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Representando el objeto de la controversia:

el caso del reloj molecular

Mrcuaen Dierwicy”

A inicios de la década de 1960 Lmile Zuckerkandl y Linus Pauling comenzaron a
comparar las nuevas sccucncias de proteinas gue se estaban generando. Al comparar
sccucncias de hemoglobinas provenientes de diferentes especies descubrieron que las
diferencias cran “aproximadamente proporcionales en nimero al tiempo evolutive”
(Zuckerkandl y Pauling1965, Morgan 1998).

Desde su introduccidn el reloj molecular ha sido anunciado por algunos como
“el resultado mds significativo de la investigacién en evolucidn molecular”, y sehalado
por otros como ruido sin sentido (Wilson er 4L 1987, Simpson 1964). Las disputas
alrededor del reloj molecular han cuestionado su variabilidad, su escala de tiempo, su
aplicabilidad, sus supuestos mecanismos y su existencia misma {Zuckerkandl 1987,
Dietrich 1998). Como objeto de investigacion cientifica, el reloj molecular parece
inevitablemente sumergido en la controversia.

Como instrumento que mide el tiempo ¢l reloj molecular era inherentemente
estocdstico. Los tic-tac del relo) no eran uniformes, sino que eran mejor comprendidos
como un proceso estadisticamente regular que proporcionaba una disiribucion de rasas
de sustitucidn para una molécula dada. Una cierta variabilidad en el reloj molecular era
algo que cabria esperar. Sin embargo, desde su introduccion ios cientificos han discutido
en torno a qué tan variable puede ser ¢l reloj y poder seguir considerdndolo un reloj.

La tension entre variabilidad v constancia en ¢l reloj molecular fue caprurada en
su forma dominante de representacion visual: una grdfica con unalinea que representa
la rendencia central de los puntos graficados (véase figura 1}. Esta forma lincal de repre-
senracién capeura el incvitable cardcrer estadistico del reloj: como un objeto estadisdco,
el reloj molecular es un agregado caracterizado por una tendencia central y la dispersién
de esa tendencia. La representacion lincal del reloj mostraba la constancia del reloj en
la linea que atraviesa los puntos de datos, mientras que la variabilidad del reloj eta
capturada por la posicién de muchos de los daros, que estdn alejados de la linea.
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352 REPRESENTANDO EL OBJETO DE LA CONTROVERSIA. [L CASO DEL RELO] MOLECULAR

En este artfculo me interesa analizar cémo fue establecida esa representacién lineal
como una imagen grifica estable que, sin embargo, permaneci6 abierta a fa interpre-
tacion. La representacién lineal del reloj, sostengo, mostraba no un lado u otro de la
controversia acerca de la variabilidad del reloj; mds bien, representaba el objeto mismo
de la controversia. Siguiendo el andlisis de Bruno Latour de las representaciones visuales
como insrrumentos de persuasion, la representacién lineal del reloj fuc urilizada para
persuadir, pero no respecto a la cuestién de la variabilidad del reloj {Latour 1990). En
lugar de ver a las representaciones visuales como generadoras de cierres de debares, pro-
pondeé un papel independiente para este tipe de representaciones cn la inauguracion
y articulacién de las controversias cientificas.

¥l seloi molecnlar v of problems de fa variabilidad
1 b ¥

Cuando introdujeron ¢l reloj molecular en la década de 1960, Zuckerkandi y Pauling
invecaron tanto a la seleccion natural como a la deriva génica como posibles mecanismos
del reloj (Morgan 1998). Esta interpretacién cambié cuando, en 1968, Motoo Kimura
argumentd que muchas susticuciones a nivel molecular no esraban sujetas a la seleccidn
natural. Por el contrario, estos cambios neutrales eran gobernados por la deriva génica
(véase Dietrich 1994, Sudrez y Barahona 1996). Kimura, junte con Jack King, Thomas
Jukes y Tomoko Ohta argnmentaron a favor de la evolucién molecular neutral apelando
en parrte a su poder explicativo en el caso de las rasas constantes de evolucidn molecular
(Kimura 1968, King y Jukes 1969, Ohta y Kimura 1971}).

A finales de la década de 1960 e inicios de la de 1970, los defensores de la evolucién
neutral a nivel motecular la presentaron como una alrernativa radical a la omnipotencia
de la seleccion en la evolucidn biolégica (Kimura 1983, Jukes 1991). Jack King y Tom
Jukes incluso apedaron a la evolucidn neutral molecular como “no-darwiniana’, en un
intento exitoso por provocar a los evolucionistas organismicos {Dietrich 1994, 1998,
Hagen 1999). La deriva génica azarosa, al menos parcialmente, despiazd a la seleccion
en ¢l nivel molecular porque se postulé que un gran nimero de cambios moleculares
abservados estaban libres de la infuencia de la seleccion nacuraf o cran muy débilmente
scteccionados —esto es, un gran nimero de mutaciones se entendian como neutras o casi
neutras (Kimura 1968, King y Jukes 1969). Aunque los defensores de la evolucion neurral
molecular pusieron en marcha una larga controversia con los seleccionistas, las hipdtesis y
los modelos neutrales v la deriva génica moldearon de manera fundamental el campo de
la evolucién molecular de los afios setenza al dia de hoy (Ohea v Gillespie 1996).

Una consecuencia importante de lo que Kimura Hlamé la teorfa necurral de la evo-
lucién molecular era que la rasa de sustitucion para los cambios ncucrales era equivalente
ala tasa de mugacién. Las sustituciones eran los cambios detectables en las moléculas {ya
{ueran proteinas, RNA 0 DNaJ. Si una mutacion era seleccionada, entonces el proceso de
scleccién podfa causar que la tasa de sustirucion fucra significativamente diferente a la
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tasa de mutacién. La tasa de sustitucidn de cambios scleccionados dependeria entonecs
de los cambios en el ramaio de la poblacidon y el ambiente. Tn ¢l caso neniral, nada
podria causar que la tasa de sustitucidn se volviera significarivamente diferente de la
tasa de mutacién'. Mds atn, debido a que la rasa de muracién era entendida come ¢l
resultado de un proceso estocdstico similar al decaimienio radiactivo, la tasa de susti-
tucién también podia ser entendida en los mismos términos.

Desde un inicio (1963) se sabia que la tasa de sustitucién de aminodeidos variaba
entre diferentes proteinas. Los neutradistas explicaban esta dilerencia en téeminos de
que las difcrentes proteinas tenfan fracciones diferentes de mutantes neutras; ¢l nimero
de mutantes neurras depende de las restricciones funcionales de cada protefna. Asi,
por ejemplo, ¢l fibrinopéprido A tiene una tasa mucho mds alta de sustitucion que la
histona 'V, que se encuenrtra fucriemente restringida® (King v jukes 1969, p. 792).
Pero incluso dentro de una misma familia de proteinas se ha observado variacidn. Asi,
por ejemplo, las insulinas en el linaje que ileva a los concjillos de indias parecen haber
evolucionado mds ripido gue las insulinas en otros linajes (King y Jukes 1969, Ohta v
Kimura 197, p.19). Los neutralistas necesitaban explicar estas desviaciones de la rasa,
supuestamente intrinscea, de la evolucién molecular.

En 1971 Tomoko Ohta v Motoo Kimura analizaron estadisticamente estas
variaciones en las proteinas. Cuando Ohta y Kimura hicteron csto para diferentes he-
moglobinas ¢ y f v para cl citocromao ¢, encontraron que la varianza obscrvada en la
hemoglobina f vy el citocromo ¢ era bastante grande. A partir de esto concluyeron que
“las variaciones en tasas evolurivas entre animales altamente evolucionados son mis
grandes de lo que cabria esperar si fueran azarosas” (Ohta y Kimura 1971, p. 21). Ohta
y Kimura no tomaron esto como una razén para abandonar la reorfa neurral. La varianza
aumentada en las tasas de sustitucién fue estimada como una fraceidn pequena de las
mutaciones ventajosas que afectaban la funcién de la molécula pero no interferfan con
la constancia de fa tasa de sustitucién en general (Ohra y Kimura 1971, p. 23).

Sin embargo, muy pronto, en 1974, Walrer Fitch y Charles Langley argumen-
taron quc la tasa de sustituciéon no era uniforme a lo largo de diferentes linajes, tal v
como deberfa ser si fa explicacién neueealista fuera correcra (Langley y Ficch 1974).
Conclusiones similares, sefilando la no-uniformidad de Jas wsas en la hemoglobina
v una disminucién en las tasas de los linajes de primates, fueron ofrecidas por Go-
odman, Moorc y Matsuda {1975). En 1981 Morris Goodman usé la variabilidad el
refoj para argumentar en contra de la existencia del reloj mofecular v ¢n contra de la
explicacion de Kimura cn términos de fa teorfa neutral {Goodman 1996). Para 1983
wcluse Kimura mismo admitio que ba rasa de evolucién molecular no era perfectamente
uniforme (Kimura 1983, p-79) pero, en su opinidn, “enfatizar las fluctuaciones locales
como evidencia en contra de la teoria neutral, al tiempo que se evita la investigacidn
de por qué la tasa en general es intrinsccamente tan repular o constante es mezquino.

Es un caso clisico de no querer ver el bosque por estar viendo los diboles™ (Kimura

1983, p. 85).
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Kimura apoya su explicacién de la constancia de la rasa en su libro de 1983 The
Newsral Theory of Molecular Evolution, aportando un tratamiento estadistico mds a fondo
de las variaciones en la tasa de evolucidn molecular. El andlisis de Kimura utiliza lo que
desde entonces se ha llamado una filogenia en estrella (Gillespic 1991). Los linajes en
una filogenia en estrella se interpretan como si todos hubieran divergido de un ancestro
comiin en un perjodo relativamente corto. Kimura considera el caso de seis mamiferos;
humanos, ratones, conejos, perros, caballos y vacas, que divergieron hace unos 80 millones
de afios (Kimura 1983, p. 76). Lo que Kimura querfa saber era “si las tasas inerinsccas de
las sustiruciones de aminodcidos en los seis linajes eran iguales y st la variacién entre las
cifras de sustituciones observadas se encontraba dentro de los Iimites de las flucruaciones
estadisticas normales” (Kimura 1983, pp.76-77). Con el objeto de ver si la variacién
en las sustituciones de aminodcidos entre linajes es mayor de la esperada, se caleula R,
que es la proporcién de la varianza observada respecto a la varianza esperada. Pero, por
procesos de Poison, la media es equivalente a la varianza esperada, asf que R puede ser
rdpidamente computada como Ja proporcién de la varianza esperada con respecto a la
media, v el valor de R deberia ser 1. De las diferentes moléculas consideradas pot Kimura,
ta B hemoglobina y el citocromo ¢ mostraron una variacién significativamente mds alta
de la esperada. En palabras de Kimura, “estos resultados sugicren que aunque la cons-
tancia estricta puede no cumplirse, sin embargo una cierta constancia de la tasa evolutiva
para cada molécula encre distintos linajes es una regla, mds que una excepeién” (Kimura
1983, p.79)*. Mds alin, Kimura hace notar que el valor promedio de R para las cinco
moléculas consideradas por él es 2.6. Este valor, sostiene, es consistente con los resulradoes
previos que mostraban que eran permisibles varianzas observadas de hasta 2.5 veces mds
grandes de lo esperado, si la variacién es resultade sélo del azar (Kimura 1983, p. 79
Ohta v Kimura 1971). En conclusién, Kimura admite que una tasa aproximadamente
constante es la regla, pero rambién admite que puede haber desviaciones de la regla —de
ahi su advertencia de no ver el bosque por estar viendo los drboles.

La tension entre variabilidad y constancia en el reloj molecular es en parte inevi-
table porque ¢l reloj es inherentemente estadistico. Qué tanta variabilidad o dispersién
puede ser tolerada depende de cémo cs interpretada la constancia misma del reloj.
Algunos bislogos pensaban en cl reloj molecular como un promedio: se referfa a la tasa
promedio de sustitucién para una poblacién dada de moléculas o secuencias moleculares
{Langley y Fitch 1974). Otros bidlogos, sin embargo, pensaban que era algo mds que
un promedio; pensaban en ¢l reloj como una propiedad intrinseca de las mokéculas
individuales. El obtener ¢l promedio de una poblacidn de moléeulas, cada una de eilas
con st propia tasa individual, era una manera de discernir la tasa intrinseca subyacente
a ese tipo de molécula (Kimura 1983},

Esta sutil diferencia en la interpreracién de la constitucién estadistica del reloj
molecular reflejaba profundas diferencias en los tipos de mecanismos propuestos para
el reloj (selectivos vs. neutrales) ast como en el valor de la formulacién de principios
generales o leyes de los procesos evolutivos. Por ejemplo, Allan Wilson exeendid el
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argumento de Kimura relarivo a “la regla del reloj molecular” v sus eXcepciones, ex-
presiandola en términos de una separactén conceptual mds grande (Wilson, Ochman
y Prager 1987). Wilson y sus co-autores admitian que habria excepciones a la regla del
reloj molecular pero, como Kimura, enfatizaban su —ast lamada— tasa intrinseca.
Enfrentados con los fenémenos gemelos de una media estadistica y de la variacién
alrededor de esa media, Wilson, QOchman y Prager argumentaban que uno tenia que
elegir ya fuera la perspectiva de un naruralista o la de un bioquimico. Los naturalistas
apreciaban cada molécula individual ¥ su trayectoria histdrica dnica; como resultado
de ello enfatizaban la variabilidad mds que la media. Wilson crefa que:

Los naturalistas necesitan adoptar la perspectiva de los bioquimicos. En sus
palabras, los bioquimicos pueden coincidir con los paturalistas en que cada
posicién de un nucledtido tiene una historia inica, como la tiene cada dtomo
de gas. Pero rambién reconocen que la ley universal de los gases (PV=nRT)
no tue descubierta gracias al andlisis detallado del comportamiento de
dromos individuales. Unir a la biologia molecular y a la historia natural
en la biisqueda de leyes generales de fa evolucién requeiere, como muchos
naturalistas reconocen hoy en dia, una voluntad de rascender los andlisis
“microscédpicos” (Wilson, Ochman y Prager 1987)".

Desde la perspectiva de los bioquimicos, la constancia de la tsa de evolucién mole-
cular era el fenémeno importante, no la variabilidad. Los neutralistas, como Kimura
y Wilson, argumentaban que diferentes tipos de moléculas tenian tasas intrinsecas de
evolucién caracteristicas. De este modo, todas las moléculas de cicocromo e, por ejem-
plo, compartian la misma propiedad intrinseca de evolucionar aproximadamente a la
misma tasa. La tasa de cada tipo molecular estaba determinada por la tasa de muracién
v por la distribucién de sitios conservados y no conservados®. Se inferia que los sicios
altamente conservados pertmanccian sin cambios debido a que las alteraciones afectarian la
funcién de la molécula que, por lo tanto, no serfa seleccionada. Los sitios no conservados
carabiaban libremente ¥, asi, se consideraban libees de seleccidn.
Las criticos seleccionistas no se detenfan ante los argumentos de Kimura y Wilson.

Con creciente evidencia de que la tasa de variabitidad era mds pronunciada de lo que ha-
bian supuesto, John Giflespie propuso un reloj molecular episédico y seleccionista, el cual,
sostenfa, podria explicar los parrones de sustitucidn mejor que Ja explicacién neutralista de
Kimura (Gillespie 1984). Con <! fin de contestar a las afirmaciones de Gillespie los neu-

tralistas revisaron sus modelos de sustitucion para acomodarlos a una mayor variabilidad

{Takahata 1987). Hoy en dfa sc acepta una alea variabilidad en el reloj molecular de muchas
moléeulas. Esta alta variabilidad ha forzado a los neutralistas a revisar sus explicaciones de
la constancia de la tasa y ha abierto la puerta a las explicaciones seleccionistas que pueden
explicar tanto los patrones de constancia como la variabilidad (Takahata 1987, Gillespie

1986, 1991). Sin embargo, la cantidad de variabilidad que puede ser acomodada por el
reloj permanece como una preguna abierta (Avala 1986, 1999).
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Representando la constancia y la variabilidad

Desde su bautizo en 1965 la caracteristica dave del reloj molecular ha sido su supuesta
constancia. Esta constancia ha sido representada graficamente como una relacién. lineal
entre ¢l tiempo v el ndmero de diferencias en sustituciones. La representacion de R, I,
Dickerson de las tasas de evolucién de tres moléeulas diferentes es un ejemplo temprano
de esta represencacidn line: del retoj (véase figura 1),
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Figura . Represenracidn tincal del reloj molecular de RoE. Dickerson
(Dickerson 1971)

El diagrama de Dickerson es una grifica de coordenadas cartesianas con el tiempo en ¢l
eje de tas x v el niimero corregido de los cambios de aminodeidos en ¢l gje de las y. La
escala de tiempo utilizada es una escala de tiempo geolégico que incluve ranto techas
en millones de afios como los nombres de tas diferentes eras. Las rasas de evolucidn de
los fibrinopéptidos, la hemoglobina y el cirocromo ¢ se representan como lineas rectas.
La pendiente de cada una expresa su tasa, con los Gbrinapéptidos como los mds répidos
en evolucionar v el citocromo ¢ como cl mds lento. También se destacan los diferences
riempos de divergencia como eventos evolutivos {(un clogio a la escala estratigrafica del
eje x).
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La representacion lincal del reloj captura sus caracteristicas cstadisticas al mostrar
la idea de la constancia y la variabitidad en el mismo diagrama. En 1974 Charles Langley
y Walter Fitch produjeron una representacion lineal que hoy ep dia es ampliamente
reproducida, como parte de un impoystanre articulo que cuestionaba la constancia del
reloj (Langley v Fitch 1974}, Su diagrama muestra la constancia de la tasa como una
linea recta y muestra cada comparacién como un punto en la grifica (véase figura 2).
1a linca solamente se intersecta en Unos cuantos puntos. La dispersion de los puntos
afuera de la linea muestra la variabilidad del reloj. Si €l reloj fuera perfecramente
constante, todos los puntos de daros estarfan sobre la linca. Ensu diagrama es notorio
que un climulo de puntos se encuenira bastante por debajo de la linca. A un lado de
¢stos Langley v Fitch insertaron la palabra “primaies”. Fste grupo de puntos muestsa
lo que clios llamaron la “desaceleracion de los primates® (Goodman 1996). En otras
palabras, por alguna razén, la tasa de evolucién molecular parecia disminuir en los
linajes de primates al compararlos con las tasas de otros mamiferos. La “desaceleracion
de los primates” era una excepcion importante al relaj molecular v un serio reto para
sus defensores. chrescmacj(‘)n:-ﬂnu-:nta este cliumulo de puntos desviaba la atencidn de
los ohservadores de la linea que representaba la constancia hacia este Importante caso
de variabilidad.

NUCLEOTIDE SUBSTITUTIONS

YEARS x 10°°

Figura 2. Representacion lincal de Langley y Firch del reloj molecular {Langley v
Fitch 1974)

La utilizacién de la representacién lineal del reloj se encuentra ampliamente distribuida
en la evolucion molecular. Tanto los defensores como los oposirores al reloj usan las
represeniaciones lineales, aunque diferentes bandos enfatizan diferentes caracteristicas
de la misma representacion visual. En la disputa en torno a la magnicud de la variahi-
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lidad del reloj, por ejemplo, tanto John Gillespie como Motoo Kimura han utilizado
representaciones lineales del reloj (Gillespic 1991, Kimura 1983). En particular, el
diagrama de Langley y Fitch sirve como la base de un nimero de subsecuentes repre-

sentaciones lineales en articulos de revisién y en libros de texto (Fitch 1976, Wilson ez
4l 1977, Graur v Li 2000).

Representacion v controversia

En su ensayo cldsico en torno a la representacion visual, Bruno Latour presenta una
imagen de la ciencia como una serie de “encuentros agonisticos” enire los autores/cien-
tificos. La imagen agonistica de la ciencia de Latour ha tenido sus criticos (véase Larour
1990, también Latour 1987). No quicro defenderla como una perspectiva general
de la ciencia, pero creo que es una vision apropiada y il cuando se consideran las
controversias cientificas. Por definicién, las controversias son disputas extendidas. Las
dindmicas de una conrroversia son necesariamente antagonistas, aunque los grados de
polaridad y animosidad ciertamente fluctuan en el curso de la disputa.

En la medida en que los argumentos razonados contribuyen al cierre de contro-
versias, las representaciones visuales de daros, fenomenos, conceptos y modelos pueden
ser poderosos instrumentos de persuasion. De acuerdo a Latour, los autores clentificos,
con sus armas gemelas de enrolar aliados y vencer a los oponentes, usan las inscripciones
para crear objetos que son “mdviles pero también inmutables, presentables, legibles y
combinables entre ellos™ (Latour 1990, p. 26). Sin embargo, la reproduccién consistente
de una imagen o de cierras caracteristicas de una imagen no garantiza fa reproduccién
consistente de una inrerpretacién dada de esa imagen. Las representaciones visuales,
como los resultados experimenrales, pueden estar sujetos a polémica” a menos que
exista algiin acucrdo en su forma y significado. Pese a ello, si rales representaciones van
a ser instrumentos efectivos de persuasidn en encuentros agonisticos, no pucden estar
sujeros a una interpretacidn infinita. Entonces, ;cémo se estabiliza la interpretacién de
una inscripcién o suficiente como para tener fuerza en un debare cientifico?

Latour propone que dentro de una comunidad y de un contexto especifico una cas-
cada de represenraciones puede entrenar a una comunidad para ver una representacién v,
al hacerlo, crear consenso en torno a la interpreracion de dicha representacién. El producir
una representacién en el contexto de una controversia equivale a ganar una pequefia ba-
rafla —creando un oasis de consenso alrededor de una figura o una gréfica o, en términos
latourianos, metiendo en una caja m:gra8 a dicha [EPTESETLacion (Latour 1987).

En el caso del reloj molecular, la representacion lineal del reloj estd respaldada por una
larga cascada de inscripciones que hacen que esa forma de representarlo sea relativamente

inmurable. La cadena de inscripciones que unen a la grfica lineal del reloj con el labora-
torio y el trabajo de campo comienza con un organismo muestta —una planta o animal
del cual se extraen proteinas o bNA. Esta molécula acarrea con ella una historta inscrica de
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sus origenes, que serd transformada conforme es degradada, secuenciada y repetida en una
cadena de letras de una “macromolécula informacional”. Las secuencias individuales de
proteina o DN deben ser entonces alineadas entre ellas para hacer posible la comparacién
de regiones similares o correspondientes. Este proceso de alineamiento frecuentemente
requicre que la secuencia original sea reinscrita, conforme sc agregan huecos” que per-
riten que diferentes dreas de la secuencia se correspondan mds cercanamente. Debido a
que se entiende cada hueco como un cambio evolutive hipotético, el lienado de huccos
se lleva a cabo con precaucién. Los pares de secuencias alineadas son entonces redescritas
numéricamente en términos de sus similitudes v diferencias. El nimero de diferencias en
Jas secuencias se convertira en un marcador de su divergencia evolutiva,

Sin embargo, lo que se ve en la comparacion de secuencias puede no revelar todos
los cambios que ha experimentado una molécula. Es posible que un solo aminodcido
o nucleétido haya cambiado varias veces, sin embargo sélo podemos observar la diver-
gencia mds reciente. Como resultado de ello, ¢l ntimero de diferencias observadas entre
dos secuencias debe ser corregido. Sin ningiin acceso a cémo Ja molécula ha cambiado
realmente a lo largo del derpo, la cientifica echard mano de un modelo de evolucion
de secuencias que le permitird estimar ¢l nimero esperado de diferencias y enconces
corregir ¢l nimero observado de diferencias.

Posteriormente los niimeros generados por una comparacién de pares de moléculas
de diferentes especies, por ejemplo, son reunidos en una matriz de diferencias. Una de
estas diferencias sc convierte en temporal, al utilizar una fecha “conocida” de divergencia
para el par de organismos o especies que estdn siendo comparados. Esta asociacion te
permite a los cientificos calcular la tasa de evoluctén y asociar cada diferencia en ias
secuencias apareadas con un periodo (por ejemplo, un cambio de un nucledtido puede
indicar 10,000 afos de cvolucién). El concepto del reloj molecular es entonces invecado,
Asumiendo que las sccuencias moleculares han estado cambiando a una tasa constante,
entonces cada diferencia molecular en rodos los pares comparados puede ser re-escrita
en érminos de tiempo. Como resultado, los nimeros de diferencias pueden ahora-ser
graficados en relacién con el tiempo en una grdfica de coordenadas cartesianas. La dis-
rribucién de puntos es una re-descripeién emporab y grifica de la marriz de diferencias.
[l supuesto de la constancia se hace visible mediante una linea que se ajusta a los puntos
(que frecuentemente utiliza una regresion de minimos cuadrados)'.

En algunas publicaciones Kimura y otros inclufan diagramas de Ias secuencias
alineadas y de la marriz diferencial (Kimura 1983). En publicaciones posteriores la cas-
cada de inscripciones detrds de la representacién lineal no se presenca, quizds porque se
piensa que ya no es necesaria. En cualquier caso, la cascada de inscripcaiones le permire
al investigador presentar una representacion lineal particular. La forma de la grafica, los
puntos de datos graficados y la linea que se ajusta son aceptados y estabilizados como
formas. Puesto de manera ligeramente diferente, la cascada de inscripciones describe
un proceso de inferencia y representacién del reloj molecular que es reconocido como
justificado dentro de una comunidad cientifica.
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Bl que todo el mundo haya aprendido a reconocer y encender la representacion
lineal del reloj no implica que este diagrama sea persuasivo dentro de fa dispura en
torne a la constancia y la variabilidad del reloj. La cascada de inscripciones permitié a
los cientificos manufacrurar una representacion en la cual coincidian, pero esa repre-
seneacién mostraba tanto la variabilidad como la constancia del reloj. La linea ajustada
corresponde a una tasa constante de evolucidn para la molécula en cuestidn, mientras
que la desviacién de algunos de los puntos de datos con respecto a la linea muesera el
problema de la variabilidad en csa tasa inferida. Como resultado, Kimura podfa usar una
representacion lineal al argumentar a favor de un reloj molecular intrinseco (Kimura
1983), y Langley, Fitch y Gillespic podian usar una representacion lineal al argumentar
que habfa mucha variabilidad y que |z constancia era de hecho un artefacto estadistico
——un mero promedio {Langley y Firch 1974, Gillespie 1991). En resumen, la forma
de represen racién era estable, pero su mgmﬁmdo o interpretacion no lo era. Desde una
perspectiva fatouriana, la cascada de inscripciones habfa producido una representacion
inmutable, pero que carecia de fuerza persuasiva en la dispuca. En el caso del reloj molecular
la representacion lineal no era un instrumento agonistico —un arma persuasiva, sino mds
bien representaba al objeto mismo de la controversia. Como tal, la representacién no era
{ANTO Un InStrumento persuasivo sino un sitio de persuasion: funcionaba como sitio de
mediacién donde las diferencias de ingerpretacidn podian ser expresadas.

Mutando a la representacion Hinent

El poder de la representacién lineal del reloj fue reconocido incluso por quicnes se opo-
nian al reloj. Francisco Ayala, por ¢jemplo, ha sido uno de los criticos mds astutos del
reloj molecular, reanicendo evidencia de sus excepciones ¢ inconsistencias (Ayala 1986,
1997, 1999, 2000, Rodrigucz-Trelles ez 42 2001). Los suefios de un reloj universal que
se aplicarfa a todas las moléculas fueron abandonados casi inmediatamente, st es que
algiin dia fueron tomados en serio. Sin embargo, la idea de que cada moiéeula tiene una
tasa de cambio intrinseca constante solamente fue cuestionada cuando Avaia vy otros
comenzaron a demostrar que algunas moléculas, tales como las superdxido disimurasas
(SQD), eran muy errdricas v por tanto no confiables como relojes moleculares (Ayala
1986). Esta nota inicial de precaucién fue amplificada por Ayala al dernostrar la varia-
bilidad en las tasas de evolucién que volvian inttiles, como relojes, a otras moléculas
a lo largo dc géneros y familias taxondmicas (Ayala 2000}. Los argumentos de Ayala
contribuyeron al escepticismo de los seleccionistas respecto a la constancia intrinseca
del reloj. Ciertamente, Avyala estaria en desacuerdo con Wilson y Kimura en que los
bidlogos debian ignorars la variabilidad a favor de la constancia.

Resulra interesante que Ayala haya defendido que algunas moléculas son demasiado
erriticas como para ser un reloj utilizando diagramas de fa representacién lineal. En el
andlisis de tres moléculas de proteinas (GPDH, SOD v XIOH), realizado por su grupo,

el niimero de reemplazos de cada proteina fue graficado en relacién con el tiempo (véase
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Figura 3. Los Relojes de Ayala

figura 3). Cada molécula tiene su propia grifica, pero cada grifica tiene al menos tres
lincas que se ajustan a los datos: una que corresponde 2 la comparacién entre especics de
Drasophila (Da), una para la comparacién ente géneros drosophilides (IDi} y una para
la corparacién con otros dipteros (Ce). El movimicnto de Drosophila hacia los dipteros
representa comparaciones que van desde especies cercanamente relactonadas hasta insectos
mis lejanamente refacionados. La cxpectativa es que las especies mds cercanamente rela-
cionadas deberfan ser mds similares v por tanto habrfan divergido mds recientemente. El
tipico supuesto del reloj molecular seria que la tasa de evolucién o divergencia deberfa ser ta
rmisma para especies cercanamente relacionadas y para insectos lejanamente relacionados.
De hecho, esta habilidad para estimar a lo fargo de amplios periodos es precisamente lo
que hace tiril al reloj para estimar lu divergencia filogenética. n el estudio del grupo de
Ayala sdlo la XDH parece ser un reloj confiable. Esto se representa con la cercanfa de
lus tres lineas ajustadas a los puntos de daros. En el caso de la GPDH y la SOD las tres
lineas divergen dramdticamente, indicando que el reloj inferido de las comparaciones de
Drosophila con otros dfpteros es muy diferente del reloj inferido para comparaciones con
especies cercanamente refacionadas. Los defensores del reloj se ven entonces orillados a
tratar de explicar por qué la tasa de evolucién varfa tanto para una sola molécula. Una
tasa de variabilidad tal podria ser explicada apelando a diferencias selectivas importantes,
pero eso negarfa que la molécula tiene un reloj y que la mutacién neucral pueda explicar
una tasa constante de cambio (Rodriguez-Trelles ez /. 2001).
£n términos de las representaciones del reloj, la estrategia del grupo de Ayala
ilumina tanco la estabilidad como la inestabitidad de la representacion lineal. La es-
rabilidad de la representacién del rcloj se realiza por su forma. Los puntos de datos y
la linea ajustada comunican el reloj inferido. Mientras que diagramas mds tempranos
comunicaban ¢l problema de la variabilidad con punros esparcidos ampliamente, los
diagramas de Ayala reifican esa variabilidad en las lineas de constancia divergentes para
la misma molécula. Las lineas ampliamente dispersas de la grdfica de la SOD (figura 3)
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se parecen [uercemente 4 las Uneas distribuidas de la representacidn de tres moléeulas
muy diferentes de Dickerson en 1971 {figura 1}, El reco visual es claro: si la grdfica de
Dickerson mostraba tres relojes diferentes, ;no deberfamos inferir que hay tres relojes
diferentes en SOD y en GDPH? Los puntos dispersas no pueden ser hechos a un lado
come desviaciones, tan ficilmente como cuando se utilizan para justificar inferencias
sobre el reloj, representadas como lineas ajustadas en la grifica.

La mutacién de fa representacion lineal realizada por Ayala la convierte en un
“mévil mutable!”, contrario a la perspectiva de Latour sobre la representacidn. Si em-
bargo, la fuerza persuasiva de la representacion de Ayala depende de las formas previas
de representacion lineal. En efecto, la forma previa de represenracian se ha vuelto parte
de la cascada de inscripciones que subyacen a la nueva imagen de Ayala.

{Conclusiones

En ¢l curso de la controversia en torno al reloj molecular, diferentes aspectos de fos
relojes moleculares han sido visualmente representados cn diferentes diagramas. Hipé-
tesis flogenéricas especificas, inferidas con ayuda del reloy, han sido representadas en
varios diagramas de drboles evolutives, por cjemplo. En este articulo me he enfocado
en la disputa en torno a la interpretacidn de constancia v variabilidad inherence en el
retoj como constructo cstadistico. Los elementos gemelos de constancia y variabilidad
se encuentran ampliamente representados como una grifica con puntos dispersos y una
linea de mdximo ajuste. Siguiendo a Latour, sostuve que esta representacion lineal del
reloj molecular fue estabilizada denrro de la comunidad de evolucionistas moleculares
mediante una cascada de inscripciones. Sin embargo, mds que producir un insorumento
de persuasién como tesultado, el “mévil inmutable” producido es una representacién
del objeto de controvessia, mds que una tepresentacion partisana. Come tal, Ja repre-
sentacion lineal del reloj molecular actiia como un sitio de mediacién y comunicacién,
mds que de persuasion con respecto a la cueston de la tasa de variabilidad. En este caso,
la representacion lincal como “mévil inmutable” no marca una ruta hacia el cerre de la
disputa. Por el contrario, marca una articulacién visuzl de una disputa especifica y de
esa manera ayuda a definir los términos en los que se expresa la dispura.

El poder de la representacién lineal también se encarna en su alteracién selec-
tiva por Ayala y su grupo. Utilizando cascadas de inscripciones similares, produjeron
representaciones lincales que se desviaban de las formas previas. En un sentido, el
mavil inmurable previo es el mismo mutado. Cuando se les considera en conjunro,
estas formas de representacion relacionadas podrian ser pensadas como méviles mu-
tables. Sin embargo, mientras la representacion lineal previa podia ser mostrada por
cualquiera de los bandos en disputa, la grdfica mulrilineal de Ayala es partisana -—es
mucho mds dificil de reconciliar con la afirmacién de que cada tipo de molécula tiene
un reloj intrinseco. Asi, el diagrama muldi-lincal funciona en fa disputa en buena parte
como Latour postulaba que debian hacerlos los “méviles inmutables™ es parte de un
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arguinento persuasivo en una disputa en marcha. Sin embargo, el concraste entre las

representaciones lincales previas y la posterior represenracion multilineal demuestra gue

no todas las representaciones estables “inmutables” producidas en el contexto de una

coniroversia cientifica son necesariamente partisanas. Mds atin, si el diagrama multilineal

prolonga la dispura det reloj molecular defendiendo una rura para su clerre, el diagrama

iineal también prolonga ¢l desarrollo de la contréversia articulando los términos bajo

dispura y abriendo un sitio para la comunicacién y Ja mediacion.

Motas

“

o

Floy dia se sabe que up niimero de factores intervienen entre la muracion y la sustitucion
{véase Gillespie 1991).
Constrained cn el texto original. Este término sc refiere a las restricciones o limiraciones fun-

cionales, sujeras 2 la accion de la seleccidn natural, que operan sobre un caracrer bioldgica. (N.

del T)

“(Thhese resulrs suggest that alcheugh the stricr constancy may not hold, yet a rough cons-
tancy of the evolurionary sate for each melecule among various lineages is a rule rather than
an cxception” (Kimura 1983, p. 79).

“Naruralists needed to adopt the Biochemists” perspective. In his {sic} words, Biochemists can
agree with naturalists that every nucleotide position has a unique histery, as docs every atom
of gas. But, they also recognize thar the universal gas law (PV=nR1) was not discovered by
the derailed analysis of the behavior of individual atoms. Bringing rogether molecular biology
and natural history in the search for general laws of evolution requires as many naruralists
now recognize, a willingness to transcend “microscopic” analysis” (Wilson, Ochman and
Prager 1987).

Se asumia que la tasa de mueacidn cra la misma para todas las moléculas. De acuerdo can
Kimura se producia por crrores en la replicacién del Dna. Algunos lingjes podrian mostrar
rasas divergentes {disminuciones) si los mecanismos de reparacidn de pxa mcjoraban cn ese
linaje,

Primate stowdown, en inglés. {N. del )

Se ha traducido regress (en el inglés original) por polémica. Sin embargo, la expresidn axpe-
rimental regress (a la cual se reflere aqui el autor] ticne un significado preciso en les estudios
sociales de la ciencia. Se refiere a la incapacidad de reproducir ficlmente los resultados expe-
rimentales (de cualquier experimento) y la polémica o controversia que esto puede generar
en clertos contextos dadas las interpretaciones divergentes de esa incapacidad por grupos
antagonistas de clentificos. (N. del T)

Bluck boxing en el original en inglés. Este concepta cumple un papel importante ¢n la con-
cepei6n de Latour ya que se refiere al resultado de un proceso por ol cual un hecho, o una
representacion en general, quedan establecidos para una comunidad. Encre mds recursos y
aliados sc hayan requerido para cerrar una caja negra resulta mds costoso volverla a abrir/

cuestionar. {N. del T)
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* Gupsencl inglés original. En espanal también se uriliza ¢ rérmino sndels (insercidn/delecion).

Se trata de un términe propio de la Biologia y la evolucién molccular que seaplica alos espacios
generados al alinear un par o mds secuencias, para lograr una mixima similirud o grado de
idencidad, v suelen estar “penalizados” en los programas de consttruccién de filogenias. (N,
del 1)

En esta deseripeién relativamente general solamente se esbozan las dificulrades del estable-

cimiento de un reloj molecular. Una descripeién mis detallada se presenta en Graur y Li

(2000).

Mutable mobile, en el inglds original. La expresian se reficre al concepto central dela rellexidn

sobre representacidn de Bruno Latour, el imnutable mobite (1988). Ver abajo v a Introduccién
General a este volaimen., (N. del T0)
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