ser de escasa aplicacion en situa-
ciones naturales. Dada la gran multiplicidad de factores
que afectan el desarrollo y la estabilidad de los ecosis-
temas es dificil tener la certeza de que todos son cono-
cidos. Esta dificultad se ha usado como argumento
para aducir que, cuando se observa coexistencia, es
porque alguna variable de importancia no se esta
teniendo en cuenta.

El énfasis ha ido cambiando desde que Gause pu-
blicara su libro y, con él, condicionara tan fuertemente
las expectativas de los ecélogos. Medio siglo mas tarde
se empez0 a sugerir, no sin comedimiento, que quiza el
principio de exclusiéon competitiva debia ser sustituido
por el principio de coexistencia [11]. Desde los experi-
mentos de Gause hasta este cambio de perspectiva se
ha ido educando la intuicion sobre cémo la seleccion
natural se manifiesta en la complejidad ecoldgica. La
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relacion entre evolucién y ambiente, sutil pero funda-
mental en la aparicion de biodiversidad, aun no es bien
comprendida. Cada vez se enfatiza mas el estudio del
tandem especie-ambiente y, por extension, la relacion
entre la historia de una especie, las distintas presiones
de seleccion a las que ha sido sucesivamente someti-
da, y la estructura que hoy en dia se observa. Lo mismo
se aplica a la relacién entre especies, a los ecosis-
temas.

EL TRINQUETE DE MULLER Y LA DEGENERACION
ASEXUAL

Una vez se supo de la aparicion de mutaciones en los
organismos y de la capacidad de éstas para transmi-
tirse a la descendencia, se generd un notable interés
por conocer la probabilidad de que una mutacién con
efectos deletéreos apareciera y, a través de sucesivas
generaciones, acabara fijandose en todos los indivi-
duos de una poblacion. Este problema se estudio en
los afios 30 del siglo XX, siendo una de las primeras
cuestiones tratadas dentro de la teoria de la genética
de poblaciones. El proceso de aparicion y fijacion de
mutaciones deletéreas (las que afectan negativamente
la viabilidad de los organismos) resulta de especial
relevancia en poblaciones asexuales, donde la accién
purificadora del sexo a través de la recombinacion de
los genomas no puede darse. Es habitual considerar,
entonces y ahora, que una poblacion que ha evolu-
cionado por largo tiempo en un ambiente determinado
esta Optimamente adaptada a éste. En estas condi-
ciones se asume que cualquier nueva mutacion tendra
efectos negativos y, en consecuencia, sera selecciona-
da negativamente. Sin embargo, la eliminacién de toda
mutacion nueva resulta especialmente dificil en pobla-
ciones asexuales de tamano reducido, en las que es
posible perder la clase “6ptima”, definida como aquélla
que no tiene mutaciones, por la accion de fluctuaciones
estocasticas en la composicion de la poblacion.

Uno de los primeros investigadores que estudio el pro-
blema de la desaparicion estocastica de la clase menos
mutada fue Hermann J. Muller, quien comparé este pro-
ceso con los avances irreversibles de un mecanismo de
trinquete [12]: “Bajo condiciones que solo requieren la
estabilidad de tipo, una poblacién no recombinante no
degenera como resultado de un exceso de mutacion
sobre seleccion, toda vez que el usual equilibrio entre
ambas presiones se alcanza. Sin embargo, existe un
mecanismo de trinquete irreversible (ausente en pobla-
ciones recombinantes) que impide que la seleccion,
incluso intensificada, reduzca la carga mutacional por
debajo de la minima existente en la poblacion en el
momento en que empezo la seleccion intensificada.
Por otra parte, la “deriva” [genética)] y un proceso al que
podemos llamar “ruido selectivo” debe ocasionar
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deslizamientos ocasionales hacia cargas mutacionales
mayores”. Si bien Muller no relacioné ese inevitable
aumento en la carga mutacional con una degeneracion
de la poblacion, ése fue el mensaje extraido de su tra-
bajo. Desde entonces y hasta muy recientemente, cada
vez que uno se refiere al “trinquete de Muller” infiere
que la acumulacion de mutaciones en las poblaciones
asexuales deberia desembocar en la pérdida de viabi-
lidad de la poblacion. Hay una suposicion tacita en el
proceso: todas las mutaciones que se producen tienen
efectos deletéreos o, en el mejor de los casos, neu-
trales en la viabilidad de las poblaciones. Quedan
excluidas dos posibilidades que, tiempo después, una
vez ha sido posible llevar a cabo experimentos
sistematicos de acumulacion de mutaciones, se han
revelado fundamentales: que nuevas mutaciones sean
capaces de contrarrestar el efecto negativo de muta-
ciones anteriores (las llamadas mutaciones compen-
satorias) y que aparezcan mutaciones con efectos
positivos sobre la viabilidad (mutaciones beneficiosas).

Los virus con genoma de RNA se han convertido en un
excelente sistema para estudiar la evolucién y
adaptacion de poblaciones en el laboratorio [13]. Su
replicacion esta afectada por altas tasas de error, for-
man poblaciones de gran tamario y tienen tiempos de
replicacion cortos. Estas propiedades permiten la
observacion directa de los cambios en sus genomas y
en su diversidad a lo largo del proceso evolutivo me-
diante el uso de técnicas estandar en los laboratorios
de virologia y genética molecular. Uno de los protoco-
los habituales aplicados a estos virus son los cuellos de
botella poblacionales. Mediante diluciones del producto
de una infeccién previa es posible conseguir una pro-
genie viral a partir de un Unico virién que, tras infectar
una célula susceptible, se ha replicado y propagado a
las células vecinas. En este caso, toda la estirpe lleva
las mutaciones presentes en el genoma fundador
—mas, probablemente, algunas nuevas aparecidas en
el proceso de replicacion [14]. Estos virus, sometidos
regularmente a cuellos de botella extremos donde un
unico individuo regenera la poblacion, constituyen un
excelente modelo para observar los efectos de la acu-
mulacion sistematica de mutaciones en una poblacion
asexual y, por tanto, comprobar las predicciones
derivadas del trinquete de Muller.

La viabilidad de las poblaciones virales (medida por
ejemplo como el numero de viriones capaces de infec-
tar células) decrece, como se esperaba, cuando éstas
son sometidas a unos pocos cuellos de botella. El pro-
ceso fuerza por una parte la acumulacion de muta-
ciones, pero por otra desplaza a la poblacién del opti-
mo en el que se hallaba, en un ambiente distinto al
actual. Es importante distinguir si la pérdida de viabili-
dad depende de la acumulacion de mutaciones o del
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cambio de ambiente, que naturalmente requiere un pro-
ceso de adaptacion antes de alcanzar un nuevo 6ptimo.
Cuando el numero de cuellos de botella aplicados
crece se observa que, a pesar de que las mutaciones
siguen acumulandose regularmente en el genoma
medio de la poblacion (en la llamada secuencia con-
senso), la viabilidad detiene su descenso y se estabi-
liza, con grandes fluctuaciones, alrededor de un valor
medio (véase la figura 1).
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Figura 1. Evolucion de la viabilidad viral, medida como el nime-
ro de particulas virales infectivas, en una poblacion de virus de
la fiebre aftosa sometida a 100 cuellos de botella poblacionales.
Tras cada uno de ellos, se permite que la poblacion se desarrolle,
a partir de un Gnico individuo, durante 24 horas. En los pases ini-
ciales se observa un descenso en la viabilidad que mas tarde se
detiene, estabilizandose alrededor de un valor medio. Las muta-
ciones se acumulan progresivamente en la secuencia consenso a
razoén de una cada tres pases.

Este comportamiento se ha visto repetido en experi-
mentos similares. La supervivencia ante retos ambien-
tales no es exclusiva de una poblacion evolucionando
bajo la accion de cuellos de botella, sino que evidencia
un mecanismo ampliamente extendido: la frecuente
aparicion y seleccion de mutaciones compensatorias y
beneficiosas capaces de recuperar la viabilidad de una
poblacién. La reaccién rapida a ambientes nuevos y a
presiones de seleccion incrementadas es parte del pro-
ceso adaptativo. Sin ella, muchas poblaciones no
serian capaces de superar los continuos retos que su
supervivencia requiere. Los virus de RNA son especial-
mente “habilidosos” en este sentido, ya que como parte
de su ciclo necesitan infectar células de distintos tipos,
regenerarse ante severas disminuciones en el tamarno
de sus poblaciones (como cuando se transmite la gripe
de un individuo a otro), resistir el ataque del sistema
inmune de su hospedador o la accién de farmacos
antivirales, o bien reaccionar ante cambios climaticos
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que ponen en peligro su continuidad. Los mecanismos
evolutivos que utilizan (entre ellos su alta tasa de
mutacion, su capacidad de recombinarse dentro de la
célula, la altisima produccién de viriones de los que
so6lo una infima fracciéon causa nuevas infecciones o su
rapidez en la replicacién) se han seleccionado a lo
largo de su historia como parasitos celulares obligados.
Lo natural es pues esperar que sean capaces de adap-
tarse a ambientes a los que aun no han sido expuestos
y sobrevivan a la mayoria de situaciones de estrés que
somos capaces de recrear en un laboratorio. El hecho
de que una gran parte de los organismos mantengan el
modo de reproduccion asexual revela asimismo que el
sexo no puede ser una solucién adaptativa netamente
superior. Como sucede con cualquier mecanismo evo-
lutivo, la ventaja que confiere a los organismos que asi
se reproducen es relativa al ambiente en el que éstos
se hallan, incluyendo tanto cambios ambientales como
las relaciones con otras especies y sus mecanismos de
competencia.

El trinquete de Muller y, como veremos en la proxima
seccion, otros modelos planteados para estudiar la
evolucion y adaptacién de poblaciones sujetas a
mutaciéon, asumen la existencia de una relacion
biunivoca entre genotipo y fenotipo, de forma que el
genotipo inicial de una poblacion optimizada se supone
que se corresponde con un fenotipo 6ptimo. Pero esta
relacion esta muy lejos de ser cierta. Existe una enorme
degeneracion entre genotipo y fenotipo, de forma que
muchos genotipos pueden dar lugar al mismo fenotipo.
A nivel molecular puede también darse la situacion
complementaria: un mismo genotipo puede representar
distintos fenotipos ante distintas condiciones externas.
Esta correspondencia multiple se esta revelando funda-
mental en el proceso de adaptacion, ya que permite
que una poblacion explore grandes porciones del espa-
cio de genomas sin perder su viabilidad.

DE LA MUTAGENESIS
DEFECCION LETAL

INCREMENTADA A LA

En la actualidad, la mayoria de organismos utilizan
sofisticados sistemas de correccién de errores durante
la replicacion de sus genomas. Ello minimiza los fallos
cometidos y por tanto la posibilidad de aparicion de
mutaciones deletéreas. En general, el coste de la
reproduccion es demasiado elevado como para invertir
en progenie no viable, de forma que cuanto mas seme-
jantes sean los descendientes a sus progenitores tanto
mejor. Ests es algo que saben muy bien todos los orga-
nismos celulares y los virus con genoma de DNA. Pero,
como hemos discutido, ésta no es la estrategia que
siguen los virus de RNA: su caracter de parasitos obli-
gados disminuye el requerimiento energético que supo-
ne la replicacién (a costa de la célula infectada) y, por
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otra parte, su estrategia adaptativa pasa por generar un
gran numero de variantes. En realidad, los genomas
que forman una poblacion viral difieren entre si tanto en
su genotipo como en su fenotipo. La alta tasa de muta-
cion hace que, de forma natural, la composicion de la
poblaciéon en el equilibrio de mutacion-seleccion sea
altamente heterogénea. Incluso si se pudiera identificar
un fenotipo optimo, éste no podria ser aislado del resto,
ya que la propia dinamica replicativa hace que inmedia-
tamente se vea acompafado por un conjunto complejo
de variantes, en donde unas son producidas constante-
mente a partir de otras. A estas poblaciones se las
denomina cuasiespecies virales, en analogia con las
cuasiespecies moleculares definidas en el contexto de
la evolucion prebidtica de replicadores de RNA[16]. Se
supone que los mecanismos de correccion de errores
en la replicacion aparecieron tiempo después de las
primeras moléculas autorreplicantes. Como conse-
cuencia, las poblaciones de estos primeros replicado-
res debian de ser muy heterogéneas. Asimismo, la lon-
gitud de sus genomas se hallaba fuertemente limitada
por la fidelidad de la replicacion, lo cual constituye una
de las dificultades soélo parcialmente resueltas en el
camino que lleva desde la aparicion de los primeros
replicadores a la emergencia de sistemas evolutivos
basados en una informacion heredable [17].

La teoria de cuasiespecies permite establecer la longi-
tud maxima de un genoma capaz de replicarse fielmen-
te a una tasa de mutacién dada. Segun esta teoria, la
tasa de mutacion critica es inversamente proporcional
a la longitud del genoma. En su forma mas simplifica-
da, la cuasiespecie es descrita como una secuencia
maestra mas una nube de mutantes que la acompana.
La secuencia maestra tiene una ventaja replicativa fija-
da sobre el resto de genomas, que se replican a una
misma (y menor) velocidad. Bajo replicacion, genera
mutantes que pasan a engrosar la nube acompafante,
pero los mutantes no pueden producir la secuencia
maestra, ya que se asume que las reversiones de
mutaciones en el genoma ocurren con probabilidad
despreciable. Las medidas de la tasa de mutacion a la
que evolucionan los virus de RNA realizadas hacia fina-
les del siglo pasado indicaron que ésta se hallaba muy
cerca del valor critico predicho por la teoria [18]. La
interpretacion de estos datos a la luz de la teoria de
cuasiespecies permitia suponer entonces que ligeros
incrementos en la tasa de mutacién natural podian
inducir la pérdida de viabilidad y en ultimo término la
extincion del virus. Lo que es mas, a primera vista se
podia explicar esa seleccion de una tasa de mutacion
cerca del valor critico como una adaptacion para gene-
rar maxima diversidad. Aparentemente todo encajaba.
Pero varios elementos decisivos no se estaban tenien-
do en cuenta. Uno de ellos ya ha sido discutido de
manera indirecta en el apartado anterior: la seleccion
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actua sobre el fenotipo, y no existe una corresponden-
cia uno a uno entre genotipo y fenotipo. Ello significa
que la “secuencia maestra” de la teoria deberia ser
sustituida por un “fenotipo maestro”; mejor aun, la cua-
siespecie es un conjunto de fenotipos, cada uno de
ellos representado por un gran numero de genotipos.
En esta descripcion mas realista, el umbral de error se
aleja de las predicciones de la teoria: las cuasiespecies
toleran en realidad tasas de error mucho mayores que
las predichas sin perder su viabilidad [19]. La tasa de
mutacion natural no se halla por tanto tan cerca de la
tasa critica como se pensé en un principio. Se ha suge-
rido que la propiedad que esa tasa natural optimiza no
es la diversidad generada, sino el tiempo de adapta-
cion, que se hace minimo a una tasa intermedia resul-
tante de un compromiso entre generar diversidad y fijar
las variantes beneficiosas [20].
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Figura 2. Cantidad de RNA genomico viral en el interior celular
y nimero de viriones infectivos medidos en una infeccion persis-
tente por el virus de la coriomeningitis linfocitica. Unas 90-100
horas post infeccion se pierde la capacidad infectiva, si bien los
altos niveles de RNA presentes indican que el virus sigue repli-
candose de forma activa.

Ello no obstante, la mutagénesis incrementada se
viene usando desde la década de 1990 como un meca-
nismo capaz de disminuir la capacidad infectiva de los
virus [21,22]. En cantidades suficientemente elevadas
un mutageno apropiado provoca la extincion viral,
como se esperaba: el virus comete tantos errores al
copiarse que la progenie, incapaz de infectar y de repli-
carse, deja de existir como poblacién viable. Sin
embargo, el uso de una pequena cantidad de mutage-
no puede producir resultados inesperados. En infeccio-
nes persistentes del virus de la coriomeningitis linfociti-
ca, la adicion de una cantidad moderada de mutageno
provoca la pérdida de infectividad, si bien el virus sigue
siendo capaz de replicarse en el interior de las células
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infectadas (véase la figura 2). Esta forma de extincion
no estaba prevista en la teoria inicial, justamente por-
que no se habia considerado un ingrediente importante
que este experimento puso en evidencia: hay dos ras-
gos fenotipicos sujetos a seleccion en este caso, la
infectividad y la replicacion. La pérdida de la infectividad
mediante este mecanismo so6lo puede ser observada en
infecciones persistentes, donde la capacidad infectiva
no esta sujeta a fuerte seleccion y, por tanto, pueden
acumularse mutaciones en el genoma que conduzcan a
la desaparicion de este rasgo. En contrapartida, la
capacidad replicativa se halla en continua seleccion en
el interior celular, de forma que se mantiene en la pobla-
cion. El mutageno no hace mas que desequilibrar la
dinamica natural y facilitar la extincion por defeccion
letal [23]. Este no es mas que un aspecto de la comple-
ja organizacion interna de las cuasiespecies virales. La
diversidad intrinseca de estas poblaciones se traduce
en dinamicas adaptativas complicadas e inesperadas
de las que aun nos queda mucho por descubrir. Desde
una perspectiva mas global, sabemos que los virus no
son solo los ubicuos e inevitables parasitos de todo sis-
tema que funciona. Poca duda queda de que han des-
empefiado un relevante papel a nivel macroevolutivo,
transportando genomas y transfiriendo informacion
entre organismos, agilizando la adaptacion y probable-
mente facilitando la aparicion de funciones complejas
[24].

CONCLUSIONES

La teoria de la evolucion contiene los conceptos esen-
ciales que deben llevarnos a una comprension formal
de los mecanismos evolutivos utilizados en la naturale-
za. Este camino es complejo, puesto que el enorme
poder creativo de la seleccion natural ha dado con solu-
ciones que nos sorprenden y no se corresponden con el
disefio que un ingeniero habria propuesto. Hemos ilus-
trado con tres ejemplos aun vigentes la falta de dialogo
util que en ocasiones ha habido entre formalismo y
naturaleza, entre teoria y experimento. Somos cada vez
mas conscientes de la necesidad de llevar a cabo apro-
ximaciones desde multiples perspectivas para comple-
tar los detalles que, en un futuro, haran de la teoria de
la evolucion por seleccion natural un cuerpo de conoci-
miento con poder explicativo y capacidad predictiva.
Concluimos con palabras de Th. Dobzanshky, quien ya
tenia estos mismos anhelos cuatro décadas atras [5]:
“La evolucion como proceso que ha sucedido de forma
sostenida en la historia de la tierra solo puede ser pues-
ta en duda por los que ignoran la evidencia o son resis-
tentes a ella, sea por bloqueos emocionales o simple
intolerancia. En contraste, los mecanismos que posibili-
tan la evolucién requieren ciertamente estudio y clarifi-
cacion. No hay alternativas a la evoluciéon como historia
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que puedan resistir un examen critico. Ello no obstante,
estamos aprendiendo continuamente nuevos e impor-
tantes hechos sobre los mecanismos evolutivos.”
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