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“¢Ve este huevo? Con esto es con lo que se
derrumban todas las escuelas de teologia
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AGRADECIMIENTOS.

Este trabajo de investigacion no hubiera sido posible sin la ayuda de varias personas y programas

institucionales que fungieron distintos papeles en mi vida como estudiante de maestria.

En primer lugar quiero agradecer a mi asesora, la Dra. Edna Suarez Diaz, quien a través de sus
revisiones y criticas me permitié desarrollar las ideas planteadas en este escrito. Su asesoria ha
permitido que me introduzca en distintos temas de la historia y filosofia de la ciencia —algunos que
incluso no han sido desarrollados en este escrito—, los cuales han contribuido a mi formacion en
este campo del conocimiento y me han mostrado las distintas dreas a través de las cuales es
posible discutir la actividad cientifica. Ademas, su apoyo para la realizacion de estancias,

participacidon en conferencias y seminarios ha sido de gran valor para mi desarrollo académico.

También agradezco la asesoria y revision de la Dra. Sabina Leonelli, del ERSC Egenis de la
Universidad de Exeter, Inglaterra con quien tuve el privilegio de realizar una estancia de
investigacion durante la primera mitad del 2012. Sus comentarios fueron de gran ayuda para llevar
a buen término el planteamiento central de este trabajo, los ejemplos expuestos y las discusiones

desarrolladas, asi como para la claridad expositiva que espero haber logrado.

Ademas de Edna y Sabina, agradezco a los otros tres lectores (oficiales) de este trabajo, cuyos
comentarios han sido de gran ayuda para la version final de este escrito. A partir de su experiencia
y su conocimiento acerca de la filosofia e historia de la ciencia, la Dra. Vivette Garcia Deister
realizé aportes que van desde la recomendacion de bibliografia especializada hasta la discusion de
algunos conceptos centrales de este escrito. Adicionalmente, Vivette fue un punto de referencia

valiosisimo para que yo tomase la decisidn de ingresar a este posgrado y trabajar en este tema.



Agradezco también la revision del Dr. Victor Hugo Anaya Mufioz, quien me sefiald algunas ideas
sobre las que era necesario ser mas enfatico. En este campo —como supongo sucede en muchos
otros— a veces se corre el riesgo de volverse tibio al presentar ciertos puntos cruciales de una

discusidn, la lectura de Victor contribuyd a darles la importancia debida.

El Dr. Jesus Chimal Monroy, quien me asesord durante mis estudios de licenciatura (de donde
provienen muchas de las reflexiones aqui plasmadas), me ofrecié el punto de vista de alguien que
trabaja directamente en muchas de las actividades discutidas en esta tesis. Agradezco sus
comentarios, su disposicion a recordarme la importancia de haber trabajado en un laboratorio de
biologia del desarrollo, asi como su apertura a la discusion de su propia actividad de investigacion

desde un area del conocimiento como la filosofia de la ciencia.

Agradezco al programa de Becas Mixtas CONACYT 2011-2012 y a la Direccion de Estudios de
Posgrado de la UNAM (a través del Programa de Movilidad Internacional de Estudiantes), los
cuales hicieron posible realizar una estancia de investigacion con la Dra. Leonelli durante los meses

de febrero y mayo de 2012 en la Universidad de Exeter, Inglaterra.

El apoyo de PAEP-UNAM durante el afio 2011 me permitid asistir a la Sexta Escuela de Primavera
sobre Historia de la Ciencia y Popularizacion, donde pude apreciar perspectivas valiosas en torno a
las representaciones visuales en la ciencia y donde conoci a gente también interesada en la

historia de Gallus gallus.

Es también necesario sefalar que durante mis estudios de maestria (de agosto de 2010 a julio de
2012) recibi una beca para estudios de posgrado por parte del CONACYT. Los apoyos econdmicos
anteriores fueron tramitados gracias al apreciable trabajo de Elizabeth Barajas y Noemi Vidal, de Ia

direccion del Posgrado en Filosofia de la Ciencia.



Agradezco también a los proyectos PAPIIT IN303111 y CONACYT 152879.

No menos importante, agradezco a todos aquellos que tuvieron que escuchar mis reflexiones en
voz alta y conversaciones acerca de esta tesis y de las clases del posgrado. En especial, le
agradezco a Monica todo su apoyo, inteligencia y sensatez, y a Xochitl su paciente oido y
comprension. A todos mis amigos, los de hace casi diez afos, los de hace poco menos y a aquellos
nuevos que conoci durante este posgrado y que, sin duda, hicieron mas llevadera la vida

académica.

Y, por ultimo, a mis papds y a toda mi familia, en especial a Nati, Ine e Ireri, por todas las alegrias.



CONTENIDO

INTRODUGCCION ..ottt ettt ettt ettt ettt et et et et et et etesesesetesesesesesesesns 1
CAPITULO 1: EL POLLO DOMESTICO Y LA INVESTIGACION DEL DESARROLLO.......cceeverueeveeenennen 5
1.1 EL POLLO EN LA HISTORIA DE LA OBSERVACION DE EMBRIONES..........ccccceeueereereeeeeereereeseens 7
1.2 EL POLLO EN LA BIOLOGIA DEL DESARROLLO. .....cceveerrrerrerreseressessssessessessssessessessssessesssenns 14
1.3 LA SECUENCIACION DEL GENOMA DE GALLUS GALLUS. ......ccovvverreeercerresrecesessessssessesssssssnnns 23
CAPITULO 2: EL GALLO DOMESTICO COMO UN MODELO ......ccveeererrerereerenreseeeesessessesseseseseenes 32
2.1 ¢{QUE PROPIEDADES TIENE UN MODELO? ......coceruerrirerensesesessessesssessessessssessesssssssessessesesses 32
2.2 LA MULTIPLICIDAD DE LOS MODELOS EN LA BIOLOGIA. ......coceeueeeerereneessessesseeeeeeseessesnens 36

2.2.1 DE SUS DISTINTAS FUNCIONES A LA MULTIPLICIDAD DE LOS MODELOS EN LA BIOLOGIA. 36

2.2.2 LAS DIVERSAS FORMAS DE LOS MODELOS EN LA BIOLOGIA. ......coovvrrereeereeeeeeeeeeeeerennee. 40
2.3 Gallus gallus COMO UN MODELQ. .......cccceiiiiemniiiienniniiessiniiesiniiesisissssisissssssssssssssssssnsss 43
2.3.1 SUS CARACTERISTICAS MATERIALES Y SU INFRAESTRUCTURA .......oovieeeeeeeeeeeeeeenerennae. 43
2.3.2 CARACTERISTICAS EPISTEMICAS DE LOS ORGANISMOS MODELO. ¢ES EL POLLO UN
1Y,T0] ] =1 0 TR 49
CAPITULO 3: LOS DISTINTOS MODELOS DE GalIUS GQIIUS .........cueereeeereesrreresreereseeeeseesessessesnens 55
3.1 LOS MODELOS EN EL DESARROLLO EMBRIONARIO DEL POLLO. .......coceeveeeueruecreereeeeessnnnens 55
3.2 LOS “ESTADIOS NORMALES” ......ccccevtrruerrerressesessessessesssessessessessessessessssssessessessassessessssssssaans 63
3.2.1 Los estadios normales del POll0. ....c.eeviiiiiiiie s 66
CAPITULO 4: COMO ACTUAN JUNTOS LOS DISTINTOS MODELOS DE Gallus gallus .................... 71
4.1 LA EXPRESION GENETICA Y LA CONSTRUCCION DE MODELOS. ........cceeueereererrerreeeeesseessennens 75
4.1.1 VISUALIZAR LA EXPRESION GENETICA. .....ovvreeeeeeeteeeeeteee ettt 75
4.1.2 LA CONSTRUCCION DE UN MODELO 3D DE GALLUS GALLUS. ..o 76
4.1.2.1 MODELOS DE REFERENCIA. ....cvvevieieeeieeetetetete et te ettt ettt nene 78
4.1.2.2 OPTIMIZAR Y EVALUAR LAS TECNICAS. .....ocveveverereteeeteteteteeeteeee ettt nne 81
4.1.2.3 IGNORAR LA VARIABILIDAD EN LOS MODELOS 3D. .....coovvererererereieiereie e 84
4.1.2.4 MODELAR INTERACCIONES TRIDIMENSIONALES. ......coovevevevereeereteteiere et 87
4.2 MODELOS QUE HACEN IMIODELOS. ......ueoeeueetrreeessessessesseeseessssssssesssssessessessessassssssssessessans 89
CONCLUSIONES .....ccuervereereeseesessesseessessessessessessessessesssessessessessessessssssessessessessessessessessesssessesans 94

BIBLIOGRAFIA.......ceveeteeteeteeeeieesteseessestessessesseeseesesssessessessessessessassessssnsensensessessessessesssensesesenes 929



INTRODUCCION.

Los organismos vivos juegan un papel importante dentro de la investigacion de las ciencias
bioldgicas. Varios campos del conocimiento emplean diversas criaturas para resolver preguntas y
obtener conocimiento acerca de los fendmenos naturales. De hecho, en la actualidad es casi
imposible imaginar un proyecto de investigacion bioldgica donde ningln organismo esté
involucrado de una u otra forma. Desde las bacterias hasta los mamiferos, levaduras y plantas
incluidas, los organismos se encuentran en cada rincén de los laboratorios contemporaneos de
biologia experimental e, incluso en aquellos “dry-labs” (laboratorios dedicados a la bioinformatica,
donde la experimentacién a la manera tradicional es escasa), la informacion genédmica modelada

puede referir a una especie especifica.

Esto es asi a tal punto que algunos grupos de investigadores han dado un nombre propio a los
seres mas prominentes utilizados para estudios genéticos y gendmicos: “organismos modelo”.
Este grupo incluye distintas especies con propiedades comunes y caracteristicas individuales de
interés. Aunque algunos de ellos como el ratén (Mus musculus), la rana africana Xenopus laevis, el
nematodo Caenorhabditis elegans o el hierbajo (Arabidopsis thaliana) lucen extrafios para
conservarlos como mascotas en la vida doméstica, estos organismos tienen caracteristicas que

resultan interesantes para el trabajo de los biélogos de laboratorio.

El presente trabajo gira en torno a una de estas varias especies: El gallo doméstico, conocido por
su nombre cientifico: “Gallus gallus”. Aungue el pollo es mundialmente conocido como una fuente

Ill

de alimento para los humanos, esta tesis se enfoca en discutir de varias formas el “atractivo”
cientifico de esta popular ave de corral. Como explicaré mas adelante, varios cientificos exponen

gue el gallo doméstico tiene propiedades ventajosas para la investigacién, asi como rasgos

peculiares y caracteristicas problematicas. De esta forma, Gallus gallus estd inmerso en la
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compleja dindmica de la investigacidn cientifica, donde esta especie puede actuar como sustituta
de otras para el estudio de ciertas propiedades y fendmenos bioldgicos. Los cientificos consideran
gue los resultados de dichos estudios pueden ser aplicables a un nimero mas amplio de

organismos, incluidos los humanos.

Gallus gallus es un “modelo” cientifico y, particularmente, un “organismo modelo” alrededor del
cual se entrelazan distintos aspectos de la practica cientifica, como la utilizacién (que incluye su
modificacién y su optimizacion) de herramientas previamente desarrolladas y también la
construcciéon de modelos de varios tipos que son presentados en distintos medios (imagenes,
diagramas, series, etc.). Asi, dentro de la practica cientifica, las investigaciones realizadas con el
gallo doméstico incluyen el uso conjunto de varios otros modelos, representaciones e

instrumentos distintos.

Dicho esto, en la primera parte de este trabajo (Capitulo 1) mostraré una breve descripcion
histérica del uso del pollo en las investigaciones acerca de los procesos de la vida. Aunque esta
parte no pretende ser un estudio histdrico minucioso, permitira presentar la importancia del gallo
domeéstico, algunas de sus singularidades, asi como asuntos problematicos dentro del contexto de

la investigacidon gendmica en el que los organismos modelo se encuentran situados actualmente.

A través de la segunda parte (Capitulos 2 y 3) observaremos en qué sentido Gallus gallus es un
modelo y cdmo esta ave encaja dentro de la categoria de “organismo modelo”; una categoria
asociada al contexto actual de investigacién que, en gran medida, cuenta con un enfoque
genético-molecular y gendmico. En pos de entender cémo un organismo vivo puede ser un
“modelo”, describiré algunas de las caracteristicas de los modelos biolégicos en general y como
distintos modelos de esta ave son construidos y empleados para el estudio de aspectos que se

consideran relevantes de la biologia de los vertebrados.



Finalmente (Capitulo 4), presentaré un caso particular donde distintos modelos (realizados dentro
de la investigacion en Gallus gallus) interactian entre si y con otras herramientas para crear
nuevos modelos y representaciones. Este ejemplo particular permite mostrar algunas de las
caracteristicas de las distintas herramientas y modelos utilizados en la biologia y el rol dindmico
que ellos juegan en la practica diaria de los bidlogos, en donde son modificados y adaptados a los
contextos especificos en los que son utilizados en pos de obtener conocimiento de los fenémenos

bioldgicos.

A pesar de lo distintos que pudieran parecer estos temas, mediante estas discusiones pretendo
mostrar cdmo Gallus gallus funciona como un organismo modelo y cédmo el uso de éstos no
implica exclusivamente la utilizacion de una especie determinada para llevar a cabo experimentos
en ella, sino la interaccién de muchas otras herramientas de investigacion y la creacién de nuevos

modelos y representaciones de distintos tipos.

Por ultimo, cabe sefalar que este trabajo de tesis pretende mirar hacia las complejidades de la
investigacion bioldgica, puesto que considero, con base en mi propia experiencia, que observar y
discutir las practicas diarias de los investigadores permite entender varios aspectos de cémo se
desarrolla el conocimiento cientifico, como la creacién de modelos y representaciones de un

fenémeno.



PARTE I

A manera de introduccion al presente trabajo, en la siguiente seccidén describiré brevemente

algunos aspectos de la manera en que el gallo doméstico ha sido utilizado en la historia de la

biologia y de manera particular en la historia de la biologia del desarrollo y la embriologia.

Al presentar esta breve descripcidn histérica no pretendo hacer una exploracidén extensa de las
distintas perspectivas y maneras de investigar utilizadas por los investigadores a lo largo de toda la
historia de las investigaciones acerca de la formacidn del embridn, sino describir y discutir algunas
aproximaciones histodricas presentadas por varios de los cientificos que buscan promover la

importancia de Gallus gallus en la biologia actual.

Por ultimo, es importante sefialar que el enfoque de esta seccidn es en buena medida un enfoque
disciplinar, en tanto busca presentar de manera concisa la importancia del gallo doméstico en el

estudio de los embriones y en la actual la biologia del desarrollo.



1. El pollo domestico y la investigacion
del desarrollo.
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Figura 1 Cartel popular del siglo XIX que muestra varias razas de pollo originarias de distintas partes del mundo (The
poultry of the world - Portraits of all known valuable breeds of fowls c1868).

El gallo doméstico (Gallus gallus) es una de las especies de aves mas comunes en el mundo con
una poblacién estimada de 19, 458, 571 “stocks” (cada stock equivale a mil cabezas) para el afo

2010 (FAO 2012). Esta impresionante cantidad de individuos es producto de su papel en la



produccidn de alimento a nivel mundial y de la dominante agricultura a escala industrial que la
maneja. Existe también un buen numero de razas “estandar” de pollo, estimadas en
aproximadamente cien (y mas de doscientas variedades de ellas) y un numero similar de
variedades miniatura®. Estas variantes de pollos son utilizadas para distintos propdsitos como la
produccidn de alimentos (carne y huevo), las conocidas peleas de gallos, o para fines de concursos
y exhibiciones. Frecuentemente esta multiplicidad de razas corresponde a las practicas locales de
crianza de cada pais (Fig. 1). Dentro de la agricultura a escala industrial, los individuos de la
prolifica variedad Leghorn Blanca o Livorno Blanca (“Single Comb White Leghorn”, en inglés) son
utilizados como “ponedores”, mientras las razas Cornish Blanca y Plymouth Rock se encuentran

entre las mas usadas para la produccidn de carne o “broilers” (Delaney 2004).

Sin embargo, los pollos no son utilizados exclusivamente para la avicultura, sino que desde hace
varios siglos han ocupado un lugar en las investigaciones de distintos personajes interesados en
fendmenos bioldgicos. Mas aun, en la biologia contemporanea, la especie Gallus gallus ha estado
implicada en importantes hallazgos en disciplinas cientificas como la biologia del desarrollo, la
inmunologia, la virologia, la oncologia y la genética (International Chicken Genome Coordinating
Committee 2004). Dentro de la inmunologia, el primer virus tumoral (el Virus del Sarcoma de Rous
en 1911) y el primer oncogen reportados (c-src, por Varmus y Bishop en 1975) fueron identificados

en el gallo doméstico® (McPherson, et al. 2002, Stern 2005). De igual forma, experimentos en

! Los gallos miniatura o “Bantam” comprenden distintas variedades de estas aves que tienen una talla
reducida (1/4 o 1/5 de los normal). Para cada raza de pollo puede existir un equivalente Bantam, sin
embargo los “Bantam verdaderos” son aquellas lineas miniatura que no cuentan con ningun equivalente en
las aves de tamafio normal (Poultry CRC Ltd 2011). Aparentemente, los Bantam estdn mas involucrados en
los concursos de aves de corral y los shows de exhibicion que en la produccion de carne y huevos, y existen
asociaciones que regularmente publican catdlogos de los distintos tipos de ellos y se reunen para
exhibiciones (p.ej. la “American Bantam Association” y la “American Poultry Association”).

> Adems, es importante mencionar que el “Virus de la Leucosis Aviar” es mencionado como uno de los
retrovirus mas estudiados (McPherson, et al. 2002). En parte, esto es una consecuencia de la importancia
economica de las enfermedades aviares, lo cual ha dirigido a los cientificos a la investigaciéon de las
interacciones virus-hospedero (Delaney 2004).



pollos llevados a cabo por William Bateson, indicaron la ocurrencia de herencia Mendeliana en
animales a principios del siglo XX (Siegel, Dodgson y Andersson 2006). Asi mismo, son varias las
aportaciones experimentales y conceptuales realizadas a través de la investigacion realizada en los
embriones de gallina en la historia de la disciplina hoy conocida como “biologia del desarrollo”.

Algunas de ellas seran sefialadas en la siguiente seccion.

1.1 EL POLLO EN LA HISTORIA DE LA OBSERVACION DE EMBRIONES.

En tanto el pollo ha sido utilizado desde hace varios siglos para propdsitos de indagacién vy
observacién, investigadores como Lewis Wolpert, Claudio Stern y Cheryll Tickle (conocidos por su
trabajo acerca del desarrollo embrionario de Gallus gallus) sostienen que la historia de esta ave
domeéstica en la ciencia comenzd hace mas de dos milenios (Stern 2004, Tickle 2004, Wolpert
2004). Bajo esta perspectiva, los antiguos egipcios realizaron un aporte metodoldgico destacado,
en tanto fueron el primer pueblo que sistematicamente practicé la incubacion artificial de huevos
de aves a partir del afno 3000 a.C. (mediante la utilizacion del estiércol y sus procesos de
fermentacién para calentar los cuartos de incubacién). No obstante, el gallo doméstico no fue
introducido a Egipto sino hasta el afio 1400 a.C. (aproximadamente) proveniente desde la India o
Mesopotamia; antes de ello, los egipcios pudieron haber incubado huevos de patos o de gansos. El
éxito en el proceso de incubacién es crucial para muchos de los experimentos desarrollados en la

historia de la observacion de embriones de ave (Needham 1934).

A partir de lo expuesto en el libro pionero de Needham, “UNA HISTORIA DE LA EMBRIOLOGIA” (1934),
Stern declara que los estudios de Aristételes sobre la morfologia del embridn constituyen el

“primer estudio cientifico del desarrollo del embridn” (Stern 2004)°. En efecto, algunas de las ideas

3 . . . . . . . . ,

En este mismo sentido, Needham (1934) considera que las contribuciones de Aristoteles a la embriologia
moderna incluyen —entre otras— la distincién entre los caracteres sexuales primarios y secundarios, la
determinacién sexual al principio del desarrollo embrionario y la conceptualizacion de un huevo no

7



de Aristételes acerca de la generacion de los seres se basan en observaciones conducidas en
huevos de gallo doméstico y sus escritos no sélo son descriptivos sino también tedricos. Una
seccion entera de “LA HISTORIA DE LOS ANIMALES” estd dedicada a discutir la formacion de los
embriones de ave; en ella, el autor describe el desarrollo del embrién de gallina y sostiene que el
primer signo de formaciéon del embrién en el huevo aparece al tercer dia y la tercera noche de
incubacién (Aristételes 350 a.C., 561a-562b). A manera de ejemplo de su labor de teorizacidon
acerca del desarrollo embrionario de las aves, en “LA GENERACION DE LOS ANIMALES” el Estagirita
discute la importancia del corazén en un embridon que de cierto modo es independiente de sus
procreadores (a diferencia de los embriones de los mamiferos) y afirma que el corazén es el
primer érgano en ser formado “como es claro no solamente para los sentidos, sino también en
fundamentos tedricos. Puesto que en cualquier momento en que el joven animal haya sido
separado de ambos padres éste debe ser capaz de administrarse por si mismo, como un hijo que ha
establecido su hogar alejado de su padre”* (Aristételes citado en Needham 1934, 33). Esta cita
muestra que, ademas de haber realizado observaciones detalladas de la formacién del embrion,

Aristoteles reflexiond acerca del porqué la formacién del embrién ocurre en determinada forma.

El detallado trabajo de Aristételes incluye discusiones acerca del orden en que los distintos
drganos se desarrollan en el embridn. Needham sefiala que el mérito de este autor con respecto a
pensadores previos es colocar esta cuestion ante dos alternativas distintas de explicacidn: Para el
filésofo griego, las partes del embridon deben formarse todas juntas o, en cambio, en una sucesion,
como —inspirado en un verso atribuido a Orfeo— “en el tejido de una red” (Needham 1934, 28).

Para Aristoteles la primera opcidn contradice a los sentidos, puesto que, al principio, algunas

fertilizado como una “maquina compleja”. Este autor también sefala algunos de los “errores de Aristoteles”;
de manera interesante, uno de ellos es la descripcion errénea de la funcion de los testiculos, la cual
Needham atribuye al hecho de que “(Aristételes) fue engafiado por algunas observaciones en animales
castrados”.

* Traduccién mia del texto de Needham (1934). En el presente escrito, todas las citas de textos en inglés son
traducciones propias.



partes no son visibles en el embridn y otras si. Para Needham, esta afirmacién es una prueba de
gue Aristételes abrid huevos de gallina en distintas etapas de la formacién del pollo (Needham
1934, 28-29). Por consiguiente, las observaciones del embrién de gallo doméstico influyeron en la
formulaciéon de la muy conocida teoria Aristotélica de la “epigénesis”. Needham sefiala que la
profundidad del estudio sobre la generacion de los animales lograda por Aristételes no ha sido
superada por ningun otro embridlogo posterior y, “considerando la amplitud de sus intereses, no

puede ser igualada” (Needham 1934, 24).

Mucho tiempo después, a mediados del siglo XVI, la incubacién de huevos es mencionada por
Petrus Crescentius (1511-1586)° como una practica abandonada (Needham 1934, 81). Sin
embargo, a partir de Ulisse Aldrovandi (1522-1605) y su discipulo Volcher Coiter (1534-1576) y
durante los siglos siguientes, es posible presenciar la practica comun de observacion e
investigacion en el embrién de pollo en Europa. Needham sefiala que Aldrovandi fue el segundo
pensador después de Aristételes en abrir sistematicamente huevos de gallina para estudiar el
crecimiento del embridén. A través de sus observaciones discutid las ideas del Estagirita y Galeno

sobre el origen y la temporalidad de la formacidn de algunos érganos (Needham 1934, 83).

Por su parte, las tablas de ilustraciones que muestran el desarrollo del embrién de gallo
domeéstico, realizadas por Gerénimo Fabricio de Acquapendente (1537-1619) son un exponente de
la iconografia de la embriologia surgida durante esta época (Fig. 2). A pesar de reconocer su
trabajo descriptivo minucioso y el hecho de que “los dibujos e ilustraciones del trabajo de Fabricio
son bellos y precisos” (Needham 1934, 90), Needham es escéptico de la importancia generalmente
atribuida a este pensador italiano, en tanto “introdujo un sinnimero de graves errores y teorias

engafiosas a la embriologia” (Needham 1934, 87).

> No confundir con Pietro de’ Crescenzi (1230/35-1320), jurista y escritor del libro de agricultura “LIBER
RURALIUM COMMODORUM” .



Figura 2 llustraciones de la obra de Fabrizi de Acquapendente “De formatione Ovi et Pulli” (publicada péstumamente
en 1621). En este grabado el autor muestra distintas etapas en la formacion del embrion en el huevo de gallina
(Tomado de Needham 1934).

A mediados del siglo XVII, el inglés William Harvey (1578-1657), el alumno mas destacado de
Fabricio (y uno de los investigadores mas admirados por Needham), describid la funcién de las
arterias y las venas. Como varios de sus antecesores, buena parte de las observaciones de Harvey
acerca de la formacion de los animales fueron conducidas en el embridn de gallina. La mayoria de

las secciones de su libro “DE GENERATIONE ANIMALIUM” estan dedicadas a distintos aspectos de la
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anatomia, reproduccion y formaciéon del embrion de gallo doméstico (Needham 1934, 114).
Tiempo después, también a través del uso de esta ave, Marcello Malpighi (1628-1694) reportd
varias estructuras embrionarias como el blastodermo, el surco neural y las somitas (Needham
1934, Stern 2005). En sus trabajos “DE Ovo INCUBATO” y “DE FORMATIONE PULLI IN OvVO”, las
observaciones de Malpighi estan acompafiadas con imagenes detalladas del embridn en el huevo.
Es digno de mencionarse que, en este caso, tanto las observaciones como las ilustraciones del

investigador italiano se enfocan en las primeras horas de incubacion (Needham 1934, 144-145).

Malpighi y otros investigadores de los siglos XVII y XVIII fueron partidarios de la conocida teoria de
la preformacidon (Needham 1934, 183). La disputa entre los preformacionistas y los partidarios de
la teoria de la epigénesis es una de las mas conocidas discusiones acerca de la generacién de los
organismos. En términos simples, los partidarios de la teoria preformacionista sostenian que el
organismo adulto se encontraba ya formado dentro del esperma o el évulo y, durante el desarrollo
embrionario, este organismo sélo necesitaba crecer. Opuestamente, los epigenetistas afirmaban
gue el organismo no estaba formado en los gametos, sino que era producto de los cambios de
forma que sucedian en el desarrollo (Lewontin 2000). El embrién de gallina se encontrd
involucrado en investigaciones relacionadas con esta disputa; por ejemplo, Georges Louis Leclerc
de Buffon (1707-1788) afirmaba (en conformidad con Malpighi) que el corazén del pollo no se
formaba primero que los demds drganos, sino que el embrién existia en el huevo antes de Ia
incubacién y el calor de la gallina era el encargado de hacerlo crecer (Needham 1934, 194-195).
Tiempo después, Caspar Friedrich Wolff (1734-1793) describié cdmo el intestino del pollo se
formaba a través del plegamiento de una lamina de tejido proveniente de la parte ventral del
embrién, por lo que este drgano no podia estar preformado (Needham 1934, 198-199).
Curiosamente, el gallo doméstico también era el organismo empleado por Charles Bonnet para

apoyar la teoria preformacionista (Mendelsohn 2003).
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Mas adelante, en el siglo XIX, el embrién de gallo doméstico tomd relevancia en el establecimiento
de la teoria celular y la disputa sobre si las células se dividen o no. Durante este periodo, la division
celular estaba en cuestidon y, ademas, se discutia si este proceso era externo o interno a la célula
misma (Mendelsohn 2003). La segunda mitad de este siglo ve el nacimiento de la “embriologia
experimental”, en la cual (se suele afirmar) los investigadores pasaron de la descripcidon del
desarrollo a su intervencidon y experimentacién. Durante estos afios, personajes como Viktor
Hamburger realizaron usos pioneros de herramientas experimentales desarrolladas en otros
organismos en el embridn de gallo doméstico. Hamburger es, por cierto, un personaje reconocido
en el establecimiento del embrién de pollo como un modelo para estudios embrioldgicos

modernos (Oppenheim 2001).

Durante el siglo XX, en la tradicion de la embriologia experimental y la posterior biologia del
desarrollo, ocurrieron grandes aportes al estudio del embridn gracias al trabajo realizado en Gallus
gallus. Algunos de ellos son: la produccién de cultivos de células de gallo doméstico, donde
distintos tejidos pudieron ser generados; los experimentos realizados en los 40’s por Conrad
Waddington, quien estudié la capacidad de induccion del mesodermo temprano (el hipoblasto), el
cual puede influir en la direccién de la formacion de la llamada “linea primitiva” (una estructura
del embrién que establece el sitio donde las tres capas germinales serdn formadas y también el
primer eje del embrién); la formacién de patrones de la extremidad de los vertebrados y la
identificacion de las dreas que controlan la formacion del eje de la extremidad; el concepto de
“plasticidad del desarrollo”, que fue introducido al mostrar que células separadas del mismo
embrién pueden dar origen a individuos distintos; el estudio de los movimientos celulares a partir
del uso de los colorantes vitales; el primer conjunto de genes que controlan la asimetria izquierda-

derecha en el embridn; y el destino de las células de la cresta neural, estudiado por Nicole Le
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Douarin y su equipo través de una serie de experimentos hoy reconocidos como “clasicos”,

realizados en “quimeras” pollo-codorniz® (Stern 2004, Stern 2005, Tickle 2004, Wolpert 2004).

Con base en lo antes dicho, es claro que Gallus gallus ha ocupado un papel relevante en la
investigacion del desarrollo embrionario. Conceptos de largo alcance como la “epigénesis”, la
“plasticidad” y la divisidn celular han sido desarrollados a partir de la observacién en el embridn de
gallo doméstico; y topicos de gran interés como el destino celular y la formacién de patrones han

sido estudiados a través de la experimentacion con esta ave.

Es también importante enfatizar que a lo largo de la historia de los usos del gallo doméstico en las
indagaciones de la biologia —al igual que con otros organismos experimentales— han existido
distintos enfoques en la investigacion que dependen de las perspectivas cambiantes de los
cientificos. Por ejemplo, en 1835 el embrién de pollo fue promovido por Gabriel Gustav Valentin
como un espécimen mas adecuado para los estudios embriolégicos humanos que los raros y
anormales embriones humanos utilizados en las investigaciones de ese entonces. Varios afios
después, dentro de una perspectiva evolutiva, Ernst Haeckel rechazé al gallo doméstico por
considerarlo una especie filogenéticamente engafiosa y, aunque éste sobrevivié por mucho
tiempo como un animal Gtil para la ensefianza y como un organismo experimental significativo, en
la actualidad los investigadores aln se ven en la necesidad de argumentar en favor de su posicidon
como una especie importante para los estudios actuales, frente al uso creciente de otros

organismos (Hopwood 2011).

® Estos experimentos consistian en injertar un fragmento de embrién de codorniz en uno de pollo durante
una etapa temprana del desarrollo. Gracias a su color caracteristico, el injerto podia ser seguido a través del
tiempo y era posible analizar a qué 6rganos daban origen estas células. Algunas de las imagenes y videos del
trabajo del grupo de investigacion de Nicole LeDouarin pueden ser vistas en el siguiente sitio web:
http://www.sdbonline.org/archive/dbcinema/ledouarin/ledouarin.html
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A este respecto, en un articulo de revisién, el investigador Claudio Stern (2004) externa su queja
acerca de cémo algunas instituciones tienen una demanda creciente de expertos que trabajen con
organismos Utiles para estudios genéticos (como Drosophila), pero, a pesar de su importancia
histérica, es raro encontrar anuncios que soliciten investigadores del gallo doméstico. Esto es
explicable —como sugiere el mismo Stern—si se tiene en cuenta que actualmente existe un interés
creciente por el estudio de la funcidn de genes especificos y organismos como C. elegans y el pez
cebra han cobrado relevancia en este tipo de investigaciones. Como se podra ver en las siguientes
secciones, algunos investigadores de Gallus gallus han adaptado a esta ave a dicho interés, a tal

|”

punto que el propio Stern sefiala que el “enorme poder” del gallo doméstico “como un sistema
para la embriologia experimental [...] ha sido actualmente complementado por nuevos avances

técnicos que permiten también la manipulacion genética sofisticada” (Stern 2004).

1.2 EL POLLO EN LA BIOLOGIA DEL DESARROLLO.

En la actualidad, la biologia del desarrollo es una de las disciplinas cientificas en las que de manera
mas frecuente el gallo doméstico se utiliza para fines de experimentacién. Bidlogos del desarrollo
como Lewis Wolpert, Claudio Stern o David Burt pregonan la importancia del gallo doméstico en
este campo mediante la descripcidn, en varios articulos de revision, del notable pasado de Gallus
gallus (Burt 2007, Stern 2004, Stern 2005, Wolpert 2004). Al tomar este marco histérico, estos
investigadores intentan mostrar la importancia del uso de este organismo para muchos
pensadores en la historia de la biologia. Sin embargo, los bidlogos del desarrollo no sélo
argumentan la importancia de esta ave de corral apelando a su historia, sino que también hablan
de esta ave doméstica como un organismo adecuado para realizar ciertos tipos de experimentos e

investigaciones relacionadas con aspectos embriolégicos de la biologia de los vertebrados. Las
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razones para utilizar el gallo doméstico se basan en algunas ventajas que los investigadores

consideran que el gallo doméstico tiene con respecto a otros organismos.

Algunos bidlogos afirman que Gallus gallus tiene ventajas técnicas que permiten a los cientificos
adquirirlos facilmente: gracias a las actividades agropecuarias, estas aves de corral se encuentran
disponibles durante todas las épocas del afio y alrededor de todo el mundo, y su adquisicién es
relativamente econdmica (Antin, Fallon y Schoenwolf 2004). Adicionalmente, la incubacién
artificial permite mantener los huevos de gallina en ambientes cerrados como un laboratorio,
donde las incubadoras mecanicas son herramientas convenientes para seguir el proceso de

desarrollo embrionario por varios dias.

El gallo doméstico tiene algunas otras propiedades que aparentemente lo hacen un organismo
adecuado para llevar a cabo proyectos de investigacion biolégica. Los cientificos afirman que el

|ll

pollo es “un buen modelo experimental” del desarrollo embrionario de los vertebrados (Twyman

I”

2002) o “un sistema ideal” para el estudio de ese fenédmeno (Burt 2007). A pesar de que es posible
cuestionar en qué sentido esto es asi y qué significa realmente ser un buen modelo experimental

en la biologia del desarrollo, me enfocaré en dos argumentos comunes que los bidlogos hacen a

este respecto. Los investigadores aseveran que:

(1) Los embriones de pollo son sencillos de manipular in vivo (que en este caso, usualmente
significa in ovo) (Tickle 2004). Esta afirmacién se refiere al hecho de que los embriones de
pollo se desarrollan dentro de un cascardn, el cual los investigadores pueden romper
cuidadosamente sin interferir dramaticamente con el desarrollo embrionario. De esta
forma, ellos son capaces de intervenir (p.ej. realizar microcirugias o insertar proteinas

embebidas en una esfera hecha de polimeros o fragmentos de ADN en un vector) y
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regresar el huevo a la incubadora por periodos determinados para asi observar los
resultados de las intervenciones tiempo después.

(2) El pollo tiene una “posicion filogenética” relativamente cercana con respecto a otros
grupos de vertebrados (otros tetrapodos). Gallus gallus es un vertebrado amniota al igual
que los reptiles y los mamiferos de los cuales las Aves se separaron hace 310 millones de
afios (Hedges 2002). De esta manera, como se menciona en algunos articulos de
investigacion publicados meses después de la presentacion del genoma del pollo en 2004,
la regulacion genética en el pollo y sus procesos de desarrollo embrionario se consideran

similares a los de otros miembros de la familia Vertebrata (Stern 2004, Tickle 2004).

Llamaré al primer punto un “argumento prdctico” (es decir, acerca de su practicidad), puesto que
se refiere a la manipulabilidad de los embriones de pollo y a otras caracteristicas que los hacen
relativamente faciles de manejar en un laboratorio. A pesar de que este punto incluye atributos
individuales de Gallus gallus como aquellos mencionados anteriormente, ciertamente puede
incluir algunas caracteristicas practicas del grupo mas amplio de “organismos modelo”. Como
mencionan los editores de un ejemplar especial de la revista “The Scientist” acerca de esta clase
de organismos: “Los investigadores seleccionaron esta rara y asombrosa coleccion de entre miles
de millones de posibilidades debido a que éstos tienen atributos comunes, asi como caracteristicas
unicas” (Bahls, Weitzman y Gallagher 2003). Tales “atributos comunes” estan asociados con
caracteristicas genéticas particulares como tamafios fisicos y gendmicos pequefios, ciclos de vida
cortos, tasas de fertilidad altas, tiempos de generacién breves y altas tasas de mutacidn o alta

susceptibilidad a técnicas de modificacion genética (Ankeny y Leonelli 2011)’. De manera

7 Sin embargo, es importante notar que las distintas historias de la introduccién de un organismo a un
laboratorio no siguen un camino directo, sino que frecuentemente son contingentes y “no tan racionales
como a veces son presentadas” (Kohler 1993). La historia particular de muchas especies (a excepcion, quizas,
de aquellas de especies introducidas en los Ultimos veinte afios) muestra que varias de las caracteristicas
asociadas con el uso actual de los organismos modelo no eran conocidas en el momento de su ingreso a la
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debatible, el pollo cumple a cabalidad esta imagen (ver mds adelante), pero los bidlogos que
utilizan al gallo doméstico para conducir investigaciones del desarrollo embrionario suelen
argumentar que de hecho Gallus gallus tiene un genoma relativamente pequefio (1/3 del tamafio
de los genomas de mamiferos), que dicha ave es de alguna manera susceptible a algunas técnicas
de modificacion genética (McPherson, et al. 2002) y que es capaz de producir un gran nimero de

descendientes®.

El segundo punto se refiere a un “argumento evolutivo” (o de cercania evolutiva). La afirmacion
de que las Aves y los Mamiferos son evolutivamente “cercanas” significa que presumiblemente
aquellos avances genéticos como la secuenciacién del genoma del pollo seran utiles en varios
campos como la gendmica comparativa, la biologia evolutiva y la sistematica (Burt 2007, Stern
2005). El pollo —se dice— “provee una perspectiva intermedia” entre aquellas que proveen el ratén
y el pez globo (los cuales son otros organismos vertebrados utilizados en la investigacién bioldgica)
(McPherson, et al. 2002) y se espera que el conocimiento derivado de la investigacién en gallo
doméstico (por ejemplo, algunos mecanismos genéticos del desarrollo embrionario) sea aplicable

a aquellos otros miembros del grupo de los Amniota, inclusive a los humanos (Tickle 2004).

Los objetivos comparativos de los investigadores que trabajan con el pollo se encuentran ligados al
contexto de investigacion actual donde se desarrolla el trabajo en los organismos modelo, en el
cual la genética juega un papel central. Asi, la comparabilidad refiere casi directamente a rasgos

genéticos similares (en composicidén y quizas en funcién) entre distintas especies. De esta forma,

investigacion bioldgica (cf. Kohler 1993, Burdon y Hopwood 2000; véanse también las areas del
conocimiento en las que Gallus gallus estuvo involucrado antes de la segunda mitad del siglo XX).

& Un individuo de una de las razas mas prolificas de pollo (Livorno Blanco) produce de 280 a 300 huevos cada
afio y la industria agropecuaria produce cantidades exorbitantes de huevos diariamente. A manera de
ejemplo, mientras realicé la investigacion de mi trabajo de tesis de licenciatura en el Instituto de
Investigaciones Biomédicas en la UNAM, nuestro laboratorio solia ordenar alrededor de 250 huevos
fertilizados cada semana de una compafiia especializada localizada aproximadamente a 200km de la Ciudad
de México, la cual se dedicaba a la produccidn especifica de productos avicolas para fines tecnolégicos y
cientificos.
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como Ankeny y Leonelli (2011) sefialan, el “alcance representacional”® de los organismos modelo
es mas amplio que el de aquellos otros organismos utilizados en los laboratorios (como las
palomas, algunas especies de ranas o las tortugas). En el caso de Gallus gallus, esto significa que,
por un lado, la extension a la que se pretende aplicar los resultados de las investigaciones llevadas
a cabo en esta ave comprende a muchas otras especies de vertebrados y, consecuentemente, el
gallo doméstico representa en el laboratorio a un grupo mas amplio de organismos mas alla de su
propia especie (por ejemplo, todos los taxones de amniotas). Por otro lado, las caracteristicas
genéticas son importantes en el sentido de que el pollo, al actuar como un modelo, sirve “como la
base para articular procesos que, se estima, se hallard que son comunes en todos (o la gran
mayoria de) los otros tipos de organismos y, particularmente, aquellos procesos cuyas bases
moleculares pueden ser articuladas” (Ankeny y Leonelli 2011). Como se vera mas adelante, esta
ultima afirmacion parece sobreestimar las capacidades de un organismo modelo, empero el
alcance representacional marca una diferencia significativa entre este tipo de organismos y otras

especies que son objetos de estudio.

Es importante sefialar que estos argumentos practicos y evolutivos se encuentran de hecho
entrelazados en la practica cientifica. Como he mencionado, un organismo modelo es visto como
una forma relativamente simplificada de aquellas otras especies que éste pretende representar,
como puede verse en ciertas caracteristicas practicas del organismo en cuestidén (como el tamafio
del genoma) (Ankeny y Leonelli 2011). En esta misma linea, Lewis Wolpert afirma que Gallus gallus
es un organismo practico para realizar intervenciones en el asi llamado “desarrollo normal” y
observar sus resultados; en contraposicion con los ratones u otros mamiferos que se desarrollan
en un Utero inaccesible y cuyas estructuras embrionarias (células, érganos, sistemas) no son tan

facilmente analizables (p.ej. el epiblasto, que en Mus musculus se encuentra enrollado y en el

9 . ..
“Representational scope”, en el texto original.
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embriéon de gallo doméstico es plano, al igual que en el humano) (Wolpert 2004). Esto no significa
que todos aquellos otros organismos sean irrelevantes para los investigadores, sino que el pollo es
importante en tanto puede ser utilizado para entender el desarrollo de un grupo mas extenso de

ellos.

Sin embargo, opuesto a las aseveraciones acerca de su utilidad y conveniencia para la
investigacion esta el hecho de que el pollo no es totalmente idéneo para algunas de las practicas
de la genética experimental. Por ejemplo, algunos autores han sefialado que las lineas
transgénicas de pollos son mas dificiles de obtener que en los mamiferos debido a algunas
caracteristicas del sistema reproductivo de la hembra de la gallina doméstica: Después de la
fertilizacion, las primeras 24 horas del desarrollo ocurren dentro del oviducto de la gallina v,
mientras la primera divisidon del cigoto acontece, el cascarén del huevo apenas se estd formando
dentro del Utero. Esto significa que las divisiones iniciales del cigoto no son facilmente observables
por las técnicas mas comunes de microscopia, lo cual representa una complicacién para la
intervencién experimental en esta etapa que repercute en la facilidad para insertar transgenes

durante estos estadios del desarrollo.

De esta forma, un método alternativo para producir pollos transgénicos ha sido insertar
fragmentos génicos en las células germinales (localizadas cerca de una estructura embrionaria
especifica conocida como la creciente germinal) una vez que el huevo ha sido puesto por la gallina
(ver Fig. 3). Aun asi, aunque el método de abrir pequeias ventanas en el huevo es conveniente a
fin de observar los resultados de algunos tipos de intervenciones, éste disminuye la tasa de
eclosién, lo cual hace dificil la obtencion de una poblacion GO adecuada de aves transgénicas
(Mozdziak y Petitte 2004). En consecuencia, se han realizado algunas mejoras para incrementar

tales tasas, las cuales incluyen trasplantes de cascardn de otros huevos, intervenciones menos
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invasivas y ambientes mas estériles. No obstante, Gallus gallus también resulta problematico
debido a que una poblacién significativa de individuos adultos es dificil de mantener en
instalaciones adecuadas dentro de un laboratorio y porque toma un tiempo relativamente amplio

(17-20 semanas) obtener pollos en edad reproductiva (Chapman, et al. 2005).

GO G1 G2 G3
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Figura 3 Diagrama de un protocolo para obtener pollos transgénicos. La imagen muestra los pasos generales para la
creacion de una linea transgénica, desde la generacién de particulas virales hasta la tercera generacion de pollos
producto de la cruza de las primeras generaciones (Mozdziak y Petitte 2004). Este procedimiento presenta dificultades
en la etapa de insercion de transgenes en las células germinales y en la obtencién de los pollos de la generaciéon GO
(primera columna, ver el texto). Varios investigadores sefalan que aunque actualmente es posible aplicar
herramientas genéticas al estudio del pollo, esto ha sido un proceso desafiante (Chapman, et al. 2005).

Estas peculiaridades contrastan con las entrelazadas caracteristicas genéticas y practicas
demandadas por el contexto de investigacion en que algunos bidlogos sitian al pollo. Por lo tanto,

podria decirse que en el caso de la investigacion del desarrollo embrionario, algunas de las
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ventajas individuales y précticas del pollo son especificamente ventajas locales y temporales™, en
el sentido de que éstas resultan utiles dentro de determinados periodos (p.ej. ciertos estadios del
desarrollo) y bajo determinadas circunstancias (p.ej. en proyectos de ciertas lineas de
investigacion). Por ejemplo, la manipulabilidad de un embrién permitida por el método de la
ventana del cascardn es efectiva para realizar experimentos durante ciertas etapas del desarrollo
(aquellas después de que el huevo ha sido puesto por la gallina), pero se vuelve un aspecto

problematico para procedimientos como la produccidn de aves transgénicas.

Ahora bien, es preciso sefialar que muchos investigadores que utilizan al gallo doméstico para
varios objetivos de investigacion no pretenden que esta ave sea el organismo idéneo para cada
uno de los aspectos de la biologia de los tetrdpodos y menos aln intentan que sea un modelo para
todas las especies existentes. Es comun que, en la practica, el uso de un organismo modelo no esté
asociado a la idea de que ese organismo proveera de todas las respuestas posibles acerca de la
biologia animal y el hecho de que Gallus gallus no sea del todo adecuado para producir
organismos transgénicos no soslaya su importancia en otros terrenos de estudio donde se han
establecido conceptos de largo alcance y donde preguntas importantes y generalizables esperan

ser resueltas a través de la investigacion en esta especie.

En cualquier caso, los bidlogos a menudo afirman que han existido avances en el uso de Gallus
gallus como un modelo para indagaciones sobre genética y estudios de pérdida y ganancia de
funcién. De hecho, existen ciertos protocolos aplicables para obtener lineas transgénicas de pollo

(Fig. 3) (Mozdziak y Petitte 2004, Sang 2004) y varias técnicas actuales permiten insertar

1% Burian (1993) sefiala algo similar en el caso general de los organismos experimentales. Este autor sefiala
que el valor del uso de un organismo como una herramienta experimental depende tanto de sus propias
caracteristicas como de los problemas a ser abordados y las técnicas experimentales existentes. Ademas,
“aun cuando un organismo sea ‘el’ correcto para un trabajo tedrico, su idoneidad es temporal y mds o menos
local o regional. Depende no solo del trabajo sino de las técnicas empeladas y el apoyo institucional y social
para hacer ese trabajo”. Esta idea sera importante en secciones posteriores del presente escrito.
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fragmentos de ADN dentro de las células de esta ave (p.ej. la electroporacién). Con este tipo de
metodologias experimentales es posible evaluar la funcién de distintos genes (Nakamura, et al.
2004) e incluso se ha sefialado que estas herramientas hacen posible la utilizacién del pollo como
un modelo “genético”, lo cual resulta de gran importancia en la biologia del desarrollo
contemporanea, que estd profundamente basada en el estudio de los aspectos genéticos de la
formacidn del embrién (p.ej. el estudio de morfédgenos en la formacién de patrones o las vias de

sefializacion genética que controlan la formacion de los digitos).

Sin embargo, la aseveracién de que la produccién de transgénicos es lo que hace funcionar al gallo
doméstico como una herramienta “genética” sélo podria ser aceptada bajo el supuesto de que
este tipo de organismos permitiria realizar estudios de genética funcional que resultan imposibles
con otras herramientas; cosa que no parece estar sustentada en la practica. Suscribir dicha
afirmacion equivale a omitir el hecho de que distintos genes (entendidos como segmentos de
ADN) estudiados en Gallus gallus bien pueden ser investigados a través de otras varias
metodologias de biologia molecular que los investigadores del pollo emplean cotidiana y
exitosamente, y para cuya aplicacidn la existencia de organismos transgénicos no es una condicidn
necesaria. Dicho de otra forma, la produccidn de organismos transgénicos no debe verse como el

ejemplo paradigmatico del uso de un organismo como herramienta genética.

De cualquier manera, la discusion sobre cémo desarrollar pollos transgénicos indica el alta estima
en que se tiene a los rasgos genéticos dentro del trabajo con organismos modelo. A pesar de que
el pollo tiene una larga tradicién en investigaciones morfoldgicas y en estudios basados en la
observacién, el contexto de investigacion en que Gallus gallus se sitia hoy en dia ha vuelto
importante su uso como una herramienta genética, lo cual conlleva la aplicacién de protocolos

antes no contemplados como la produccidon de organismos transgénicos. Los intereses de la
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genética molecular contemporanea han hecho que la manera en que se interviene en
determinados organismos cambie. De manera poco sorprendente, Stern sefiala que este tipo de
intereses a veces se combinan con un cierto desdén hacia la investigacion de “principios bioldgicos
fundamentales” y que la funcién de un gen no debe ser estudiada sin prestar atencidn a los
“principios celulares del desarrollo” (Stern 2004). Aunque parece dificil que el uso de otro tipo de
organismos no conduzca a principios fundamentales del desarrollo, aparentemente este
investigador pretende destacar, por una parte, que teorias de largo alcance han sido elaboradas a
partir de la investigacidon de Gallus gallus y, por otro lado, que el pollo ha sido relevante en areas
de investigacidon que permiten integrar aspectos genéticos con aspectos celulares. Sea cual sea la
situacion en estas ultimas, el interés en la genética funcional parece haber cambiado las formas en

gue los bidlogos se aproximan al gallo doméstico.

1.3 LA SECUENCIACION DEL GENOMA DE GALLUS GALLUS.

A pesar de sus aparentes desventajas en ciertos contextos genéticos, Gallus gallus permanece
como un organismo extensamente utilizado en la biologia del desarrollo. Una busqueda rapida en
PubMed" arroja 9,225 resultados para la frase “chick AND development”, més de tres mil mas que
en los casos del pez cebra (6052) y Xenopus (6148), los cuales son organismos vertebrados no

mamiferos ampliamente usados en la investigacién del desarrollo.

Durante la década de 1990 y los primeros afios del siglo XXI, el Proyecto del Genoma Humano

(PGH) ofrecié una ventana para el desarrollo de herramientas de secuenciacién gendmica y el

' Dicha busqueda fue efectuada el dia 20 de marzo de 2012 en el sitio de PubMed. Se utilizé la opcién de
“Busqueda Avanzada” y los parametros: “(chick[Title/Abstract]) AND development[Title/Abstract]”, es decir,
la busqueda de la palabra “chick” (pollo) y “development” (desarrollo) en los titulos y resimenes iniciales de
los articulos comprendidos en esta base. Para el caso del pez cebra (Danio renio) y la rana africana (Xenopus
laevis), las palabras en italicas fueron cambiadas respectivamente por sus nombres comunes en inglés:
“zebrafish” y “Xenopus”. Como nota adicional, los registros de PubMed de Gallus gallus y de la rana africana
se remontan hasta principios del siglo XX, aunque parecen tener un auge especial desde la segunda mitad de
dicho periodo. El numero de articulos publicados sobre pez cebra comienza a partir de la década de 1990 y
aumenta constantemente afio tras afio.

23



mapeo de cromosomas. Dichas herramientas no sélo fueron aplicadas al genoma del Homo
sapiens, sino que el proyecto incluyé una secuenciacion intensiva de varias otras especies (Garcia-
Deister 2011). En una primera fase del proyecto, los genomas de especies como C. elegans y
Escherichia coli se secuenciaron como parte del proceso de construir la infraestructura necesaria
para la secuenciacion del Homo sapiens (National Institutes of Health 2012). En una segunda
etapa, después de haberse publicado el genoma humano, el estadounidense Instituto Nacional de
Investigacion del Genoma Humano (NHGRI, por sus siglas en inglés) lanzé una convocatoria para
proponer organismos cuya secuenciacion sirviera para analisis comparativos, los cuales permitirian
la identificacion de secuencias codificantes en especies relacionadas filogenéticamente con el

humano (Garcia-Deister 2011, National Institutes of Health 2012).

La propuesta para secuenciar el genoma del gallo doméstico como parte del PGH fue presentada
en febrero de 2002 por John McPherson del Centro de Secuenciacion del Genoma de Ia
Universidad de Washington (quien actualmente pertenece al Instituto Ontario para la
Investigacion del Cancer); Jerry Dodgson, de la Universidad Estatal de Michigan; Robb Krumlauf y
Olivier Pourquié, ambos del Instituto Stowers para la Investigacion Médica (el ultimo actualmente
se encuentra adscrito al Instituto de Genética y Biologia Molecular y Celular en Estrasburgo,

Francia) (McPherson, et al. 2002)**.

Al igual que en el caso de otros organismos modelo secuenciados (cf. Garcia-Deister 2011), y con
base en los objetivos comparativos de la convocatoria, la propuesta incluyd referencias a la
posicidn filogenética de Gallus gallus y su importancia para la investigacion de varios aspectos

relacionados con la biologia humana. De igual forma, los autores indicaban la importancia de

12 . . .y / s .

La investigacion actual de McPherson se enfoca en el cancer. Por otro lado, Dodgson esta interesado en la
gendmica de las aves. Finalmente, los intereses de investigacion de Krumlauf y Pourquié se enfocan en la
biologia molecular del desarrollo.
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secuenciar el genoma de esta ave para multiples lineas y dreas de investigacidén ya en curso, como

la biologia del desarrollo o la inmunologia.

13 (esto es, la propuesta de secuenciacién) incluyd algunos pérrafos dedicados a

El “libro blanco
describir la importancia del pollo “como un modelo para estudios de salud y enfermedad en la
biologia”, donde fueron descritos algunos hallazgos importantes realizados en la investigacion con
Gallus gallus. Asi mismo, los autores se refirieron a aspectos genéticos importantes para
propdsitos comparativos entre la biologia del gallo doméstico y la del humano, y al valor del
primero como un modelo de todas las aves. A este respecto, es importante notar que los autores
enfatizaron que Gallus gallus era la Unica ave que, para entonces, contaba con recursos gendmicos
“significativos” disponibles (ver mds adelante). Este caso es similar al del erizo de mar (incluido en
esta fase del PGH), donde Eric Davidson utilizd la existencia previa de protocolos y tecnologias
que permitian la intervencién experimental para posicionar al embrién de Strongylocentrotus

purpuratus como un organismo “a la vanguardia de la genémica regulativa del desarrollo” (Garcia-

Deister 2011).

McPherson, Dodgson, Krumlauf y Pourquié (2002) también hicieron constar la relevancia del pollo
como una especie agricola. Asi, los investigadores agregaron al reporte datos estadisticos acerca
de la produccién de huevo y carne en los Estados Unidos, afirmaciones sobre la importancia de
desarrollar fuentes de alimento alrededor del mundo y un especial énfasis en el conocimiento
derivado de contextos agropecuarios. Ademas, los autores sefalaron que las poblaciones de
Gallus gallus almacenadas en granjas podian servir como una herramienta para llevar a cabo

experimentos de cruzamiento a largo plazo. En retrospectiva, esta afirmacidn parece contrapuesta

3 Un libro blanco o informe blanco es un documento utilizado para presentar los argumentos clave en pos
de tomar la decisién de llevar a cabo un proyecto. Usualmente se utilizan en ambitos comerciales y
gubernamentales, pero el término ha sido utilizado también para referirse a aquellos documentos utilizados
por los cientificos para promover la secuenciacidon de un organismo en el Proyecto del Genoma Humano.
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a algunos de los problemas enfrentados para desarrollar pollos transgénicos mencionados

previamente.

Finalmente, los autores describieron la estrategia global para la secuenciacion y los recursos
técnicos disponibles para llevarla a cabo. Entre estos recursos se encontraban los mapas fisicos y
de ligamiento, las lineas celulares existentes, los métodos para producir aves transgénicas, las
herramientas bioinformaticas que incluian diversas bases de datos de informacion gendmica del

gallo doméstico y el software que seria utilizado para ensamblar la secuencia.

Otro recurso que los autores enfatizaron fue “la comunidad”. Ellos afirmaron que el tamafio de la
poblacidn de investigadores que trabajaban con Gallus gallus se ejemplificaba de mejor manera
por la cantidad de articulos cientificos que aparecian en los datos de una busqueda en PubMed
incluida en el libro blanco. Sin embargo, los autores enfatizaban que la comunidad estd dividida en
dos areas principales: aquellos investigadores “interesados en el pollo como un sistema modelo
biolégico y aquellos interesados en la productividad agricola”. Los autores afirmaron que la
gendmica podria jugar un rol de integracién entre estos dos campos. Por ejemplo, los rasgos
complejos de la biologia de Gallus gallus que tenian importancia agricola eran también
importantes para los bidlogos moleculares y los “principios bdsicos” de dichos rasgos eran

identificables a un nivel molecular (McPherson, et al. 2002).

Esta afirmacidn acerca de cdmo la gendmica sirve como un puente entre estos dos grupos de
investigadores de Gallus gallus mantuvo su eco entre algunos cientificos durante los afios
siguientes (cf. Burt 2005). Dicha aseveracion es similar en los casos de otros organismos modelo,
como Arabidopsis thaliana, donde la creciente atencidon hacia un enfoque de investigacion
genéticamente orientado y la campana para su uso como un modelo, hizo de esta especie un

organismo adecuado para llevar a cabo investigacién de plantas en tanto se esperaba que los
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mecanismos basicos hereditarios fuesen los mismos en todas ellas (incluidas aquellas consideradas
valiosas debido a su importancia agricola) (Leonelli 2007). En este sentido, en el caso de muchos
organismos modelo, la investigacién orientada hacia la gendmica ha sido vista como proveedora
de informacién relevante y explicaciones para distintos campos de investigacion y como una

manera de unir distintas areas.

En mayo de 2002, el NHGRI anuncié al gallo doméstico como una de seis especies en la lista de
“alta prioridad” para su secuenciacion. El anuncio de la decision favorable fue acompafiado de las

siguientes lineas, basadas en la propuesta original:

“El pollo es ampliamente utilizado como un sistema vertebrado no-
mamifero para investigar varios problemas importantes de la investigacion
biomédica, incluidos el desarrollo del embrién (particularmente del sistema
nervioso) y las causas de defectos de nacimiento. Es el tnico sistema aviar
(la unica ave) con suficientes recursos de investigacion actualmente en su
sitio para justificar un proyecto de secuenciacién de genoma. El genoma del
pollo es también importante en la agricultura; el departamento de
agricultura de Estados Unidos (USDA) ha expresado interés en ayudar a
respaldar el proyecto y las discusiones sobre un posible co-financiamiento
entre el NHGRI y el USDA estan en marcha” (National Institutes of Health

2002).

Durante el 10 y 11 de marzo de 2003, un Taller Internacional del Genoma del Pollo fue celebrado
en el Hixton Genome Campus en Cambridge, Reino Unido. Dicha reunidn derivé en la creacion del
“Consorcio Internacional del Genoma del Pollo” cuya direccidon fue asignada a David Burt del

Instituto Roslin de Edinburgo y a Olivier Pourquié. El consorcio incluyd la creacion de lineas de
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trabajo separadas encaminadas a promover exitosamente el trabajo de secuenciacion; estas lineas
fueron divididas en varios grupos: un “Grupo Supervisor” y cuatro “Grupos Técnicos” relacionados
a distintos aspectos de la gendmica del pollo (secuenciacion del genoma, biologia del pollo,
expresion génica y protedmica). El grupo supervisor incluyé investigadores del Reino Unido,
Estados Unidos, Suecia, Holanda y China. Entre ellos habia bidlogos del desarrollo como Cheryll
Tickle y Parker Antin, asi como genetistas de aves de corral como Leif Andersson y Nat Bumstead

(International Chicken Genome Workshop - Final Report 2003).

Los asistentes también elaboraron una lista de prioridades de investigacién que incluian el
mejoramiento y el crecimiento de varias bases de datos de informacion genética (entre las cuales
habia un atlas del desarrollo embrionario y una base de imagenes de hibridaciones in situ). La
propuesta de una red de sitios web de recursos del genoma del pollo similar a las de otros
organismos modelo fue discutida (aunque actualmente no es posible acceder al sitio web que fue
propuesto en ese entonces) y se cred una lista de correos (International Chicken Genome

Workshop - Final Report 2003).

La secuenciacién comenzd el mismo mes que la reunién fue celebrada y el primer borrador de la
secuencia de Gallus gallus fue anunciado por el NHGRI el 12 de marzo de 2004. El proyecto
involucrd a investigadores de doce paises distintos (China, Dinamarca, Suecia, Espafia, Francia,
Japon, Polonia, Singapur, Suiza, Estados Unidos y Reino Unido). El NHGRI, parte de los afamados
NIH (National Institutes of Health de Estados Unidos), financid el proyecto con aproximadamente

13 millones de ddlares (Chicken Genome Assembled 2004).

Una investigacién comparativa entre los genomas del humano y el pollo fue presentada meses
después, el 9 de diciembre de 2004, en la prestigiosa revista cientifica NATURE (International

Chicken Genome Sequencing Consortium 2004, Wallis, et al. 2004,). Los autores (el Consorcio)
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expusieron que el genoma del pollo contenia 60% de genes similares a aquellos presentes en los
humanos; aunque el tamafio del genoma de Gallus gallus resulté aproximadamente 2000 bases
mas pequefio que el del Homo sapiens (Spencer and Westerhouse 2004). Dicho genoma también
“proveyd varios primeros: es la primer ave, el primer animal agricola y el primer descendiente de

los dinosaurios en tener su genoma secuenciado” (Chicken genome sequenced 2004).

Algunos de los investigadores participantes de la primera reunién del consorcio en la actualidad se
auto-denominan “investigadores de gendmica de aves”. Por ejemplo: la investigacion de Leif
Andersson (Universidad de Uppsala, Suecia) se enfoca en “las bases genéticas de la variacion

fenotipica” en animales domésticos y de granja que presuntamente son modelos adecuados para

| " I”

este tipo de investigacion gendmica; el “objetivo final” de su grupo de investigacién es “identificar
los genes y las mutaciones que afectan una determinada caracteristica y, en lo sucesivo, estudiar el
mecanismo y la significancia bioldgica de los hallazgos” (Uppsala University 2005). De manera
similar, John Dodgson de la Universidad Estatal de Michigan afirma que sus “intereses de
investigacion se centran en el desarrollo y uso de la gendmica en especies de importancia
agricola”, especialmente en Gallus gallus (MSU Microbiology & Molecular Genetics 2012);
mientras que el principal interés del grupo de Joan Burnside de la Universidad de Delaware es el

uso de secuenciacién de alto rendimiento™ para desarrollar una coleccién de EST* de pollo que

puedan ser utilizados para analisis de microarreglos (University of Delaware 2012).

Desde la publicacién del genoma del pollo, la base de datos propuesta al principio del proyecto
(http://www.chicken-genome.org/) ha quedado fuera de linea y es imposible acceder a ella; sin

embargo, existen algunos sitios web similares que actualmente estan en uso. Uno de ellos, ArkDB,

1 “High-troughput sequencing”.

15 o .

EST es el acrénimo de “marcadores de secuencia expresada” o “expressed sequence tag”; las cuales son
pequeias secuencias de nucledtidos que se utilizan para identificar genes que se transcriben o para
determinar secuencias mas grandes.
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contiene informacion gendmica de otros animales domésticos y agricolas como el gato, el cerdo, la
vaca y el pato. Finalmente, existe un “Boletin del Genoma de las Aves de Corral” publicado en

linea cuatro veces al afio.

Esta cantidad de datos gendmicos es de gran valor para varios campos de investigacién del pollo,
como la biologia del desarrollo. Por ejemplo, las bases de datos de informacién gendmica pueden
servir para identificar secuencias genéticas de interés que pueden ser utilizadas en conjunto con
técnicas como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para el estudio de la actividad de
distintos genes en el desarrollo embrionario; también, los recursos electréonicos integrados en el
proyecto de secuenciacién incluyen informacién sobre la expresion genética en distintos tejidos,

util para muchos grupos de trabajo.
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PARTE II

En pos de discutir el rol del gallo doméstico dentro de la biologia del desarrollo, presentaré de
manera separada dos cuestiones acerca de Gallus gallus. En primer lugar, me enfocaré en su rol
como un “organismo modelo” y en cdmo esta ave cumple a cabalidad (o no) con la imagen usual
de este grupo selecto de especies. El segundo punto que quiero presentar es que en la biologia del

desarrollo existen distintos modelos del pollo y los procesos biolégicos asociados a él.

Con estos objetivos en mente, en el segundo capitulo, presentaré estos temas atendiendo a dos
diferentes cuestiones. En primer lugar, es importante bosquejar brevemente qué es un modelo
cientifico (es decir, cuales son sus caracteristicas) y qué tipo de cosas busca representar. Por otro
lado, prestaré atencion a algunos casos especificos dentro de la biologia que muestran el hecho de
gue los modelos tienen: (1) distintas funciones; y (2) distintas formas. Finalmente, discutiré el

estatus del pollo como un organismo modelo en la investigacidn bioldgica.

A partir de la discusién de la multiplicidad de modelos en la biologia, el tercer capitulo se aboca
principalmente a observar como esta multiplicidad de modelos se encuentra presente en el
estudio de Gallus gallus en la biologia del desarrollo, cémo el uso de diferentes modelos juega un
papel en esta disciplina y cdmo algunos de estos modelos representan la misma estructura a

través de distintas técnicas.

Por ultimo, el capitulo tercero introducird un tipo de modelo muy utilizado en la biologia del
desarrollo: los estadios normales. La discusién del estatus de este modelo pretende plantear la
idea de que existen modelos creados previamente a la tradicidon actual de la biologia molecular

gue, no obstante, son imprescindibles en la practica cientifica contemporanea.
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2. El gallo doméstico como un modelo.

2.1 ;QUE PROPIEDADES TIENE UN MODELO?

A fin de estudiar el desarrollo del embridon de pollo, los cientificos necesitan crear y utilizar
distintas herramientas que les permiten observar, reportar y explicar procesos bioldgicos. Algunas
de estas herramientas son los “modelos”. Los modelos son elementos frecuentes dentro de la

practica cientifica en general y particularmente en la investigacién en ciencias biolégicas.

De acuerdo con la discusidon de Morgan y Morrison (1999) sobre los modelos en la economia y las
ciencias fisicas, los modelos actian como mediadores entre las teorias y los datos (o fendmenos).
Un punto importante de esta vision (el cual serd clave para las discusiones contenidas en el
presente texto) es que los modelos son instrumentos auténomos que se localizan entre las teorias
cientificas y los datos, y que permiten a los cientificos aprender acerca de ambos. Bajo este
enfoque los modelos tienen tres distintas e importantes caracteristicas que permiten a los

cientificos utilizarlos y aprender de ellos:

1) Independencia parcial.
2) Autonomia funcional.

3) Representacion.

El primer punto se refiere al hecho de que los modelos no son construidos Unicamente a partir de
los datos o exclusivamente de las teorias, sino que este proceso involucra el uso de distintos
elementos, algunos de los cuales no pertenecen a ninguno de ambos. Esto significa que la
construccion de los modelos no se localiza en un punto especifico de una escala jerdrquica entre
las teorias cientificas y los datos, sino que en tanto involucran algunos elementos diversos, ellos

son parcialmente independientes de ambos (Morgan y Morrison 1999).
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Los modelos no son ni una parte ni un subsidiario de las teorias y los datos. Ellos actuan como
instrumentos y, como cualquier otro instrumento, los modelos son independientes de los objetos
sobre los que son utilizados. Esto significa que los modelos funcionan autonomamente de las
teorias y los datos. Esta propiedad permite a los cientificos usar modelos para realizar distintas
funciones, desde la construccion de teorias hasta el disefio y produccidn de tecnologias (Morgan y

Morrison 1999).

Sin embargo, para que los modelos resulten de ayuda para la investigacidon, éstos deben mantener
alguan vinculo con las teorias y los datos. En este sentido, los modelos tipicamente representan
algun aspecto del mundo, de las teorias o de ambos (tampoco es el caso de que los modelos deban
necesariamente mantener un vinculo especifico con alguno de ellos). En este caso, la relacién de
representacion no se refiere a que el modelo sea un “reflejo especular” de la teoria o de un
aspecto del mundo; sino a que son representaciones parciales que abstraen de, o traducen a otra
forma, un aspecto del mundo o de una teoria®®. Este poder representativo hace capaces a los

modelos de actuar como una herramienta para aprender (Morgan y Morrison 1999).

16 Morgan y Morrison aseveran que: “la representacion es vista como un tipo de interpretacion (“rendering”)
—una representacion parcial que abstrae desde o traduce a otra forma la naturaleza real del sistema o la
teoria, o una que es capaz de contener solo una porcion de un sistema” (Morgan y Morrison 1999, 27). Sin
embargo, la “naturaleza real” de una teoria es un tema que parece remitir al mas general tema del
“realismo cientifico”, que bien puede ocupar toda una discusion aparte. A manera de ejemplo, la tesis de la
subdeterminaciéon de las teorias por la evidencia planteada originalmente por Duhem (1914) vy
posteriormente, de manera independiente, por Quine (2002) plantea que la evidencia disponible para
nosotros en un momento dado es insuficiente para determinar qué creencias debemos sostener con
relacion a ella. Asi, la eleccion de entre dos o mas teorias no requiere simplemente apelar al cuerpo de
evidencia disponible, puesto que las hipdtesis en competencia pueden estar igualmente confirmadas por
dicho cuerpo. Este problema apunta directamente a la manera en que los cientificos eligen a las teorias
pero, por otro lado, la existencia de alternativas tedricas que explican un mismo cuerpo de evidencia arroja
serias dudas acerca del realismo de nuestros presupuestos tedricos. La pretensién de que nuestras teorias
sean tomadas “literalmente” parece quedar mermada por una larga serie de casos histéricos en que ideas
establecidas en un momento fueron cuestionadas posteriormente y no parece existir ninguna razon para
pensar que nuestras teorias actuales no puedan ser retadas en un futuro (una idea llamada: induccion
pesimista) (Stanford 2006). De esta misma forma podriamos cuestionar en qué sentido los modelos son
capaces de capturar “la naturaleza real” de un sistema y qué implicaciones tiene para el realismo cientifico
la existencia de modelos alternativos de un fendmeno; cuestiones que no pretendo abordar aqui. Bajo una

33



A partir de estas tres caracteristicas, es posible establecer otras varias propiedades de los
modelos. Asi, si bien suscribo las tres caracteristicas enunciadas por Morgan y Morrison, en lo
subsiguiente no me referiré exclusivamente a los modelos como representaciones de datos o
teorias, puesto que considero que el papel representativo de los modelos no esta exclusivamente
asociado a estos dos elementos. En un enfoque mas general, los modelos pueden ser vistos como
representaciones de una parte seleccionada del mundo; esto incluye a los datos, los fendmenos o
incluso las teorias vistas desde una aproximacién matematica (Frigg y Hartmann 2006). Con base
en Frigg y Hartmann (2006), utilizaré el concepto “fenémenos” como un “término global’ que
incluye “todos las caracteristicas relativamente estables y generales que son interesantes desde un

punto de vista cientifico”.

También es importante notar que en tanto los modelos no son Unicamente herramientas para
intervenir, sino también para representar, los cientificos aprenden de los modelos tanto por su
utilizacion asi como a través de su construccion (Morgan y Morrison 1999). En parte por ello, para
apreciar la importancia de un modelo particular es crucial observar el contexto en el que se utiliza.
Los modelos no son legitimados al evaluar qué tan exactamente reflejan el mundo o una teoria,
sino que el poder de un modelo es evidente solamente en el contexto de su uso, donde lleva a

cabo funciones especificas (Morgan y Morrison 1999).

En tanto los modelos son representaciones de algun tipo, caracteristicas particulares de las
representaciones cientificas pueden ser vistas en los modelos. Por ejemplo, la importancia del
contexto: Como Lynch y Woolgar han discutido, las representaciones particulares “tienen poco
significado determinado o poca fuerza Iégica fuera de las actividades complejas en las que éstas

estdn situadas”. Ademas, los investigadores yuxtaponen diferentes tipos de representaciones en

perspectiva un tanto distinta a la desarrollada en este texto acerca de los modelos cientificos, Elgin (2010)
ha discutido la objetividad de las representaciones cientificas y el papel de la evidencia, que ella considera
que tiene el caracter de “perspectival”.
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contextos cientificos diversos como los textos o las conversaciones, y ellos las utilizan para
distintos “trabajos” (Lynch y Woolgar 1990). Como he sefialado anteriormente, el contexto es
importante para estimar el significado y el valor de un modelo. Adicionalmente, la afirmacion de
gue los cientificos yuxtaponen distintos tipos de representaciones puede ser dicha también para

los modelos de la biologia. Estas dos ideas se veran ejemplificadas en el siguiente capitulo.

Finalmente, debo sefialar que de acuerdo con los enfoques anteriores considero que los modelos
también pueden proveer explicaciones para ciertos fendmenos observados. A manera de ejemplo,
un diagrama presentado por Roy Britten y Robert Waring en 1965 fue utilizado en las primeras
etapas de la descripcidon del ADN satélite y actué como un modelo de lo que sucedia en varios
experimentos, de tal forma que proveyd de un relato sobre qué elementos estaban involucrados
en este fendmeno y como éstos se relacionaban. Este modelo/diagrama podia ser manipulado en
varios sentidos y podia incorporar variaciones ulteriores del sistema bioldgico bajo escrutinio,
permitiendo a los cientificos entender los resultados de ciertos experimentos y elaborar una
explicacion mecanica del fendmeno de la re-naturalizacién del ADN. En resumen, este modelo
actué como una “herramienta de pensamiento”; proveyo de, por un lado, una explicacién para un

fendmeno vy, por otro, un entendimiento del fendmeno para los investigadores (Suarez 2007).

Casos similares, donde los modelos llevan a cabo funciones diversas, son comunes en la biologia.
En la préxima seccion me enfocaré en algunos de ellos. Mi objetivo al presentar estos ejemplos es
mostrar algunas de las distintas funciones que los modelos realizan en las ciencias bioldgicas y

también seialar otros de sus rasgos generales.
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2.2 LA MULTIPLICIDAD DE LOS MODELOS EN LA BIOLOGIA.

2.2.1 DE SUS DISTINTAS FUNCIONES A LA MULTIPLICIDAD DE LOS

MODELOS EN LA BIOLOGIA.
Los bidlogos no son ajenos a la caracterizacion antes descrita de los modelos. Arthur D. Lander,

bidlogo de sistemas de la Universidad de California en Irvine que se especializa en la construccién
de modelos matematicos del desarrollo embrionario, afirma en un articulo recientemente
publicado que: “los modelos no emanan de los datos; [sino que] éstos son actos de la creacion
humana”. Con esta afirmacién, Lander sostiene que es posible modelar cualquier conjunto de
datos de muchas maneras distintas y que, adicionalmente, cuando los bidlogos de sistemas
escogen un modelo particular, no basan su decisidon en los datos a ser modelados, sino en las
opiniones que los investigadores mismos tienen acerca de cdmo un modelo los puede ayudar a
conectar los datos a otro conocimiento. Esto significa que el valor de un modelo no reside
(unicamente) en el hecho de que pueda ser “validado” por los datos, sino en el hecho de que es
util. Adicionalmente, Lander establece que los modelos no son utilizados exclusivamente para
inferir hipdtesis, ni tampoco para predecir resultados experimentales, sino que ellos también
ayudan a los cientificos a proveer explicaciones, hacer analogias e identificar nuevas prequntas
(Lander 2010). Esta posicién basada en la biologia de sistemas es, a su vez, una posicion similar al
enfoque arriba mencionado en donde los modelos son instrumentos para aprender algo acerca del

mundo y de las teorias, y donde estos instrumentos realizan diversas funciones.

Hace mads de cuarenta afos, Richard Levins presentd algunas ideas similares en la biologia de
poblaciones. En un articulo ahora considerado cldsico, este autor sefialé que cualquier modelo
particular en este campo de investigacion no tiene que representar un fendmeno biolégico en
cada uno de sus detalles; de hecho, un modelo que represente todas y cada una de las variables

seria inmanejable para la investigacién. Para Levins, todos los modelos son simultdneamente
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verdaderos y falsos, en el sentido de que casi cualquier relacion plausible modelada por ellos

puede ser verdadera pero, al mismo tiempo, ellos mismos siempre son incompletos (Levins 1966).

Para ejemplificar estas aseveraciones, Levins discute ejemplos de modelos que involucran tres
rasgos clave que los bidlogos consideran importantes en el modelaje matematico de las
poblaciones bioldgicas: generalidad, realismo y precision. El principal problema acerca de construir
un modelo de biologia de poblaciones que maximice conjuntamente estas tres propiedades es que
existe una inevitable negociacidn entre ellas y, por lo tanto, los investigadores construyen modelos
donde una de dichas caracteristicas es sacrificada para maximizar las otras dos. Por ejemplo,
cuando los bidlogos de poblaciones utilizan ecuaciones muy generales que les permiten producir
predicciones precisas, estas ecuaciones no son realistas (p.ej. el equilibro Hardy-Weinberg). Por
consiguiente, la “estrategia” que Levins sugiere para estudiar a las poblaciones bioldgicas es tratar
el mismo problema con varios modelos alternativos que comparten una suposicion biolégica
comun, si estos modelos convergen hacia resultados similares tendremos un “teorema robusto” y
entonces se puede decir que “nuestra verdad es la interseccion de distintas mentiras” (Levins

1966).

Para este autor, aun los modelos mas flexibles tienen “supuestos artificiales” hechos por los
cientificos (p.ej. simplificaciones) y siempre existe espacio para dudar si un resultado particular
(derivado del uso de un modelo particular) depende de “la esencia del modelo” o de tales
supuestos. De manera interesante, Levins considera que el uso legitimo de las simplificaciones en
los modelos matematicos de la biologia de poblaciones se debe no sélo a la “realidad de lo
descrito” (quizas a la naturaleza de los fendmenos bioldgicos) sino también al “estado de la
ciencia”. El autor ejemplifica esta afirmacién al sefialar cdmo modelos mas simplistas fueron

utilizados en los estudios de la genética de poblaciones y como —para 1966— algunos otros
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elementos (como la heterogeneidad ambiental) habian sido incorporados dentro de los intereses
de los bidlogos de poblaciones (Levins 1966). Este punto es importante porque muestra que la
construccién de modelos es también una funcion de los intereses particulares de los cientificos en
un punto determinado de la investigacion; como Levins afirma en un escrito posterior, la
construccion de modelos es un proceso “incrustado en los mds amplios procesos de la

investigacion cientifica” (Levins 1993).

Hasta cierto punto, la idea de coexistencia de distintas aproximaciones para entender o explicar
un fendmeno es similar a la posiciéon de Beatty (1997) acerca de la multiplicidad de enfoques
tedricos para explicar el fendmeno de la regulacién genética. Este autor afirma que en este caso el
“pluralismo tedrico” ha prevalecido; esto es, que una pluralidad de alternativas ha sido propuesta
para dar cuenta de este fendmeno. Esto no es una consecuencia de una informacion incompleta
acerca del proceso de regulacion genética, ni de una situacién donde los bidlogos no estan seguros
acerca de cudl es la explicacion correcta, sino una consecuencia de la naturaleza de los fenémenos
biolégicos mismos. De hecho, la regulacién genética en bacterias ocurre a través de distintas
formas y es importante tener una explicacidon de cada una de ellas. En este sentido, Beatty afirma
gue los bidlogos estan interesados en determinar la “significancia relativa” de cada modelo (y
explicacion) de la regulacidn genética; esto es, a qué proporcidn de casos cada teoria describe el
fendmeno. Aunque no definida de la misma manera, una perspectiva similar acerca de los
enfoques pluralistas de las ciencias bioldgicas fue compartida por Ernst Mayr (1998) en el contexto
de la especiacion en la biologia evolutiva, donde la especiacion simpatrica y la alopatrica son

ambas formas plausibles de describir la formacién de las nuevas especies.

Es importante apuntar que tanto Beatty como Mayr tienen en mente distintas “explicaciones” del

mismo fendmeno, y no precisamente distintos modelos de éste. Sin embargo, existe una relacién
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entre ambos elementos, puesto que, como he seiialado en el caso del ADN satélite (Suarez 2007) y
como afirma Lander (2010) para el caso de la biologia de sistemas, los modelos pueden proveer de
explicaciones acerca de un fendmeno biolégico. De la misma forma, éstos también pueden
representar teorfas cientificas'’ (Frigg y Hartmann 2006, Morgan y Morrison 1999). Si bien no
pretendo explorar las multiples instancias en las que estas afirmaciones se ven ejemplificadas,
esto significa que, por un lado, el trabajo con un distintos modelos puede generar explicaciones a
veces alternativas de un mismo fenédmeno, y por el otro, que una misma teoria acerca de un

sistema bioldgico puede ser representada de distintas formas a través de los modelos™.

Como se muestra en estos ejemplos, la multiplicidad de alternativas para abordar el estudio de un
fendmeno es un rasgo caracteristico de la investigacion en la biologia. Aunque esto bien puede
abrir debates acerca del realismo de —por ejemplo— las teorias cientificas y discusiones acerca de si
es posible tomarlas de manera “literal”, para mi es suficiente sefialar que esta es una caracteristica
conspicua de la investigacion bioldgica. Mas aun, lo que intento presentar con estos casos es que

algo similar ocurre con los modelos en esta disciplina, donde el uso conjunto de varios de ellos

7 Esto es cierto para modelos con distintas materialidades. Por ejemplo, la maquina de Phillips, un modelo
material tridimensional construido en la década de 1940 por Bill Phillips, representa la teoria
macroecondémica como un fendmeno hidraulico (Morgan y Boumans 2004). En un modo distinto, en la légica
moderna, un modelo es una estructura que hace a todas las proposiciones de una teoria verdaderas. Bajo
esta Ultima perspectiva, a veces se ve a las teorias como conjuntos de enunciados en un lenguaje formal
(Frigg y Hartmann 2006).

' Esta postura (al igual que muchas de las ideas de los autores mencionados en el presente texto) estd en
clara contraposicion a la influyente “vision semantica de las teorias”, postura donde se sostiene que los
modelos estan supeditados a las teorias cientificas. Bajo esta vision, los modelos son estructuras
matematicas de algun tipo que componen a las teorias cientificas (o, dicho de otro modo, las teorias son
familias de modelos) (Frigg y Hartmann 2006). Cabe sefalar que los partidarios de esta tradicidon conservan
distintas opiniones acerca del caracter representacional de los modelos cientificos (Frigg y Hartmann 2006).
Por ejemplo, algunos autores sostienen que el modelo debe ser “isomdrfico” con aquello que representa
(Van Fraasen 1980), o establecer una relaciéon de “similaridad” de algln tipo con el aspecto del mundo
representado (Giere 2004). La visidbn semantica es a su vez una respuesta a la “visién sintactica”,
fundamentada en la tradicién del positivismo ldgico y para la cual los modelos tienen una importancia
mucho menor en la ciencia (Frigg y Hartmann 2006). Huelga decir que ninguna de estas posturas parece
hacer justicia a la importancia de otros tipos de modelos mas cotidianos en la practica cientifica que aquellas
estructuras que conforman a las teorias formales, ni a las variopintas relaciones entre modelos y teorias
cientificas (Frigg y Hartmann 2006, Morgan y Morrison 1999).
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puede ser Gtil para describir un mismo fendmeno. Hasta cierto punto, existe la opinién de que la
investigacion de la biologia requiere un enfoque “pluralista” hacia los fendmenos, el cual se refleja

en el uso de distintas teorias, explicaciones y modelos, y las variadas relaciones entre ellos.

Como un resumen de las ultimas dos secciones, podemos sefialar que los modelos son construidos
a partir de distintos elementos, representan algo y sirven como herramientas que funcionan
auténomamente. Entre aquellas cosas que los modelos pueden representar se encuentran las
teorias y los fendmenos (entendidos en un sentido amplio). Por otro lado, para dar cuenta de su
relevancia es importante observar el contexto de su uso, en donde habitualmente los cientificos
yuxtaponen modelos, aprenden de ellos y los utilizan con distintos fines (esto es, tienen distintas
funciones). La utilizacidon conjunta de varios modelos permite abordar el estudio de fenédmenos
bioldgicos, en concordancia con cierto enfoque pluralista en la biologia. De esta forma, cualquier
persona interesada en la manera en cdmo los bidlogos trabajan encontrard que existen multiples

maneras de modelar los datos, los fendmenos y las teorias, y de utilizar estos modelos.

Algunos de los modelos producidos por los investigadores ofrecen perspectivas complementarias
del mismo fendmeno (como en el caso de los modelos de Richard Levins); en otros casos, los
modelos utilizados no pretenden representar especificamente el mismo fenémeno, pero ellos
comparten el mismo contexto en la practica cientifica diaria (por ejemplo, los laboratorios de
biologia del desarrollo). Este ultimo punto serd discutido en el préximo capitulo pero primero es
importante prestar atencion a las distintas formas de los modelos en la biologia.

2.2.2 LAS DIVERSAS FORMAS DE LOS MODELOS EN LA BIOLOGIA.

Durante mi tesis de licenciatura, mientras formaba parte de un proyecto para hacer modelos 3D
del desarrollo embrionario del pollo, algunos de mis companeros estudiantes de biologia solian

preguntarme qué intentaba “predecir” nuestro grupo de investigacion con esos modelos. Esto es
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un reflejo de una imagen comun del término “modelo” como una simulacién computarizada de un
sistema bioldgico; debido a esta idea, mis colegas suponian que el objetivo de nuestro proyecto
era predecir estados futuros del desarrollo de Gallus gallus. Sin embargo, como he sefialado, no
todos los modelos tienen la misma funcion (p.ej. simular un estado o producir predicciones):
aquellos modelos 3D no eran de ningin modo simulaciones, sino una manera de observar los
vasos sanguineos y ciertas sefiales del proceso de muerte celular programada, realizados a partir
de un tipo de datos distintos a los de otros modelos computacionales y desarrollados para ser
presentados en un observatorio 3D especialmente disefiado para ser visitado por grupos de
estudiantes e investigadores. Con este ejemplo pretendo mostrar cdmo /os modelos en la biologia

pueden tener distintas funciones a pesar de tener similitudes en su materialidad.

De manera importante, los modelos son presentados en distintos medios y tienen distintas formas.
Ejemplos de modelos en biologia abarcan desde el famoso modelo tridimensional del ADN hecho
por Watson y Crick, hasta los modelos matematicos de las poblaciones en ecologia. Otros
ejemplos son los modelos “de una especie” almacenados en los gabinetes bioldgicos, los modelos
de “bola de pelo” utilizados en la gendmica para representar relaciones entre distintos genes o los
diagramas previamente mencionados para entender el fendmeno del ADN satélite. Estos modelos
no difieren entre si sélo por sus funciones sino también por los objetos mismos que ellos son (esto

es, su materialidad o sustrato material).

Los modelos pueden ser distintas cosas (o tener formas diferentes). En una discusién sobre los
modelos en la ciencia, Frigg y Hartmann (2006) afirman que los modelos pueden ser: objetos
fisicos, como cualquier cosa que sea una entidad fisica y sirva como una representacién cientifica
de algo; objetos ficticios, que residen en la mente de los cientificos pero pueden ser utilizados

como instrumentos; estructuras conjunto-tedricas, para algunos partidarios de la visién semdntica
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de las teorias que ven a los modelos matemdticos como estructuras; y también descripciones;

ecuaciones; o una mezcla de cualquiera de estas categorias.

Regresemos al asunto de la diversidad de los modelos en la biologia. A manera de ejemplo,

Laubichler y Miuller (2007) han ofrecido una clasificacion sistematica basada en distintas

“estrategias de modelaje”. Estos autores sugieren que los modelos en la biologia pueden ser:

a)

b)

Materiales: Modelos fisicos concretos como los organismos modelo, los robots o las
representaciones visuales, y las simulaciones de una situacion concreta.

Tedricos: Involucran un alto grado de abstracciéon o generalidad. Incluyen a los modelos
diagramaticos de propiedades funcionales y organizacionales de organismos y sistemas
bioldgicos, las representaciones abstractas de propiedades relacionales de sistemas
bioldgicos (como los modelos gendmicos) y modelos analiticos y predictivos de los
sistemas dinamicos (como los modelos poblacionales).

Heuristicos: Estos son representaciones conceptuales de un problema particular.
Frecuentemente son las primeras descripciones de un problema de investigacién, aunque
es posible que “completen” un programa de investigacién cuando los principales
problemas son entendidos y pueden ser resumidos dentro de un marco conceptual

interpretativo.

Aunque esta clasificacion no pretende ser exhaustiva, es Util para mostrar los distintos tipos de

modelos y cdmo éstos estan asociados a sus funciones en los contextos de investigacién en la

biologia. Por un lado, es importante sefialar que cada tipo de modelo es importante en uno o mds

contextos de investigacion; por otro lado, conviene decir que puesto que los modelos son distintas

cosas y tienen funciones diferentes, existen diversas estrategias de modelaje. Los autores de esta

taxonomia esquematica aseguran:
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“En todas las etapas de la investigacidon en biologia, los modelos juegan un
rol importante, sea explicita o implicitamente. A menudo esto significa que
vemos una progresion de modelos heuristicos a modelos materiales y
tedricos de un problema particular. Pero asi de frecuentemente esto
significa que un modelo particular se transforma a la luz de la investigacién
en curso y dimensiones distintas (heuristicas, tedricas, etc.) ganan

prominencia” (Laubichler y Miiller 2007).

En resumen, los modelos utilizados en la biologia son multiples en formas y funciones, son
dindmicos, y son construidos de distintas maneras; éste es el entorno en que se localizan los

organismos modelo.

2.3 Gallus gallus COMO UN MODELO.

2.3.1 SUS CARACTERISTICAS MATERIALES Y SU INFRAESTRUCTURA

En el caso particular de Gallus gallus, es importante sefalar que los laboratorios son ambientes
donde la precisidn y la fiabilidad de los resultados de investigacion estan en alta demanda; de tal
manera, los cientificos intentan estandarizar practicas y materiales a fin de comunicar y reproducir
adecuadamente los resultados de un proyecto de investigacidon. Se espera, ademads, que dicha

estandarizacidn impida intervenir en la experimentacién a distintos sesgos y variables inesperadas.

La estandarizacion de una especie es una caracteristica distintiva de su uso como un organismo
modelo, intimamente ligada a la perspectiva genética dominante en la investigacion actual en la
que estos organismos son utilizados. Los organismos modelo usualmente cuentan con cepas
estandar que sirven como base para la investigacién y para las comparaciones filogenéticas. Esto

distingue a este particular grupo de aquellos otros organismos utilizados en los laboratorios y que
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pueden ser nombrados en un sentido amplio como “organismos experimentales” (Ankeny vy

Leonelli 2011).

Sin embargo, es importante enfatizar que los métodos de estandarizacion actualmente extendidos
no son los mismos que se utilizan en cada caso particular de la introduccién de un organismo a la
investigacion en ciencias bioldgicas. En otras palabras, seria engafioso tomar el tipo de
estandarizacién actual como un criterio para relatar una historia general de la introduccion de los
organismos a un laboratorio, puesto que muchos de ellos tienen una larga historia en la biologia
antes de haber sido promovidos como “organismos modelo” y se utilizaron mucho tiempo antes
de que fueran estandarizados en la forma actual. Aunque el caso del pez cebra es un ejemplo de
como este enfoque genético ha ganado prominencia (Ankeny y Leonelli 2011, Hopwood 2011),
como he mencionado anteriormente, las vias de entrada de distintos organismos a los ambientes
de un laboratorio suelen ser menos directas. En este sentido, Drosophila melanogaster, afamada
por sus ventajas genéticas, fue primero proyectada como un organismo para estudiar “evolucion

III

experimental” (Kohler 1993). Otro ejemplo es el caso de Xenopus laevis que, a pesar del hecho de
que actualmente es utilizado para la biologia del desarrollo, dio sus primeros pasos en la
endocrinologia y en estudios para hacer pruebas de embarazo (Burdon y Hopwood 2000). En este
sentido es util distinguir las afirmaciones esgrimidas actualmente (hechas a posteriori) acerca de la
practicidad y cercania evolutiva de las razones que condujeron a los cientificos a utilizar un

organismo por primera vez para sus investigaciones y las historias contingentes derivadas a partir

de estos usos pioneros.

Por supuesto, esto no significa que los organismos sean agentes pasivos dentro de un laboratorio,
la historia de las especies utilizadas en los laboratorios es dindmica y tanto las caracteristicas

materiales de una especie particular como los intereses y objetivos de la comunidad asociada a
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ella juegan un papel importante (Leonelli 2007). Ademas, la eleccién de un organismo por los
investigadores se basa en distintos criterios que han cambiado en el curso del tiempo y de los
distintos enfoques que emplean los cientificos, y esta eleccidon siempre crea nuevas oportunidades

e impone limites (Hopwood 2011).

Dicho esto, las parvadas de pollos no parecen ser una excepcidon en los intentos actuales de
estandarizacién por los cientificos. Una caracteristica comun de los estudios del desarrollo
embrionario es que los huevos fertilizados son adquiridos en granjas especializadas en la crianza
de organismos “libres de patdgenos especificos” (LPE). Este tipo de aves son engendradas en
ambientes cerrados y controlados, a los cuales sélo personal autorizado tiene permitida la
entrada. Las granjas de LPE estan sometidas a evaluaciones regulares externas que les permiten (o
no) asegurar que sus parvadas estan libres de las enfermedades aviares mds comunes (en su
mayoria, enfermedades virales), incluida la enfermedad de Newcastle, la influenza aviar y la
leucosis aviar. Estas evaluaciones también son conducidas con métodos estandarizados

internacionalmente.

Esto muestra una caracteristica contrastante del uso del pollo en la biologia con respecto al uso de
otros organismos de laboratorio. Por ejemplo, Arabidopsis thaliana (la planta modelo) tiene una
larga trayectoria donde las metas y planes de investigacion centralizados condujeron al
establecimiento de centros de almacenamiento donde los bidlogos de plantas de todo el mundo
adquieren especimenes de esta especie (Leonelli 2007). A pesar de que existen algunas cepas de
mutantes en los Estados Unidos, los bidlogos del pollo aparentemente no tienen un centro
equivalente que sea mundialmente reconocido. Adicionalmente, los pollos LPE no son
exclusivamente utilizados para la investigacidon biomédica y bioldgica, sino que ademas tienen una

gran importancia en la manufactura de vacunas de interés agropecuario.
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El origen del uso de pollos LPE parece estar estrechamente relacionado a intereses comerciales. En
un breve recuento sobre la produccién comercial de este tipo de aves, R.E. Luginbuhl, ex
presidente de una de las mas importantes compafiias productoras de LPE (SPAFAS, Inc.,
actualmente parte de los Laboratorios Charles River), declara que los embriones de pollo fueron
utilizados para la produccién de vacunas desde los primeros afios del siglo XX, pero
aparentemente no se conocié el hecho de que los embriones podian portar virus y patégenos de
sus progenitores, sino hasta algunas décadas después. A pesar de que algunos grupos de
investigacion de enfermedades aviares y algunas compaiiias productoras de vacunas desarrollaron
parvadas de pollos LPE para los afios 40s, fue hasta la década de 1960 que surgio el interés en la
produccion comercial de este tipo de pollos y huevos para la investigacion. Esto significé que las
compaiiias interesadas en criar LPE tuvieron que desarrollar un conocimiento adecuado de la
transmisién viral y contar con la infraestructura necesaria para aislar parvadas, producir huevos y

pollos, y transportar sus productos (Luginbuhl 2000).

Aungue no trataré tal tema en este trabajo, es importante notar que en algin punto de esta
historia, bidlogos de otras dreas comenzaron a utilizar este tipo de aves en investigaciones no tan
estrechamente ligadas a las enfermedades aviares, y que (en contraste con los casos del hierbajo o
la mosca de la fruta) estas parvadas estandarizadas no provienen de un esfuerzo colectivo al

interior de los grupos de investigacidn, sino de intereses comerciales y agricolas.

Sin embargo, esta imagen es alin mas complicada, ya que no resulta claro que los pollos LPE sean
el Unico tipo de pollo que es utilizado en los laboratorios de biologia. Por ejemplo, de los primeros
veinte resultados en una busqueda sobre “desarrollo del pollo” en PubMed, sélo cinco refieren a
la raza especifica utilizada y a la compafiia que los produjo (cuatro estudios fueron conducidos en

individuos Livorno Blanco y uno en una raza broiler de la marca Ross de Aviagen). En la mayoria de
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los casos, los autores solo se refieren al lugar donde los huevos fueron comprados (usualmente
granjas locales) y varios articulos no indican si sus individuos son “libres de patégenos” o no. Vale
la pena mencionar que parecen existir relaciones comerciales no exploradas entre los bidlogos del
desarrollo y los avicultores. La pregunta acerca de si tales vinculos son exclusivamente comerciales
o si estas relaciones afectan la investigacidn (y como lo hacen) no se aborda en este texto, aunque

resultaria interesante explorarla en una investigacidn posterior.

En cualquier caso, dentro de las compaiiias que los producen, los pollos LPE no parecen ser
seleccionados mediante el uso de herramientas genéticas, sino mediante las practicas mas usuales
de la agricultura, que incluyen la seleccion de individuos sanos de parvadas ya existentes en una
poblacién y el cruzamiento selectivo y la crianza. La salud de los individuos es analizada con el uso
de pruebas inmunoldgicas como la ELISA o la inmunoprecipitacion en gel de agarosa. Aunque no
puede tomarse como un caso general, el director de la divisidon avicola de una compaiiia mexicana
orientada a desarrollar pollos LPE y otros materiales de importancia agropecuaria me comenté
gue las herramientas genéticas apenas comienzan a ser utilizadas en la seleccidon de parvadas

libres de patégenos™.

En este sentido, Gallus gallus no cumple a cabalidad con una caracteristica material crucial de los
organismos modelos: la cepa estdndar. Esto puede estar relacionado al hecho de que, como dije
en el capitulo anterior, los bidlogos han batallado para desarrollar herramientas genéticas
adecuadas para la investigacion del pollo y, probablemente, a que el estudio de la herencia no
parece ser el enfoque mas comun en el uso de gallo doméstico en la historia de la biologia. A pesar
de la existencia de algunas herramientas que permiten a los cientificos modificar genéticamente a

los pollos y trabajar con ellos y al hecho de que los bidlogos del desarrollo fijan su atencién en el

% Entrevista realizada al Dr. Alfonso Valenzuela, director avicola de la empresa ALPES, S.A. de C.V. (13 de
febrero de 2012).
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analisis genético de distintos rasgos, no es claro que los investigadores estén interesados en el
desarrollo de una cepa estandar. Aparentemente, algunas de las cepas existentes con mutaciones
especificas y el uso de los pollos LPE satisfacen cabalmente las necesidades de los investigadores

que utilizan a Gallus gallus como un organismo modelo®.

Sin embargo, es necesario enfatizar que la inexistencia de una cepa estandar no quiere decir que
el gallo doméstico carezca un minimo proceso de estandarizacidn, ya que tanto la generacion de
aves LPE como la secuenciacion de su genoma hablan de que a este respecto existen ciertos
criterios basicos globales aceptados por los cientificos interesados en la biologia de esta ave. La
estandarizacidn de pollos LPE excluye variables no deseadas en la investigacidon y la secuenciacién
del genoma proporciona un estandar genético minimo sobre el cual es posible comparar

resultados de distintos grupos de investigacion.

Simultaneamente, como se puede ver en la historia de su secuenciacion gendmica, existe una
comunidad cientifica mas o menos definida para la cual el estudio de Gallus gallus es central. Los
nombres de David Burt, Claudio Stern, Olivier Pourquié, Jerry Dodgson y Mary Delaney a menudo
aparecen en articulos de revision que promueven las ventajas de usar el gallo doméstico para

ciertos experimentos.

Estos y otros investigadores también han creado infraestructura relacionada con el conocimiento y
la comunicacion de los resultados de investigacion en el pollo. Esto incluye bases de datos
gendmicas como la arriba mencionada ArkDB o GEISHA, reuniones regulares (la sexta edicion se

celebrod en el Instituto Roslin de Edimburgo en 2011 y la séptima en la Universidad de Nagoya,

2% Curiosamente, desde cierto punto de vista se puede decir que un menor grado de estandarizacion de
ciertas propiedades genéticas puede resultar en un modelo mas cercano a aquello que se observa
comunmente en la naturaleza. Esto se debe a que, en virtud de los procesos de seleccidon dentro de un
laboratorio, las cepas estandar de una especie son distintas en muchos aspectos a la especie que se
encuentra en estado silvestre o, en el caso de Gallus gallus, en las granjas comunes. Asi, a veces una menor
estandarizacion indica un mayor apego a las caracteristicas encontradas en estado silvestre.
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Japon durante este afo) y boletines periddicos que incluyen resimenes breves de eventos
anteriores y una lista de las proximas reuniones relacionadas con la biologia y gendmica del pollo.
Por consiguiente, como en los casos de cualquier otro organismo modelo, parecen existir lazos
sociales definidos entre la comunidad de investigadores de Gallus gallus y el establecimiento de
infraestructura que permite las practicas de comunicacidon e intercambio de los datos. No
obstante, de acuerdo a lo expuesto anteriormente, considero que para entender propiamente las
relaciones entre los intereses agropecuarios y los biomédicos, seria necesario hacer una
indagatoria mas profunda acerca de las similitudes y diferencias entre estas dos comunidades, sus

enfoques, intereses y valores. Estas indagaciones escapan los objetivos del presente trabajo.

Asi, en concordancia con lo expuesto en el primer capitulo, podemos concluir que dentro del
grupo de organismos modelo, Gallus gallus no ocupa un papel preponderante para ciertos
estudios genéticos, quizads debido a los intereses particulares de investigacion de aquellos
cientificos interesados en su estudio y a ciertas caracteristicas que hacen dificil la creacion de
herramientas como los organismos transgénicos. No obstante, existe una comunidad que ha
desarrollado otros rasgos materiales de los organismos modelo como la infraestructura y distintas
herramientas para comunicar la investigacidén acerca de esta ave doméstica. Para esta comunidad
y para varios grupos de trabajo que utilizan al gallo doméstico como un organismo modelo, los

procesos de estandarizacion utilizados actualmente son suficientemente adecuados.

2.3.2 CARACTERISTICAS EPISTEMICAS DE LOS ORGANISMOS MODELO. ;ES

EL POLLO UN MODELO?
Llegado este punto, es importante enfocarse en algunas caracteristicas epistémicas de los

organismos modelo que estan estrechamente ligadas a las secciones previas de este capitulo. Al
discutir estas caracteristicas pretendo discutir si el pollo puede ser visto como un “organismo

modelo” (y un modelo en general) o no.
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De acuerdo con el analisis de Ankeny y Leonelli (2011), los organismos modelo tienen
caracteristicas epistémicas que los distinguen del mas amplio grupo de organismos
experimentales. Dichas caracteristicas tienen que ver con las propiedades representacionales de

este tipo de modelos. De esta manera, los organismos modelo tienen dos rasgos distintivos:

a) Alcance representacional. En el sentido de que son utilizados para representar un grupo
mas amplio de especies mas alla de ellos mismos.
b) Objetivo representacional. En tanto sirven especificamente como modelos de organismos

completos, intactos.

Bajo esta perspectiva, puesto que su alcance representacional tiende a ser amplio, los organismos
modelo son descritos a veces como representantes de cada una de las especies existentes de un
determinado grupo de organismos. En cierto sentido estos organismos son utilizados no porque
sean “interesantes por si mismos (...) sino ante todo por el valor que ellos tienen para investigar
procesos de una manera generalizable mds alld del modelo especifico en si mismo” (Ankeny y
Leonelli 2011). Ademads, la especificidad de su objetivo representacional significa que estos
organismos no se toman como modelos de un proceso o fendmeno particular (p.ej. no son
modelos del comportamiento sindptico como el axén gigante de calamar), sino que son utilizados
como un organismo completo para entender y entrelazar varios procesos (genéticos, del
desarrollo, fisioldgicos, etc.). Conjuntamente con su alcance representacional, no tomar a los
organismos modelo como modelos de fendmenos particulares permite a los cientificos llevar a

cabo un trabajo comparativo a gran escala entre especies (Ankeny y Leonelli 2011).

De regreso al tema del pollo y en concordancia con las ideas expuestas en el primer capitulo
podemos ver cdmo esta ave doméstica tiene de hecho un alcance representacional amplio. El gallo

domeéstico no sdélo es estudiado por la importancia de su propia especie, sino, en la biologia del
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desarrollo y otros campos, el pollo es tomado como un modelo de todas las aves o incluso un
grupo mas amplio de vertebrados. Por ejemplo, cuando se estudia el desarrollo de la extremidad
de pollo existen continuas referencias acerca de cémo el estudio del gallo doméstico permite
entender distintos aspectos del “desarrollo de la extremidad de los vertebrados” y, como puede
ser visto en el argumento evolutivo descrito anteriormente, Gallus gallus es, en varios sentidos, un
modelo de un grupo taxondmico: los amniotas. En este sentido, el gallo doméstico tiene un

amplio alcance representacional similar a otros organismos modelo.

No obstante, vale la pena cuestionarse qué tan compartida es esta visién en el campo de los
estudios agropecuarios, donde debido a su importancia agricola es importante estudiar al pollo
por si mismo. De cualquier forma, parece claro que los enfoques disciplinares determinan la
amplitud del alcance representacional de un organismo y su uso, sea como organismo modelo o
como un organismo experimental. Una discusion mas profunda acerca de qué tan amplio es el
término “aves de corral” y cémo trabajan los cientificos interesados en la “ciencia de las aves de

corral” (“poultry science”) seria interesante para indagaciones futuras a este respecto.

De cualquier forma, en la investigacion de las ciencias bioldgicas, los pollos son también modelos
de organismos completos. El interés en desarrollar infraestructura alrededor del gallo doméstico
muestra que los cientificos no sélo tratan de entender un proceso particular en el pollo (la
formacidn del pico, la evolucién de las plumas, etc.), sino que estan interesados en una variedad
de relaciones, procesos y sistemas que ocurren en muchos organismos. En virtud de este interés,
los investigadores utilizan el pollo como un modelo de organismos completos. Por lo tanto, las
dos caracteristicas epistémicas de los organismos modelo son cumplidas a cabalidad por Gallus

gallus.
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Aun asi, el hecho de que los investigadores del pollo aun batallen por desarrollar ciertos aspectos
genéticos del gallo doméstico y el que los bidlogos no hayan desarrollado una cepa estandar de
esta ave, puede resultar contrastante con la imagen de Gallus gallus como un organismo modelo
desde una perspectiva biomédica (cf. Ankeny y Leonelli 2011). Ahora bien, a este respecto

considero pertinente sefialar dos puntos:

- Primeramente, la amplitud del alcance representacional de un organismo modelo no
implica que, en la practica, los bidlogos pretendan que una misma especie deba ser
utilizada para entender todos y cada uno de los aspectos de la biologia. Por ejemplo, no
es el caso que la comunidad de Arabidopsis thaliana pretenda que esta planta sea un
excelente modelo también para estudiar la muerte celular programada en animales.
Igualmente, los cientificos interesados en el desarrollo embrionario del ojo no buscaran
obtener todas las respuestas a sus preguntas de investigacion a través del estudio de un
organismo sin ojos, como C. elegans.

- En segundo lugar, los procesos de estandarizacion por los que atraviesan incluso los
organismos modelo varian en funcion de los intereses de los investigadores. Asi, la
creacion de cepas estandar responde a fines comparativos relevantes en los contextos
biomédicos, pero esto no significa que todos los cientificos la tomen como el ejemplo

paradigmatico para el uso exitoso de una especie como un organismo modelo.

De esta forma, en tanto Gallus gallus es un organismo en el que se intentan resolver preguntas
especificas pero generalizables acerca del desarrollo de los vertebrados, el proceso de
estandarizacion por el que esta ave atraviesa resulta suficiente y adecuado para utilizar al gallo
doméstico como un organismo en el cual llevar a cabo experimentacion relevante que en ultima

instancia tendra fines comparativos con un grupo mas amplio de organismos. Ademads, puesto que
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“los organismos modelos pueden ser vistos a lo largo de un continuo, con algunos ajustdndose al
conjunto idealizado de criterios... mds precisamente que otros” (Ankeny y Leonelli 2011) y si se
considera que el pollo cumple con caracteristicas epistémicas de este grupo de organismos y esta
rodeado de esfuerzos comunitarios para desarrollar infraestructura y medios de compartir datos
(las cuales son caracteristicas materiales de los organismos modelo), podemos afirmar que el pollo
es un organismo modelo, aunque uno que muestra que algunos rasgos relacionados al enfoque
predominantemente genético en el que se realiza investigacion en dicho grupo de especies

pueden variar en cada caso particular.

Sustento esta afirmacién en la idea de que los organismos modelo no son una categoria absoluta,
sino una gradual. A este respecto, es importante enfatizar que las especies incluidas en este grupo
tienen distintos rasgos particulares, diferentes atractivos e historias diversas de su insercién
dentro de este relativamente reciente grupo de organismos. Asi, organismos como el pollo pueden
ser mas débiles en un aspecto particular y no obstante cumplir con las caracteristicas epistémicas

de los organismos modelo.

También es importante reiterar que el alcance representacional del pollo se sustenta en el hecho
de que es un vertebrado amniota y se utiliza para investigaciones relacionadas con este grupo de
organismos, algunas de las cuales quizds no requieren un proceso de estandarizacién tan
elaborado como en otros organismos. Sin embargo, como lo muestra el caso de los pollos LPE,
esto no significa que los procesos de estandarizacion sean totalmente omitidos. Aun en el caso de
los organismos modelo, el tipo de experimentos en los que estas especies se utilizan influye en la
manera en que se considera necesario estandarizar una especie. Como Burian sefala, “/a variacion
de organismo a organismo debe ser entendida y contrarrestada cuando interfiere con el protocolo

experimental” y “tanto protocolos como organismos deben ser ajustados unos a otros al servicio
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del objetivo del experimento” (Burian 1993); aunque esta afirmacion fue enunciada en el contexto
de los organismos experimentales en general, este tipo de situaciones también es evidente en la
historia de los organismos modelo (cf. Kohler 1993) y influye en la manera en que se utiliza Gallus

gallus actualmente.

Finalmente, puede decirse de manera mas general que el pollo es un modelo debido al hecho de
gue sirve como una representacion de algunos aspectos del mundo (p.ej. un taxdn), actua
autonomamente de las teorias, los datos y los fendmenos, y es util para aprender algo de interés

cientifico (por ejemplo, aquellos procesos genéticos del desarrollo embrionario de los tetrapodos).
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3. Los distintos modelos de Gallus
gallus.

3.1 LOS MODELOS EN EL DESARROLLO EMBRIONARIO DEL POLLO.

Hasta ahora he presentado una descripcién breve de los usos del pollo en la historia de la biologia
y especificamente en la embriologia y la biologia del desarrollo. Por otro lado, he discutido en qué
sentido el pollo es un modelo y cémo cumple con los requisitos epistémicos y materiales de un
organismo modelo. A continuacién, a partir de la discusién del capitulo anterior acerca de la
multiplicidad de los modelos, ofreceré una descripcion de como los distintos modelos (y otro tipo
de representaciones) del pollo son utilizados en la practica. Huelga decir que los modelos a los que
me referiré son modelos de Gallus gallus; esto es, modelos de algunas de sus caracteristicas o de
los procesos y fendmenos que ocurren en su desarrollo embrionario. Este tipo de modelos
complementan la discusidn arriba mencionada sobre el estatus del pollo como un organismo

modelo.

Ahora bien, estos modelos no estan totalmente separados de los usos de Gallus gallus como un
organismo modelo. Distintos modelos se utilizan en la investigacion de este selecto grupo de
organismos y, como ocurre en los casos de otras especies, el uso de diversos modelos (y diferentes
estrategias de modelaje) se conduce con el objetivo de ganar conocimiento integrativo de un

organismo“.

En términos generales se puede decir que los bidlogos desarrollan diversas estrategias vy

herramientas para alcanzar sus objetivos de investigacién. Un ejemplo de ello es la manera en que

! A manera de ejemplo, el caso de Arabidopsis thaliana (Leonelli 2008) muestra no sélo cémo distintos tipos
de modelos permiten obtener conocimiento integrativo de un organismo, sino que también en la
construccidon de estos modelos estdn presentes actividades epistémicas como la “abstracciéon” (en sus
distintas formas).
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los bidlogos intentan mejorar la produccién de pollos transgénicos. De manera mas especifica, una
de las estrategias utilizadas por los investigadores en las ciencias bioldgicas es la construccion de
distintos modelos de los fendmenos bioldgicos. A partir de las discusiones presentadas en el

capitulo anterior dichos modelos tienen distintas formas.

Figura 4. Imagenes de Hurlé, Colvee y Fernandez-Teran de los vasos sanguineos de la extremidad de Gallus gallus
tefiidos con tinta china. Estos investigadores muestran, a través de estas imagenes, cdmo los vasos sanguineos sufren
una “regresion” durante el desarrollo tardio desde su abundante distribucidon en el tejido embrionario circundante
hacia los digitos. En las imagenes, los vasos estan marcados en negro; las flechas indican las areas donde los vasos
desaparecen en un punto de la formacidn de los digitos de la extremidad posterior (Hurlé, Colvee y Fernandez-Teran
1985).

Distintos rasgos del desarrollo de Gallus gallus han sido modelados de formas diversas. En la
literatura cientifica es posible encontrar modelos de la expresiéon de ciertos genes, desde
diagramas pictéricos al nivel de la membrana celular, hasta los modelos 3D que representan los
patrones de expresion en cierto punto del desarrollo (ver capitulo siguiente). Existen, por
supuesto, diagramas menos basados en técnicas de la biologia molecular, como aquellos utilizados

para mostrar la modificacion de estructuras durante el desarrollo embrionario. Por ejemplo,
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dentro de los estudios del desarrollo de la extremidad se encuentran aquellas representaciones
del fenédmeno de la “regresion vascular” (esto es, la desaparicion de vasos sanguineos del tejido
localizados entre los digitos de la extremidad distal), presentadas como imdagenes comparativas
entre los embriones de pato y pollo en un popular trabajo de Hurlé, Colvee y Fernandez-Teran
(1985) (Fig. 4). Esta serie de imagenes representa un proceso comun en el desarrollo de los
vertebrados que tienen digitos separados (como los humanos, los ratones y el pollo) y permiten a
los cientificos discutir su temporalidad y sus causas durante el desarrollo embrionario (Hurlé,

Colvee y Fernandez-Teran 1985).

Un asunto a destacar es que la produccién de dicha representacién de la regresién vascular no
estd separada de otras técnicas, modelos e hipdtesis sobre el desarrollo de los embriones de pollo,
e incluso de la historia de las representaciones del embrién. Las imdagenes de Hurlé vy
colaboradores incluyen el uso de métodos como la tincidn de los vasos sanguineos con tinta china
para hacer la estructura visible, el andlisis de los tejidos embrionarios a través del microscopio
electrénico para determinar la morfologia de los vasos sanguineos, hipétesis acerca de como los
procesos del desarrollo no ocurren separados los unos de los otros (dado que los autores afirman
gue la regresién vascular esta asociada a los fendmenos que ocurren en otros tejidos y teorizan
acerca de ello), y el uso de tablas de estadios del desarrollo para determinar el momento de la

regresion vascular.

Representaciones graficas similares se utilizan en contextos enfocados en la genética molecular.
En el campo de la biologia del desarrollo de Gallus gallus, |las técnicas basadas en tinta china y el
uso de diagramas y representaciones de la vasculatura tefiida son aln una herramienta util para
estudiar los vasos sanguineos, y combinan el analisis genético de algunos procesos del pollo. Por

ejemplo, un equipo de investigacién que incluyé al mencionado David Burt y a Cheryll Tickle
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publicé en 2007 un articulo de investigacién donde el analisis de la vasculatura en el pollo era un
tema de interés. En ese articulo, este grupo discute los efectos de un gen especifico (talpid) en la
formacidn correcta de la vasculatura de las extremidades de Gallus gallus. Al hacerlo, el articulo

III

presenta una serie de representaciones del “primordio de la extremidad” (la estructura visible en
las primeras etapas de la formacién de las extremidades), que permite a los autores comparar los
efectos de este gen en mutantes de pollos talpid® y en embriones “wild type” (o “tipo silvestre”)
(Fig.5). Ellos también presentaron imagenes comparativas de los patrones de expresion de los
genes relacionados con la formacidn de los vasos sanguineos; dichas imagenes muestran

embriones tefiidos con técnicas de hibridacién in situ”’, donde la expresién de un gen es

representada mediante una tincion purpura (Davey, et al. 2007).

A pesar de que las tinciones con tinta china son comunes, también es posible utilizar técnicas
menos basadas en la morfologia para marcar los vasos sanguineos. En un articulo sobre el
desarrollo de los vasos sanguineos en ratones, los cientificos utilizan técnicas de
“inmunofluorescencia” para marcar el sitio donde se localiza una proteina en un momento
especifico en el desarrollo embrionario. De igual manera, se utilizan diagramas y representaciones
del sistema vascular de la extremidad; conjuntamente, estas técnicas y diagramas permiten a los
investigadores discutir las relaciones entre distintos genes y sus efectos en la formacién de la
vasculatura del embrién. Gracias al uso de marcajes basados en la inmunologia, los investigadores
también pueden mostrar diferentes proteinas simultdneamente como aquellas asociadas con la

formacidon de los vasos sanguineos y otras asociadas con la formacién de los elementos

22 | a hibridacién in situ (ISH) es una técnica basada en la capacidad de emparejamiento (hibridacion) de dos
secuencias complementarias de ADN, que permite localizar un fragmento especifico de ADN en un tejido
determinado (in situ). A través de una sonda marcada con algun tipo de molécula que permita detectarla
(p.ej. digoxigeninas, fluordforos, etc.), y un proceso que la hace visible, es posible observar a través de
técnicas de microscopia la localizaciéon de un fragmento de ADN en un momento especifico en el desarrollo
embrionario. Cuando la técnica se aplica en un tejido completo y no sélo en un fragmento de éste, se
denomina hibridacidn in situ whole-mount (WISH).
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esqueléticos (procesos que se consideran conectados de alguna forma). A pesar de que los autores
utilizan ratones, recurren a varios articulos sobre la formacion de la extremidad del pollo para
exponer conocimientos previos acerca de la formacién de los patrones de la vasculatura en la
extremidad (Fig. 6) (Eshkar-Oren, et al. 2009). Esto muestra como los intereses comparativos de
los cientificos juegan un papel en la investigacidn, en tanto los autores de este articulo no sélo
esperan describir un proceso que ocurre en el ratén, sino en todo el grupo de vertebrados
amniotas. De manera interesante, para este enfoque de investigacion es necesario recurrir a,

cuando menos, dos organismos modelo: Gallus gallus y Mus musculus.

Wildtype Talpid"
£ A o ¥ 2

Figura 5. Comparacion entre los sistemas vasculares de las extremidades de pollos “wildtype” (primera columna) y
mutantes para talpid (segunda columna). De manera similar al articulo sobre regresion vascular, una técnica con tinta
china permite a los cientificos analizar las diferencias entre dos casos diferentes y durante dos momentos distintos del
desarrollo embrionario. Distintamente al caso mencionado anteriormente, en estas representaciones los cientificos se

encuentran interesados en la actividad de un gen especifico durante una etapa mas temprana del desarrollo (Davey,
et al. 2007).

Estas tres imdagenes resultan interesantes para la discusion sobre los modelos bioldgicos ya que
presentan de maneras distintas a la misma estructura bioldgica del desarrollo embrionario. No es
Unicamente que el medio en que los modelos son presentados resulta diferente (al final de
cuentas, todas ellas son composiciones pictéricas publicadas en un articulo), sino que la

“manufactura” de representaciones similares es distinta; esto es, aunque todas ellas son
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representaciones de la vasculatura, todas han sido fabricadas de formas distintas. Por
consiguiente, la construccion de un modelo de una estructura especifica del desarrollo
embrionario difiere de acuerdo a las herramientas empleadas por los cientificos y de sus propios
objetivos de investigacion. En estos casos, ésta depende de si los cientificos estan interesados en
las relaciones de los vasos sanguineos con la muerte celular programada, los efectos de un gen
especifico en otros elementos que afectan la vasculatura, o cémo interactian a nivel molecular el
desarrollo de los huesos y de los vasos sanguineos. Finalmente, un asunto importante es que
técnicas no genéticas de visualizacion (y de representacion) se utilizan en combinacion con los

actuales enfoques basados en genética molecular.

Figura 6. Imagenes de Eshkar-Oren y colaboradores, donde se muestran las comparaciones entre distintos casos en el

desarrollo de la extremidad. Al utilizar ratones transgénicos knock-out y un marcaje fluorescente, los investigadores

son capaces de mostrar las diferencias entre casos distintos y de analizar los efectos de ciertos genes en el desarrollo

de dos fendmenos: la formacion de los vasos sanguineos (marcaje verde) y la de los elementos 6seos (rojo) (Eshkar-
Oren, et al. 2009).

Otra caracteristica importante a remarcar es que en la biologia del desarrollo de los vertebrados (y
quizas particularmente en la investigacion en Gallus gallus) los cientificos parecen dar una gran

importancia a representar la expresién de genes en un embridon completo. Por supuesto, los

60



propdsitos de construir estos tipos de representaciones difieren segin contextos especificos, sin
embargo, en tanto el desarrollo embrionario es visto como un proceso complejo que ocurre en
grupos de células que interactlan entre si, y que mueve, comunica y afecta otros procesos, las
imagenes y andlisis de embriones tefiidos de azul (producto de las técnicas de hibridacién in situ)

son cruciales para visualizar los distintos tejidos donde se expresa un gen.

Figura 7. Imagen tomada de la base de datos GEISHA (acronimo de “Andlisis de la Expresion de Hibridacion In Situ del
Gallus”, por sus siglas en inglés). La fotografia muestra un embrién de pollo en el estadio 22 de acuerdo con el sistema
de Hamburger & Hamilton (ver texto y figura siguientes) el cual presenta un marcaje azul oscuro o purpura de
hibridacion in situ para el gen neurod1. Esta imagen pretende mostrar las estructuras donde la expresion de neurod1
ocurre, especificamente aquellas del sistema nervioso como las somitas, los ganglios neurales, los ganglios craneales y
el nervio/placoda nasal (GEISHA ISH Analysis 2008).

El proyecto del genoma de Gallus gallus no era del todo ajeno a la importancia de este tipo de
representaciones visuales del pollo, en tanto en la propuesta de secuenciacién presentada en
2002 se hace una mencién a GEISHA??, una base de datos dedicada a almacenar informacidn visual
y genética de los patrones de expresion en Gallus gallus. Dicha base de datos contiene fotografias
de pollos en los primeros seis dias del desarrollo embrionario donde las areas, los sistemas y los

organos en desarrollo en los que un gen especifico se expresa se encuentran tefiidas en azul

23 URL: http://geisha.arizona.edu/geisha/index.jsp
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oscuro o purpura, en virtud de su tratamiento con la técnica de hibridacidn in situ “whole-mount”
(WISH)(Fig. 7). GEISHA es también un repositorio de informacién de genes especificos, incluidas las
secuencias de pares de bases de los fragmentos de ADN, la fuente de la cual las imagenes fueron
tomadas (es decir, los grupos de trabajo alrededor del mundo que las fabricaron), y vinculos a
sitios web de informacién de la misma expresién genética acaecida en otras especies como el
raton, la rana, la mosca de la fruta o el pez cebra. GEISHA es un recurso publico financiado por el

NIH y estd alojado en el sitio web de la Universidad de Arizona.

De manera similar a otras bases de datos de informacién genética y genémica, GEISHA no es una
herramienta estatica para almacenar informacion, sino que es constantemente modificada a partir
de la publicacién de nuevos datos acerca del desarrollo del pollo. Es importante notar que estas
bases de datos de informacidn visual son comunes también en la investigacién contemporanea en
otros organismos y algunas veces las imagenes informativas de los patrones de expresién son
parte de bases de datos genémicos mas grandes®®. Estos “atlas” de expresidn genética son
importantes en la biologia del desarrollo como un medio para detectar u observar los posibles
dominios de actividad de un gen especifico. Esta informacién puede ser utilizada para compararla
con los resultados obtenidos en un laboratorio particular o para inferir posibles relaciones entre
diversos genes. Las imdagenes de GEISHA se usan como modelos en el sentido de que se toman
como una representacion y una referencia visual comparativa de un proceso bioldgico (la

expresion genética) bajo escrutinio.

Otra caracteristica notable de estos atlas es que, desde hace menos de diez afos, muchos

cientificos han comenzado a representar estos patrones de expresiones de genes en modelos 3D

** Entre otras, existen: ZFIN (pez cebra) (http://zfin.org/cgi-bin/webdriver?Mival=aa-xpatselect.apg),

Xenbase para Xenopus (http://www.xenbase.org/geneExpression/) y BDGP para la mosca de la fruta
(http://insitu.fruitfly.org/cgi-bin/ex/insitu.pl). Otra base de datos de patrones de expresion genética es
Emage (ratédn) (http://emouseatlas.org/emage/home.php).

62



gue aparentemente permiten tener una perspectiva mas completa del fendmeno de la expresion

genética. Volveré a este punto en el dltimo capitulo.

3.2 LOS “ESTADIOS NORMALES".
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Figura 8. Los estadios del desarrollo embrionario del pez cebra (Danio renio). Esta serie de dibujos presentados en una
sucesion de etapas es una herramienta comun en los laboratorios de biologia del desarrollo (Kimmel, et al. 1995). La
tabla fue tomada del sitio web de la revista “Developmental Dynamics”, URL:
http://onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1002/%28ISSN%291097-0177/homepage/custom_designed_page_a3.htm.

A pesar de lo cotidiano de aquellos modelos realizados a partir de técnicas de biologia molecular y
de aquellos relacionados con la gendmica, existen otros tipos de modelos que han sido utilizados
por mucho tiempo y hoy en dia se usan junto con herramientas mas actuales. Mas aun, algunos de
ellos son habituales y se han vuelto necesarios para estudiar el desarrollo embrionario del pollo,
pero su importancia a menudo pasa desapercibida. Las tablas del desarrollo se encuentran en este
grupo de instrumentos. Estas tablas de estadios normales consisten en una serie de imagenes
(fotos o ilustraciones) que representan “las etapas normales del desarrollo” de un organismo

utilizado en la investigacion de la biologia del desarrollo (Fig. 8). Las etapas representadas
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muestran el proceso del desarrollo bajo determinadas condiciones (p.ej. a una temperatura
especifica) y los estadios especificos son seleccionados de acuerdo con el desarrollo de

determinadas estructuras que son consideradas relevantes.

Estas tablas actian como estandares visuales (Hopwood 2007) y guian a los cientificos en sus
proyectos de investigacion y en la comunicacion de sus resultados. En su origen, estas series
fueron utilizadas como una herramienta para explorar las relaciones entre ontogenia y filogenia
(como en los estudios de Haeckel durante el siglo XIX); sin embargo, actualmente las tablas de
estadios normales son habituales en contextos experimentales donde la perspectiva evolutiva no
necesariamente esta presente y ya no intentan mostrar vinculos filogenéticos. La importancia de
estas representaciones es notoria puesto que los bidlogos tienden a asignar uno de estos estados
a los embriones que emplean de manera casi automatica e indican tales etapas en los articulos
cientificos. Los estadios normales guian la mirada sobre modelos de distintos tipos, como aquellos
gue representan la formacién de la vasculatura. Ademds, proveen de cierta organizacion a la

observacién del desarrollo embrionario de organismos como Gallus gallus.

Histéricamente, las tablas de estadios normales han dado forma a distintos estilos de investigacion
y a su vez se han moldeado por éstos (Hopwood 2007). Adicionalmente, como Love (2010) sefiala,
la “idealizacién” es una estrategia de razonamiento utilizada por los cientificos para describir,
modelar y explicar. La idealizacidon “se desvia intencionalmente de las caracteristicas que se sabe
estdn presentes en la naturaleza”. Utilizar idealizaciones “involucra ignorar conscientemente
variaciones en propiedades o excluir valores particulares de variables a causa de propdsitos
descriptivos y explicativos”. Asi, mientras actian como estandares y puntos de referencia, los
estadios normales son idealizaciones de un fenémeno: Ellos pretenden representar el fenémeno

del desarrollo embrionario como si estuviera dividido en varias etapas, que son seleccionadas con
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base en caracteristicas observacionales y técnicas de medicidén concretas. Los estadios normales
intencionalmente dejan fuera variaciones en parametros especificos con el fin de presentar un
“caso tipico no-abstracto”; esto ayuda a los cientificos a abordar varios propdsitos descriptivos y
explicativos. No obstante, dado que las etapas del desarrollo frecuentemente se dan por sentadas,
las tablas ignoran intencionalmente la variacidén existente y conocida en el desarrollo embrionario.
Aungue esto vuelve experimentalmente tratables a los organismos modelo, enfoques evolutivos
acerca del desarrollo embrionario encuentran aqui una tensién entre el interés en la variacion

fenotipica y la practicidad de la separacidon por etapas (Love 2010).

Es importante tener en cuenta que los cientificos que utilizan los estadios normales no
necesariamente estan comprometidos con la idea de que el desarrollo embrionario es un proceso
dividido por estadios discretos. Muchas veces, el desarrollo embrionario suele ser visto como un

proceso continuo y las tablas del desarrollo como una herramienta que permite estudiarlo.

Por otra parte, las tablas de estadios normales tienen varias ventajas que les permiten cumplir

varias metas descriptivas y explicativas. Love (2010) enumera cuatro, de las cuales enfatizo tres:

a) Las tablas de estadios normales ofrecen una manera de medir la repeticion experimental y
un buen modo para asegurar la reproducibilidad.

b) Permiten la comunicacion consistente y sin ambigliedad entre los investigadores.

¢) Ayudan a realizar comparaciones o generalizaciones entre especies distintas.

d) Hacen posible la obtencidn de predicciones exactas de los fendmenos del desarrollo.

Al mismo tiempo, estas tablas cuentan con varias desventajas, por ejemplo:

a) Algunos indicadores morfoldgicos clave utilizados en el proceso de divisién por etapas a

veces se traslapan.
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b) La terminologia que es Util en un caso puede resultar desorientadora en otros, y algunos
términos pueden también ser engaiiosos en las comparaciones entre especies.

¢) La manipulacidn del embridn para la observacidn continua puede tener un impacto causal
en el proceso del desarrollo.

d) Omitir la variacidn puede hacer que se pase por alto su importancia en el desarrollo.

El principal problema para dreas como la biologia del desarrollo evolutiva es que en tanto los
estadios normales ignoran la variacidon fenotipica individual, estas herramientas (y el uso de
organismos modelo al que se encuentra estrechamente ligado) no siempre son adecuadas para

investigar las fuentes de las variaciones en los vertebrados (Love 2010)*.

Al apuntar las desventajas de los estadios normales para la investigacién en biologia evolutiva,
podemos observar que los modelos bioldgicos son incuestionablemente parciales y la manera en
gue ciertas imagenes intrinsecamente asociadas con la investigacion en biologia del desarrollo
pueden resultar cuestionables a la luz de nuevos intereses en la investigacién y nuevos proyectos
integrativos.

3.2.1 Los estadios normales del pollo.

La tabla de los estadios normales de Gallus gallus fue publicada por Viktor Hamburger®® y Howard

Hamilton en un articulo extenso publicado en la revista JOURNAL OF MORPHOLOGY en el afio 1954

> Algunos partidarios de integrar la biologia evolutiva con el estudio del desarrollo bioldgico sefialan que la
utilizacion de organismos modelo no es del todo adecuada para sus objetivos. Gilbert y Epel afirman que
para estudiar los efectos del ambiente en el desarrollo bioldgico, los investigadores deben de ir mas alla del
estudio de los “fdcilmente accesibles” organismos modelo, los cuales fueron seleccionados en parte por la
ausencia de plasticidad en su desarrollo embrionario, en un contexto de investigacion que privilegiaba el
papel de los genes en el desarrollo (Gilbert y Epel 2008). De manera similar, Hall apunta a que los
organismos modelo son estudiados totalmente de manera independiente de su historia natural y el estudio
de la manera en que los organismos de adaptan su desarrollo a factores ambientales es “imposible con
animales criados en laboratorio” (Hall 1999).

?® viktor Hamburger fue un personaje relevante en la biologia del desarrollo durante el siglo XX. Realizd sus
estudios de doctorado bajo la asesoria de Hans Spemann en 1925 y mas tarde trabajé en las universidades
de Chicago y Washington (Bernard Becker Medical Library 2006-2009). Durante sus primeros afios en la
investigacion, el campo de la embriologia experimental comenzaba a cobrar importancia. De esta forma,
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(Fig. 9). Hoy en dia, los bidlogos del desarrollo utilizan esta herramienta pictérica para guiar su
investigacion y ubicar etapas uUtiles (aunque quizds no incuestionables) en un proceso que se sabe
gue es continuo. Como he dicho anteriormente, al mismo tiempo, estas etapas ayudan a presentar
los resultados frente a una audiencia que ha aprendido también a interpretar el desarrollo

mediante el uso de estas imagenes de hace mas de medio siglo (Hamburger y Hamilton 1951).

De esta manera, los investigadores a menudo se refieren a un momento particular en el desarrollo
del pollo mediante el uso de un cédigo sencillo y reproducible que consta de las iniciales “HH”
(Hamburger y Hamilton) y el nUmero de una etapa determinada (p.ej. “HH18” significa “etapa 18
del desarrollo del pollo”). Asi, los bidlogos ubican varios fendmenos que ellos estudian dentro del
proceso del desarrollo embrionario. Por ejemplo, los cambios en el sistema vascular descritos en la
seccion anterior son analizados mediante la comparacién de estructuras entre dos embriones en
la misma etapa. Por supuesto, esto no significa que la divisidon por etapas sea totalmente exacta ni
mucho menos que sea completamente arbitraria, en tanto que los embriones de un estadio no
son exactamente similares entre si, pero la identificacién de un estadio particular sélo es posible
para aquellos que han pasado a través de un entrenamiento que les permite identificar sus
caracteristicas relevantes. Muchos otros procesos pueden ser analizados mediante el uso de los
estadios normales, como el desarrollo de los digitos y los elementos esqueléticos en la extremidad
o la formacién del corazén y del cerebro. De manera similar, las representaciones de patrones de

expresion (como aquellas de GEISHA) se ubican en un estadio HH particular en el desarrollo.

Hamburger estuvo involucrado en algunos de los primeros usos de las herramientas embrioldgicas
desarrolladas en los anfibios en el embridn de pollo (sobre el que, para aquellos afios, existia una gran
cantidad de informacién descriptiva pero poca investigacion experimental). Esto lo convirtié en una figura
reconocida en el establecimiento del embriéon de pollo como un modelo para estudios embriolégicos
modernos. También mantuvo interés en la genética del desarrollo (algo “inusual entre sus colegas
embridlogos”) y condujo estudios en mutantes de pollos; asi establecio a la teratologia y a la genética como
campos importantes para los estudios embrioldgicos. Hamburger incluso declaré que la historia completa
del modo de accidn génica deberia ser escrita conjuntamente por genetistas, embridlogos y fisidlogos
(Oppenheim 2001). Finalmente, este autor es reconocido como un protagonista central y un pionero en el
campo de la neuroembriologia (Allen 2004).
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In Memory of Viktor Hamburger: 1900-2001
NORMAL STAGES OF CHICK EMBRYONIC DEVELOPMENT
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Figura 9. Re-edicion en forma de tabla de los estadios normales del desarrollo del pollo por Hamburger y Hamilton. El
articulo original incluye una descripcion detallada de cada etapay las caracteristicas morfologicas que sirven para
dividir los estadios (nétese en este ejemplo, el enfoque en el desarrollo de la extremidad y en las somitas en las
etapas 23 a 28) (Hamburger y Hamilton 1951) (Imagen tomada del sitio web de la revista “Developmental Dynamics”).

A pesar de su uso como una herramienta para establecer etapas precisas en el desarrollo
embrionario del pollo, las imagenes que muestran los embriones estan abiertas a ser
interpretadas por usuarios experimentados. Aunque estas idealizaciones pueden ser tomadas por
sentadas y su parcialidad puede ser ignorada (Love 2010), no es el caso que las representaciones
de embriones de pollos mostradas en la tabla de Hamburger y Hamilton pasen totalmente
incuestionadas. Algunos investigadores han sefialado cémo ciertas estructuras de una etapa
determinada aparentemente no son tan representativas como la tabla supone. Por ejemplo, el
corazon embrionario de la representacion del estadio HH16 podria tener un defecto causado por

un desarrollo anormal (Misske, Manner y Yelbuz 2007).
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En resumen, los estadios normales, como cualquier otro modelo, no reflejan el fendmeno que
representan (el desarrollo embrionario) en cada minimo detalle, sino que lo retratan parcialmente
y en funcién de los intereses explicativos particulares de los cientificos. Sin embargo, es claro que
estas etapas representan un fendmeno, son utilizadas como herramientas y funcionan
auténomamente, por lo que pueden ser consideradas un modelo cientifico. Por otro lado, su
utilidad no las exime de problemas aun en los campos de conocimiento en que se supone que

actuan sin ambigliedad.

He mencionado la tabla de Hamburger y Hamilton puesto que es una de las herramientas mas
comunes para trabajar con el gallo doméstico y discutir su estatus puede ser util para entender
algunas caracteristicas de la construccién de modelos en la biologia del desarrollo. A manera de

resumen de la presente seccion:

- Las tablas del desarrollo normal muestran lo intencionalmente incompleto que puede ser
un modelo (en tanto son una idealizacion del desarrollo).

- Su uso esta extendido en la biologia del desarrollo y ayudan en la construccion y
visualizacidn de otros modelos.

- Juegan un rol crucial en la comunicacién de resultados entre cientificos y distintos campos

de investigacion.

Sera util tener estas ideas en mente y la nomenclatura utilizada con las tablas para la parte final de

este trabajo.
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PARTE III

La ultima seccién de esta tesis continta con el objetivo del tercer capitulo de mostrar que la

utilizacion de organismos modelo para la investigacidn incluye el uso conjunto de varios otros

tipos de modelos.

Especificamente, el cuarto capitulo se atafie a un caso particular: la creacién de un modelo
tridimensional de la expresidon genética en la extremidad embrionaria. Este caso muestra la
manera en que los modelos (y herramientas) pueden interactuar entre si con el fin de producir

otros modelos que los cientificos consideran de utilidad.

De manera relevante, estos modelos, lejos de ser la representacién ultima de un fenémeno, son
re-elaborados constantemente. De la misma forma, las técnicas utilizadas para su construccion
son re-evaluadas a partir de la nueva informacién y de las necesidades y objetivos de investigacion

de los cientificos que las implementan.
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4. COmo actuan juntos los distintos
modelos de Gallus gallus.

En los capitulos anteriores expuse la importancia histérica que los bidlogos del desarrollo
atribuyen al gallo doméstico, cdmo esta especie ha sido utilizada para varios campos de
investigacion desde hace siglos y algunas de las maneras en que Gallus gallus es presentado
actualmente por los investigadores. También he discutido en qué sentido el gallo doméstico es un
organismo modelo, qué tipo de cosas representa y cdmo actia como un modelo de otras especies
(y particularmente de los vertebrados amniotas). Por ultimo, describi la manera en que diferentes

modelos son utilizados en la investigacion de la biologia del desarrollo asociada con Gallus gallus.

Llegado este punto, cabe sefialar que para evaluar el uso de Gallus gallus en la biologia del
desarrollo, no sdlo es necesario tener en cuenta que existe un abastecimiento constante de
huevos desde las granjas a los laboratorios de biologia®’ y que los bidlogos usan habitualmente al
pollo para indagaciones sobre procesos moleculares del desarrollo embrionario, sino también que
el uso de un organismo en el laboratorio implica el uso de herramientas distintas asociadas al
estudio del organismo y los fendmenos bajo escrutinio (en este caso el pollo y su desarrollo
embrionario). Dichas herramientas (incluidos modelos) tienen que ser puestas en practica en el
estudio del gallo doméstico y suelen ayudar en la construccion de representaciones concretas
tanto del organismo como de los fendmenos y procesos acontecidos en él. A manera de ejemplos,
podemos ver el uso de las tablas de estadios normales o de las distintas representaciones y

modelos de la vasculatura de la extremidad de pollo mencionadas en el capitulo anterior.

%’ Con esto no pretendo decir que la produccién de huevos y los procesos materiales por los cuales el
organismo en cuestion es estandarizado no sean importantes para entender cémo Gallus gallus se utiliza
como un modelo en la biologia del desarrollo. De hecho, este asunto ocupa un papel importante en la
historia de cdmo un organismo entra y se establece en los ambientes de los laboratorios (Kohler 1993).
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Lo que pretendo describir en este capitulo es la manera en que multiples modelos e instrumentos
se utilizan conjuntamente y como la diversidad de modelos coexiste en la practica y permite a los
bidlogos producir una representacién particular y dindmica de un proceso biolégico especifico: la
expresion genética. Uno de mis objetivos es mostrar cdmo los bidlogos construyen modelos con
metas especificas en mente, cdmo estos modelos integran resultados y conocimientos previos de
investigacion y cdmo los cientificos comparan las virtudes de este tipo particular de modelos con

otras técnicas y herramientas utilizadas para elaborarlos.

Antes de presentar el caso de estudio es importante apuntar que en la medida en que el embrién
de pollo se utiliza para distintos propdsitos en la biologia del desarrollo (desde observaciones
morfoldgicas hasta estudios de células troncales) no debemos esperar que las herramientas
utilizadas por diferentes cientificos sean las mismas en todos los casos, ni tampoco que las
representaciones del desarrollo embrionario del gallo doméstico sean de un solo tipo. De hecho,
existen varias representaciones distintas de este fendmeno y, en tanto éstas se construyen y re-
construyen constantemente, seria dificil analizar por separado cada una de ellas. No obstante, es
posible enfocarse en un caso concreto para observar la dindmica del uso de diferentes modelos

para la produccién de una representacion especifica del desarrollo del pollo.

Enfocarse en este caso particular también resulta interesante en tanto es posible ver una
continuidad en las representaciones utilizadas. Casos como las representaciones del ADN satélite
muestran que existe una transicidn entre ciertas representaciones materiales como las marcas en
un gel de electroforesis y las representaciones “publicas” de un fendmeno como las graficas y los
diagramas, lo cual refleja un caracter transicional de algunos modelos usados por los
investigadores. La presentacion de ese caso en particular pretende rechazar la idea de que existe

una distincidn absoluta entre esos dos tipos de representaciones (Suarez 2007). A pesar de que
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considero que la historia que estoy a punto de presentar no es completamente similar (en el
sentido de que no existe un modelo que juegue ese rol transicional especifico) es importante tener
en cuenta que en tanto distintas actividades de modelaje se utilizan en contextos especificos, las
representaciones distintas de fendmenos similares se encuentran relacionadas hasta cierto punto

y los modelos hechos de tipos similares de representaciones muestran continuidad entre si.

En esta seccion me enfocaré en las representaciones 3D (a veces llamadas “reconstrucciones
tridimensionales”) del desarrollo embrionario de Gallus gallus, con atencidn especial al modelaje
de los patrones de expresion de genes y a su interaccion en la extremidad del pollo. Este es un
caso interesante por al menos dos razones distintas: Primero, estas representaciones se han
vuelto parte de proyectos de investigacion donde los cientificos estan interesados en “observar” 2
el comportamiento de un gen en un espacio tridimensional y en comparar la expresion genética en
el pollo con otros organismos (p.ej. la comparacidn entre el desarrollo de las aves —el pollo—y los
mamiferos —el ratén-) (Fisher, et al. 2008)*. La segunda razén es que construir una representacion
3D involucra el uso de distintos instrumentos y modelos existentes, segun el proceso bajo
escrutinio y las estructuras, drganos, genes u organismos que los investigadores estén interesados

en modelar (cf. Kwan, et al. 2012; Wirbach, et al. 2012). En este caso concreto, los investigadores

buscan elaborar una representacién tridimensional de la expresidn de los genes en el desarrollo de

% A este respecto, vale la pena sefialar que aunque ciertas herramientas permiten elaborar modelos
tridimensionales de muestras bioldgicas (incluso a una resolucidn que alcanza el nivel de la célula), resulta
complicado afirmar que la construccidn de imagenes por computadora sea equivalente a “ver” la muestra,
en tanto producir imagenes es una cuestion técnica y computacional, mientras que la accién de ver algo es
perceptual y cognitiva. De cualquier manera, algunos investigadores que construyen este tipo de modelos
ven a las imagenes generadas como una especie de sustituto al dibujo (otrora utilizado) y como una
representacion de la cual el autor es el Gltimo responsable (Metscher 2009).

*° Este es un indicativo de que este tipo de construccidén de modelos se ubica en el actual contexto de la
investigacion en organismos modelo, donde se sittan las afirmaciones de los cientificos acerca de la utilidad
de las representaciones 3D para comparaciones inter-especie.
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la extremidad en el pollo, y no sdélo utilizan varios protocolos y técnicas, sino también varios

modelos del pollo y su desarrollo embrionario®.

El ejemplo particular que discutiré en las siguientes secciones es el articulo original “INTEGRACION
DE TECNOLOGIAS PARA COMPARAR LOS DOMINIOS DE EXPRESION GENICA 3D EN LA EXTREMIDAD EN
DESARROLLO DEL POLLO”, el cual muestra distintas formas en las que la expresidon genética es
representada. En él, la técnica de hibridacion in situ (ISH) sirve como base para introducir una
técnica donde los embriones que atraviesan por este protocolo son escaneados a través de
instrumentos de microscopia como la Tomografia de Proyeccién Optica (OPT, por sus siglas en
inglés). La informacién obtenida a partir de este proceso, en forma de archivos de computadora,
es a continuacion transformada en un formato distinto que puede ser utilizado en una paqueteria
de software llamada AMIRA, donde se realiza un “mapeo 3D” y se analizan las representaciones

3D de los patrones de expresion genética (Fisher, et al. 2008).

Este proyecto fue presentado como uno que requirié un enorme esfuerzo de investigacién, puesto
que fue necesario establecer ciertos parametros para técnicas ya en uso en pos de utilizarlas
apropiadamente en la elaboracidn de representaciones 3D. Incluyd, por ejemplo, la elaboracion de
imagenes que representaban los parametros mds adecuados para el uso de embriones para
efectuar la técnica de OPT y comparaciones entre imagenes obtenidas por técnicas tipicas de
hibridacion in situ y otras derivadas de OPT. También mostré como los cientificos discuten y
analizan constantemente la utilidad de un cierto tipo de modelo y cdmo los modelos pueden ser
utilizados incluso para construir otros modelos. En resumen, este caso permite mostrar la
dindamica de los distintos medios por los que Gallus gallus es modelado en el estudio del desarrollo

embrionario.

30 Aunque no hablaré de este tépico en este texto, se ha discutido que estas representaciones ‘3D’ cambian
la idea de la tridimensionalidad de una caracteristica fisica (material) a una caracteristica visual (en tanto
estas representaciones se muestran en pantallas 2D (Griesemer 2004).
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4.1 LA EXPRESION GENETICA Y LA CONSTRUCCION DE MODELOS.

4.1.1 VISUALIZAR LA EXPRESION GENETICA.

El primer paso antes de discutir el caso de este modelo 3D es describir por qué los cientificos
consideran importante observar los patrones de expresion de un gen particular. En la actual
biologia del desarrollo, los rasgos y procesos biolégicos se suelen considerar un producto de las
actividades de los genes en los embriones. Como ha sido mostrado por algunos experimentos
clasicos, existen genes que controlan la formacién de ciertas estructuras y la asi llamada
“formacién de patrones” (Driever y Nusslein-Volhard 1988, Pearse Il y Tabin 1998). Los genes
tienen determinados “dominios de actividad” donde un gen esta “activo” en cierto momento del
desarrollo; usualmente estos dominios no incluyen a todas las células y regiones del embridn sino
solo a ciertas estructuras particulares o grupos de células. En tanto un gen esta activo en estas
regiones concretas, su actividad presuntamente afecta las células dentro de dichas zonas del
embrién. De esta forma, observar la actividad de un gen en un punto es un indicio de que aquellas
estructuras son afectadas por el gen en cuestion o de los procesos particulares en que éste estd

involucrado.

También es importante notar que los genes actian dentro de un espacio tridimensional: el
embrién. Este espacio es un volumen donde distintos tipos de células y tejidos interactian entre si
y que, al final (si todo sale bien), dan lugar a un embrion bien formado. Discernir los espacios de
actividad de un gen dentro de este volumen es un objetivo importante de los cientificos, puesto
gue las estructuras y los tejidos embrionarios donde los genes juegan un papel se distribuyen a
través de un espacio XYZ. Aunque existen algunas técnicas que permiten ver los embriones a
distintas profundidades fisicas (como los cortes con micrétomo) e identificarlos en grupos de
células especificas y estructuras del desarrollo, los usos de las técnicas de visualizacion por

computadora se han vuelto populares en la medida en que permiten observar distintas relaciones
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entre genes y estructuras particulares de una manera mas interactiva, a través del uso de
interfaces que permiten intervenir virtualmente (ver diferentes secciones y planos de los
embriones) y observar la distribuciéon de la prospectiva actividad particular de un gen. Segin

I “

algunos autores, la informacion visual tridimensional “provee pistas acerca de las funciones
bioldgicas de los genes y también indica qué genes pueden interactuar entre si” (Sharpe, Ahlgren,

et al. 2002).

La forma misma en que se construyen imagenes por computadora ha sido modificada por la idea
de modelar un embridon completo y esto ha provocado que surjan nuevas metodologias y técnicas
para “reconstruir” embriones. Gracias a ellas, los investigadores han podido estudiar
caracteristicas moleculares y desentrafiar aspectos del mundo antes no descritos. Sin embargo, el

III

uso de una herramienta digital “retorna” a la practica tradicional de la descripcién morfoldgica, la
morfometria y las relaciones entre la forma; que se complementa con los enfoques moleculares
(Sharpe 2009), en los cuales el analisis de la expresidn de genes es crucial.

4.1.2 LA CONSTRUCCION DE UN MODELO 3D DE Gallus gallus.

El articulo “INTEGRACION DE TECNOLOGIAS PARA COMPARAR LOS DOMINIOS DE EXPRESION GENETICA 3D
EN LA EXTREMIDAD EN DESARROLLO DEL POLLO” (Fisher, et al. 2008) fue publicado en 2008 en la
revista DEVELOPMENTAL BIOLOGY (asociada a la “Sociedad para la Biologia del Desarrollo”). Este
articulo cientifico describe la construcciéon de modelos 3D de la expresion genética en embriones
de pollo. Para hacer estos modelos fue necesario desarrollar algunos ajustes en metodologias

previamente utilizadas para representar el desarrollo embrionario y conjuntar distintos modelos

para construir un modelo 3D concreto de patrones de expresion de genes especificos.

Una de las motivaciones de los autores para hacer estos modelos fue que proyectos similares ya

habian sido realizados en otras especies y, entonces, por medio de las representaciones que ellos
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construyeran, seria posible comparar los patrones de expresién genética en el pollo con los de
aquellos otros organismos. Estos investigadores también se propusieron comparar distintos

|Il

patrones de expresion en la extremidad del pollo (en el “primordio” del ala, especificamente).
Malcolm E. Fisher (el primer autor) y los miembros del equipo de investigacion sefialaron que, a
largo plazo, este tipo de comparaciones permitirian a los bidlogos del desarrollo identificar varias
caracteristicas interesantes como: dominios de sinexpresion (es decir, dominios donde genes que
no estan fisicamente ligados actian en un proceso comun), patrones de expresion

complementarios (esto es, genes cuya expresion se localiza en un area compartida) y fronteras

discretas de expresion genética.

El proyecto se enfocd en varios genes previamente descritos y los autores afirman que esto les
permitié analizar expresiones que se sobreponen e identificar caracteristicas no apreciadas

previamente.

El modelo fue construido con informacidn visual computacional obtenida con la técnica OPT,
desarrollada en la Unidad de Genética Humana del Consejo de Investigacion Médica en
Edimburgo, Escocia. Esta técnica es aparentemente mas efectiva que otras técnicas comunes para
‘extraer’ datos visuales de un embrién muestra. Por ejemplo, a diferencia de la microscopia
confocal que sdlo identifica sefiales fluorescentes a través de cortes visuales de una muestra, la
OPT puede hacer imagenes de técnicas de marcaje comunes como la hibridacién in situ. La OPT es
también util para escanear embriones enteros que son colocados en un cilindro de gel de agarosa

(Sharpe, Ahlgren, et al. 2002)*".

Sin embargo, para volver efectiva a la OPT para estudiar el ala del pollo, el equipo de investigacién

(que incluyd a Cheryll Tickle, un personaje frecuente en la narracidén del primer capitulo de este

*! La microscopia OPT ha sido utilizada también como “un método para capturar datos 3D de especimenes
de plantas” en Arabidopsis thaliana y Anthirrinum (Lee, y otros 2006).
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texto) tuvo que “optimizar protocolos” para maximizar la consistencia de, al menos, tres técnicas:
la hibridacion in situ “whole-mount” (WISH), la captura por OPT y el mapeo de los datos obtenidos
a un modelo de referencia. Esto significa que los investigadores tuvieron que ajustar técnicas
existentes y volverlas adecuadas para hacer los modelos proyectados. Ademas, el grupo de
investigacion tuvo que hacer algunos otros modelos del pollo que formaron parte de los modelos

finales de la expresion genética.

Finalmente, los autores utilizaron técnicas informaticas basadas en el analisis de microarreglos
para buscar co-expresiones de varios genes y también un algoritmo para “analisis morfométricos”,
el cual les permitid mapear las expresiones génicas a los “modelos de referencia” (ver mas
adelante). Estas técnicas computacionales son utiles para analizar los datos extraidos de las
muestras. El proyecto en general muestra cdmo el trabajo cientifico no concluye con el desarrollo
de un modelo adecuado de la expresion genética, sino que existe una constante revisién de las

técnicas y modelos desarrollados.

4.1.2.1 MODELOS DE REFERENCIA.
En primer lugar, el grupo de investigacién desarrollé un “modelo de referencia”. Este modelo

representa a un embrion de pollo en un estadio particular del desarrollo y funcioné también
como una plantilla (“template”) o como “un marco de referencia espacial comtn mediante el cual
distintos patrones de expresion podian ser mapeados”. El sistema de division por etapas de
Hamburger y Hamilton intervino en este proyecto en la medida en que los investigadores
seleccionaron como embriones de referencia aquellas “muestras” cuyas extremidades mantenian
una proporcidon determinada entre su largo y su ancho en una etapa especifica del desarrollo. La
seleccion de embriones por etapas, basada en este pardmetro se basé en el articulo original de
Hamburger y Hamilton que establece que existen proporciones distintivas para algunos de los

estadios del desarrollo.
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Table 1 Wing bud Length/Width Ratio| Table 2 | Stage |LW Ratio
left right | average HH1S9 4-6

A 5.8 5.2 5.5 HH20 | 3-3.9
B 3.8 3.7 3.75 HH21 | 2.3-2.7
C 2.3 2.3 2.3 HH22 | 1.5-2
D 2.1 1.9 2 HH23 | <1.5
E 1.6 1.5 1.55
F 1.2 1.3 1.25

Figura 40. Panel de embriones de referencia. Esta imagen muestra los “modelos de referencia” de etapas particulares
en el desarrollo del pollo. La fila inferior muestra el desarrollo del ala del pollo de la etapa HH18 a la HH25, mientras
las dos tablas de abajo muestran las proporciones Largo/Ancho de los primordios de la alas de estos modelos (tabla 1)
y el sistema para establecer etapas basado en estas proporciones (tabla 2); dicho sistema fue tomado del articulo
original de Hamburger y Hamilton (Fisher, et al. 2008).

De esta manera, embriones de estadios HH18 a HH25 fueron seleccionados y escaneados a través
de la OPT, una lampara UV y su propia capacidad de auto-fluorescencia (ver siguientes secciones).
Los datos visuales obtenidos fueron “renderizados” (esto es, una imagen de ellos fue creada en
forma automatica) en el software AMIRA, de tal forma que mostraran su morfologia y su
“anatomia visible” para construir una “clara visualizacion 3D del embridn”. Esta visualizacion —o
modelo— podia ser manipulada (p.ej. rotada sobre distintos ejes) en la interfaz del software.
Finalmente, el equipo de investigacion realizd un “panel de modelos de referencia” (Fig. 10) que
sirvié como una coleccién de plantillas para mapear la localizacion concreta de la expresion de un
gen en varios momentos del desarrollo. Ademas, estos modelos de referencia se podian seccionar

virtualmente para hacer nuevos modelos: por ejemplo, Fisher y sus colegas “tomaron” el
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primordio del ala del pollo de una etapa determinada y mapearon los datos de la expresién
genética en él. No obstante, en virtud de las herramientas del software, los modelos extraidos del

modelo de referencia continuaron asociados a su modelo original en AMIRA.

En resumen, los modelos de referencia requirieron de parametros establecidos para evaluar el
embrién y sus medidas morfoldgicas, en pos de ubicarlos dentro de un modelo del desarrollo
embrionario (esto es, el sistema de etapas de Hamburger y Hamilton), el cual (como he sefalado)
es una manera estandarizada de presentar resultados y hacer comparaciones con otros
organismos. Cada modelo de referencia pretende representar al gallo doméstico en un estadio
particular y, simultdneamente, los modelos pueden ser utilizados como herramientas, como
referencias practicas y virtuales para mapear la expresidon genética. Mas aun, los modelos de
referencia pueden servir a los cientificos para construir nuevos modelos, a través de conjuntar
distintas representaciones visuales en una sola. Este caso también muestra una continuidad
destacable entre las representaciones utilizadas en este proceso. Los autores afirman que
“comparaciones significativas” de la expresién genética requieren un “marco de referencia
espacial comun” en el cual distintos patrones pueden ser mapeados; es importante notar que

dicho marco de referencia se compone casi exclusivamente de otros modelos.

Es también de destacar que los patrones de expresion mapeados en el modelo de referencia
originalmente pertenecieron a individuos distintos de gallo doméstico, pero los modelos
construidos actian como modelos de la especie de Gallus gallus, no como casos individuales. Este
hecho y el uso de las etapas de H&H es relevante en la medida en que los investigadores estan
interesados en desestimar el rol de la variacidn individual en los modelos 3D (ver mas adelante) y
desarrollan herramientas para lograr las generalizaciones apropiadas. Hasta este punto del relato,

los cientificos han realizado modelos que son sélo un paso en su proyecto general; ain muchos
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modelos deben de ser conjuntados en una representacién individual de la expresidon genética a

través del uso de herramientas computacionales de software como AMIRA.

4.1.2.2 OPTIMIZAR Y EVALUAR LAS TECNICAS.
Para poder modelar los ejemplares de embriones utilizados para los modelos de referencia y

aquellos tefiidos con ISH, las muestras y los procesos de escaneo (OPT) debieron ser compatibles
entre si. Asi, Fisher y sus colaboradores tuvieron que buscar los pardmetros adecuados para
visualizar los embriones tratados con esta técnica. Un asunto importante fue que el equipo de
investigacion utilizé la auto-fluorescencia de los embriones como una caracteristica Util para
emparejar el modelo de expresién genética con el modelo de referencia. Asi, la OPT debid ser
capaz de plasmar el cuerpo entero del embridn y sus zonas particulares en las que los patrones de
expresion se encontraban marcados con la técnica de hibridacion. La auto-fluorescencia (esto es,
la fluorescencia de una muestra no provocada por una técnica fluorescente asociada) es una
caracteristica comun de los embriones y muchas otras muestras bioldgicas, pero algunos métodos
de WISH pueden bloquearla y provocar que el embrién no sea observable en los datos visuales de
la OPT y, mas aun, volverlos inadecuados para mapearlos en los modelos de referencia. Por tanto,
el equipo de investigacién tuvo que evaluar la “profundidad” de la tincién por hibridacion in situ y
establecer un nivel de marcaje que fuera conveniente para evitar el bloqueo de la auto-
fluorescencia y simultaneamente eficiente para mostrar la marca azul oscura caracteristica de las

técnicas de WISH en los datos extraidos por OPT.

Ademds, la re-examinacién fue necesaria no sélo para la técnica WISH sino para también para la
OPT. El equipo de investigacion tuvo que evaluar la capacidad de la OPT para identificar patrones
graduales (esto es, gradientes) dentro de la profundidad de los tejidos de la extremidad de pollo.
Asi, los cientificos compararon la informacién extraida por las técnicas de OPT para un gradiente

de expresién ya conocido a través de distintos métodos: cortes de embriones en microtomo, para
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comparar la localizacion de la expresion en el modelo virtual y las secciones histolégicas; y PCR en
tiempo real®?, para contrastar la “intensidad” de la marca de WISH presente en los datos de OPT,
con la tasa cuantitativa de expresion de un gen individual. De esta forma, el patron del gen Wnt5a
funciond como referencia (o mds bien, referencia visual) para evaluar la utilidad de las

herramientas para modelar.

Para hacer esto, Fisher y sus colaboradores escanearon una muestra de un embrién de pollo HH22
donde la expresion de Wnt5a fue marcada con WISH. La expresidén presente en la extremidad en
forma de datos de OPT fue entonces mapeada en el modelo de referencia para la misma etapa con
las herramientas del software AMIRA (que incluyen un algoritmo anatdmico incluido en la
paqueteria). Después de esto, el equipo de investigacion realizé secciones virtuales en el modelo

resultante. Como he mencionado, estos cortes virtuales fueron comparados con:

1) Cortes en microtomo para un embrién tratado con WISH, para determinar si el
patron del modelo 3D coincidia con el andlisis anatémico de la expresion en las
secciones fisicas.

2) Andlisis de PCR en tiempo real, para comparar y explorar una relacion tentativa
entre la intensidad de la sefial escaneada por OPT con la tasa de expresion

cuantitativa de Wnt5a en el tejido.

De esta forma, los cientificos no sélo pusieron a prueba la efectividad de los métodos utilizados
sino también el significado de la informacion almacenada en el nuevo modelo. Es decir, buscaron

resolver la cuestion de cdmo podria ser interpretada la informacién contenida en su modelo.

*? Esta técnica permite amplificar y cuantificar los productos de una reacciéon de PCR. Es una variante de la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) donde a través de un fluoréforo y un termociclador apropiado, es
posible medir la intensidad de un marcaje fluorescente de un segmento de ADN determinado vy, por
consiguiente, de su tasa de replicacion en cada ciclo de la PCR.
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El modelo virtual de la extremidad fue cortado en tres distintas secciones del margen mas cercano
al cuerpo del embridn (posicidn proximal) a la zona mas distante (posicidn distal) y estas secciones
fueron comparadas con secciones similares en embriones que habian sido tratados con protocolos
de hibridacién in situ. De manera interesante, los investigadores declararon que los cortes
virtuales no reflejaban algunas estructuras conocidas (p.ej. la Cresta Ectodémica Apical) que si
aparecen tefiidas en purpura en los embriones tratados con WISH. En otras palabras, el modelo 3D

no reflejé algunas relaciones observadas previamente por otros métodos.

De esta forma, las observaciones hechas a través de nuevas técnicas no siempre concuerdan con
las que se hacen mediante técnicas mas antiguas. Los resultados de los procedimientos
computacionales no son incuestionables por virtud de su novedad. En este caso, al construir un
modelo 3D, los cientificos no omiten que este nuevo modelo puede ser falible y tiene que ser
apoyado por conocimientos previos, tampoco asumen que el modelo serd mejor en cada detalle
gue las técnicas y modelos previamente utilizados. Ademas, el modelo puede ser utilizado en

conjunto con otros de ellos para mostrar rasgos de interés para la investigacion en curso.

De manera similar, al contrastar la cantidad de ARN-mensajero en la extremidad del pollo con Ila
informacién de la PCR en tiempo real, sus resultados mostraron que el uso de un modelo 3D
hecho por OPT no podia reflejar la tasa de expresién de Wnt5a por medio de la intensidad del gris
presente en los datos de OPT, ni tampoco era una buena herramienta para evaluar los parametros
absolutos de la expresidn de un gen. Sin embargo, el modelo si reflejaba una expresién gradual de

dicho gen.

Al final de cuentas, en este caso se podria decir que la construccién de un modelo involucra el uso

y la comparacién entre técnicas existentes, y comprende una evaluacion de las herramientas para
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construir modelos, asi como una exploracion de los limites del modelo 3D de la expresidn genética

y lainformacidn que se puede obtener a través de él.

4.1.2.3 IGNORAR LA VARIABILIDAD EN LOS MODELOS 3D.
Un aspecto relevante de la construccién de este modelo 3D es que los autores tuvieron un gran

interés en mostrar que las técnicas y modelos que emplearon podian ser utilizadas para hacer
comparaciones con otros organismos. Por lo tanto, el modelo debia ser representativo de la
expresion genética de la especie Gallus gallus y no sélo una representacion de la expresion de un
gen en un individuo. En otras palabras, el modelo debia ser suficientemente general para
representar la expresion “tipica” de un gen determinado en la extremidad del pollo. Asi, los
cientificos analizaron varios datos de distintos laboratorios para estimar qué tan confiables eran
los patrones de expresion reflejados en los modelos que ellos construyeron. Es importante sefialar
que al hacer esto, los cientificos evaluaron tanto los modelos 3D que construyeron, como la
actividad de modelaje en si misma, en tanto revisaron la fiabilidad de la técnica de hibridacion in

situ que ellos empleaban.

En este caso, el equipo de Fisher utilizé una vez mas la expresién de un gen conocido: Shh (Sonic
Hedgehog), el cual estd presente en el margen posterior de la extremidad y es un gen que juega un
papel determinante en la formacion de los ejes de la extremidad. Ellos compararon la expresion de
este gen en cuatro embriones de pollo tratados con sus propios protocolos de WISH y dos mas de
otros laboratorios (obtenidos de centros de investigacion en Edimburgo y Dublin). El equipo de
investigacion escaned las seis muestras con OPT e hizo modelos 3D, mediante la extraccién virtual
del primordio de la extremidad y del costado; asi, los modelos reflejaron la anatomia total del

embriéon y la marca de la ISH del patrén de Shh.

Quizads no de manera sorprendente, los investigadores encontraron varias diferencias en la

expresion individual de Shh. Algunas extremidades estaban claramente marcadas mientras otras
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solo tenian una marca tenue. Aunque los cientificos reconocieron que algunas de las herramientas
gue utilizaron no eran utiles para evaluar los parametros cuantitativos de la expresidn, utilizaron
una herramienta virtual de “mapa de calor” para observar los niveles de intensidad de la sefial en
gris en el modelo que representaba la expresion de Shh. No sélo encontraron diferencias en las
intensidades de las sefiales, sino también en la localizacién de los patrones (aunque todos ellos

fueron consistentes en el margen posterior de la extremidad) (Fig. 11).

Figura 11. Composicidon que muestra las distintas formas utilizadas por los investigadores para analizar la expresion de
Shh. Todas las imagenes muestran el primordio de la extremidad (forma redondeada) en el estadio HH22. En |a
primera fila la tincién purpura representa la expresion de Shh en microscopia de “campo claro”. La segunda columna
muestra la misma expresion pero vista a través de los escaneos de OPT. La tercera incluye a las expresiones mapeadas
en un modelo de referencia (como se puede ver, la forma gris luce igual en toda esa serie). Cada expresion es distinta,
como se puede ver en las dos ultimas filas; no obstante, los cientificos construyeron un modelo compuesto con varias
de las muestras tomadas y la utilizacion de sus parametros de media y mediana (ultima fila); el modelo ‘mas
adecuado’ de las distintas combinaciones realizadas se muestra en K (Fisher, et al. 2008).

Sin embargo, para hacer posible la generalizacidn, un proceso de estandarizaciéon fue conducido

en los datos visuales obtenidos con OPT, este proceso incluyé varias técnicas y pasos. Por ejemplo,
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la sefal gris requirié un estandar en todas las imagenes OPT, de esta forma, la “escala gris” de
todos los modelos fue normalizada a una escala particular de valores (un rango de 0 a 255) (Fig. 11
J). En su articulo, los cientificos también discutieron qué tan adecuados eran los usos de los valores
de la media y la mediana de la intensidad del gris para hacer modelos generales fiables. Ellos
utilizaron estos parametros para hacer, y evaluar qué tan representativo para todo el grupo de
muestras, podia ser un modelo de la expresion de Sonic Hedgehog (Fig. 11 |1, J, K). Hasta cierto
punto, ellos también estaban interesados en limpiar los datos de muestras con valores atipicos
(“outliers”) como una extremidad particular que tenia una intensidad de gris muy débil (Fig. 11 C,
H); en este sentido, ellos concluyeron que tomar los valores de la mediana era una manera mds
efectiva de representar un patrén comun de la expresion de Shh (Fig. 11 K). Al intentar hacer un
modelo de la expresion de este gen, el grupo de investigacion perseguia el fin de “producir un
dominio confiable y robusto en el que se podria compensar la variacion que vemos en in-situs

individuales” (Fisher, y otros 2008).

Si retomamos las discusiones de los capitulos anteriores, los cientificos sacrificaban estos rasgos
de variacion individual por la generalidad de sus modelos. Claramente y en la tdnica de los
fundamentos de las tablas de desarrollo, ellos ignoraban conscientemente las variaciones e
intentaban promover la comparabilidad entre todos los individuos de Gallus gallus y otras
especies. Ellos también afirmaban que hacer un modelo confiable necesariamente incluye tomar
varias muestras distintas, pero no para hacer una composicién promedio de en todas ellas, sino
curiosamente una basada en sus valores de mediana. Como ellos declaran en la parte final de esta
seccion del articulo (en una declaracién algo normativa): “Estos resultados sugieren que la mejor
prdctica para producir un dominio confiable de expresion para la comparacion es realizar varias in-
situs desarrolladas a una intensidad de marcaje adecuada y combinar los datos resultantes”

(Fisher, et al. 2008).
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4.1.2.4 MODELAR INTERACCIONES TRIDIMENSIONALES.
Los objetivos comparativos de los autores no solo incluyen comparaciones entre distintas

especies, sino también entre componentes genéticos que interactian en la extremidad del pollo.
En tanto los patrones de expresiéon pueden ser un indicador del sitio donde algunos genes
especificos interactian y cémo ellos juegan un rol en el desarrollo de las estructuras embrionarias,

la localizacidn de un patrén es también til para evaluar los roles de los genes sobre otros genes.

Asi, el grupo de investigacion selecciond varios genes para ser modelados y para evaluar
simultdneamente sus modelos 3D. Estos fueron seleccionados con base en sus expresiones
particulares ya conocidas y por el hecho de que, en conjunto, la expresién del grupo de genes
seleccionado cubre el volumen total de la extremidad en una etapa particular del desarrollo.
Acerca de la utilizacion del estadio HH22, los investigadores afirman que lo escogieron porque éste
muestra un primordio de la extremidad “bien desarrollado”, pero aun con células indiferenciadas
del mesénquima (células derivadas de la capa embrionaria del mesoderno, que no han adquirido
su estado final). Un proceso de seleccién también estd involucrado en este paso: de “cinco o seis”
muestras, el equipo de investigacidn selecciond “el mejor ejemplo” basado en su “calidad in situ
en comparacion con otras”. A qué se refiere esta calidad es algo que los autores no hacen
totalmente explicito, pero hasta donde es posible entender se refiere a algunos rasgos
visualmente esperados de la muestra. Los embriones no necesitaban estar demasiado marcados,
ni tampoco muy tenues, sino tener una marca azul apropiada. Como se puede ver, varios pasos en
la construccidn de los modelos 3D requieren la toma de decisiones basada en experiencias previas

y el conocimiento de los parametros empleados en las técnicas.

Los cientificos modelaron siete genes distintos (Shh, HoxD13, Fgf8, Msx1, Lmx1, Wnt5a, y Tbx3).
Como en los casos anteriores, ellos mapearon la expresion en los modelos de referencia y

seccionaron virtualmente los modelos en planos especificos. Luego analizaron las distintas

87



expresiones de los genes y su intensidad y de la misma manera buscaron genes con expresiones
co-localizadas. Al final, el grupo de trabajo afirmd que encontraron caracteristicas esperadas y
otras novedosas, especificamente en el plano dorso-ventral (el plano que va de los nudillos a la

palma de la mano en humanos).

Especificamente, Fisher y sus colegas reportan que observaron “asimetrias” en la distribucién del
gen Shh a través de dicho plano; es decir, encontraron que el patrén de expresién no tenia una
distribucién homogénea en este eje dentro de la extremidad. Esta es, quizas, una de las ventajas
mas notorias de este tipo de modelos 3D: que la mejorada habilidad para manipular estas
secciones virtuales permite a los cientificos analizar algunas estructuras (p.ej. la vasculatura) o
fendmenos (p.ej. la expresion de genes) de manera distinta y desde novedosas perspectivas
espaciales, e identificar distribuciones no esperadas. De manera similar, el grupo de investigacion
también reportd dos genes (Lmx1 y HoxD13) cuyas expresiones coinciden en algunas regiones del

primordio.

Los autores se mueven en un continuo debate acerca de las virtudes y las limitaciones de sus
modelos, puesto que afirman que estos modelos no podrian representar adecuadamente las
expresiones profundamente conocidas de Shhy Fgf8>*. Los modelos desarrollados por Fisher y sus
colaboradores mostraron una co-localizacién no esperada entre estos dos genes; de manera
interesante (y contrario al caso de Lmx1 y HoxD13), el equipo de investigacién tomo este rasgo
como una limitacién de las técnicas de visualizacién 3D y no como un hallazgo inesperado de las
extremidades modeladas. Ellos basaron esta conclusidon en observaciones previas (no exclusivas de

sus laboratorios) sobre los patrones no traslapados de Shh y Fgf8.

% Ambos genes estan implicados en la formacién de los patrones anterior-posterior y préximo-distal y se
conoce que interactian en la formacion de varias estructuras de la extremidad de pollo. Probablemente
sean dos de los genes mas estudiados en el desarrollo de la extremidad de los vertebrados y se encuentran
presentes en dos bien conocidas estructuras en el primordio de ésta: la Cresta Ectodérmica Apical (Fgf8) y la
Zona de Actividad Polarizante (Shh).
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Asi, a manera de resumen de esta seccion es posible observar que:

a) Los cientificos seleccionan muestras con base en pardmetros que no son siempre
explicitamente enunciados pero que incluyen la experiencia en realizar ciertas técnicas.

b) Los modelos tridimensionales, aunque virtuales, permiten observar ciertas estructuras
desde una perspectiva espacial distinta y realizar intervenciones en ellos.

c) Los cientificos no esperan que el modelo sea mejor que representaciones mas antiguas en
virtud de su novedad, sino que constantemente comparan su utilidad y aquella de las

herramientas utilizadas para elaborarlo.

Puesto que los cientificos reconocen que las estructuras pueden no ser representadas fielmente
por el modelo y realizan ajustes y correcciones en técnicas previas, es posible ver como la
construccion de éste es una actividad sumamente dindmica basada en conocimientos y

experiencias previas al interior de los laboratorios.

4.2 MODELOS QUE HACEN MODELOS.

En este capitulo he discutido una actividad especifica de modelaje: la construccion de modelos 3D
de la expresién genética en el estudio del desarrollo de la extremidad en pollo. Existen algunas
caracteristicas comunes a todos los modelos (en la caracterizacion de Morgan y Morrison) que

pueden ser vistas en este caso particular, como:

- Los modelos 3D actiuan como herramientas. Puesto que los investigadores los utilizan
para visualizar y explorar distintas relaciones bioldgicas, y también se pueden
manipularlos.

- Los modelos 3D son representaciones. Los modelos de este caso particular representan
una estructura de Gallus gallus en un estadio particular del desarrollo embrionario y son

también representaciones de la expresién de genes particulares.
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La construccion de modelos 3D corresponde a intereses de investigacion especificos e ideas
acerca de como interactian los genes y como su expresion puede ser comparada con otros
animales (lo cual es importante desde un enfoque genético de los organismos modelo y los fines
comparativos asociados). Los rasgos modelados por Fisher y colaboradores fueron seleccionados
por los cientificos atendiendo a ciertas caracteristicas visualmente apreciadas y a la relevancia que
dichos rasgos tienen para la explicaciéon de un fenédmeno especifico. Por consiguiente, los modelos
3D representan sélo una parte de un fendmeno vy, por lo tanto, son parciales en pos de hacer

visibles las relaciones de interés para los investigadores.

Este caso particular también resulta interesante en tanto los modelos 3D se componen de otros
modelos. De esta forma, la construccion de un modelo a veces es parte de (o conduce a) la
construccion de otros modelos que, en este caso, pueden actuar como plantillas para mapear
ciertas caracteristicas que resultan interesantes. El uso de “modelos de referencia” para hacer
estos modelos 3D de expresion genética muestra como existen transiciones y conexiones de la
representacion de un gen en un embridn teflido con WISH al modelo tridimensional. En este
sentido, distintos modelos actuan juntos en la prdctica cientifica y existe continuidad entre

algunos de ellos.

Por supuesto, la imagen general de esta estrategia de construccion de modelos es aun mas
compleja, puesto que las actividades de los cientificos, aunque se enfocan en la construccién de un
modelo adecuado, constantemente se redirigen a la evaluacion de las técnicas y herramientas
utilizadas. La construccion de un modelo implica revisar y evaluar técnicas y procedimientos

existentes y asi los modelos no son elementos estaticos de la practica cientifica, sino interactivos.

Particularmente, a pesar de que estos modelos 3D aparentemente sélo tienen una funcién

principal en el estudio de la extremidad (permitir a los cientificos observar caracteristicas
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novedosas y conocidas del desarrollo) su proceso de construccién muestra varias otras actividades
gue son importantes para la actividad de modelar y para evaluar técnicas que no son exclusivas
del modelaje (como los protocolos ISH). La evaluacion de estas técnicas, como la evaluacién de los
patrones de genes representados en los modelos, es posible en tanto los cientificos conocen como
ellas funcionan, cémo pueden ayudar a sus intereses particulares en la construccion de modelos,
y como pueden modificarlas para hacer representaciones y herramientas o, en este caso

particular, “un modelo confiable”.

Otro punto de interés es que durante la construccion de los modelos, los investigadores tienen
que desarrollar varios estdndares, como los modelos de referencia o las escalas de gris y sus
medianas. A veces estos procesos de estandarizacién incluyen parametros numeéricos-
cuantitativos basados en mediciones de ciertos parametros como la intensidad de la sefial del gris;
aungue en este caso particular, el principal objetivo de los investigadores es desarrollar estdndares
visuales. A diferencia de otros estandares de este mismo tipo, como las tablas del desarrollo, los

modelos 3D son manipulados de manera similar a un objeto fisico.

De manera interesante, hasta cierto punto, la “confiabilidad” no sélo se refiere a qué tan
fielmente es mostrado un fenémeno, sino que es un asunto de como es posible agrupar datos
dispersos y diversos en un modelo que sea representativo. En otras palabras, en este caso
particular la confiabilidad no es qué tan bien el modelo 3D presenta una muestra especifica, sino
como varias muestras pueden ser puestas juntas de manera exitosa. Fisher y sus colaboradores
asocian la confiabilidad a la representatividad y a la generalidad de su modelo, pero cémo lograr

un modelo suficientemente general es algo que el grupo de investigadores tuvo que explorar.

Existen también algunos tipos de estdndares visuales que no son explicitamente referidos, aunque

estén involucrados en la seleccion de muestras adecuadas. Los embriones adecuados para
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observar una expresién genética deben tener varias caracteristicas, algunas de las cuales no son
explicitamente discutidas por los autores. De acuerdo con estos parametros técitos, los embriones
que tienen una marca tenue pueden ser tratados como atipicos, en tanto se considera que no son
fiables para generalizaciones. Ciertamente, la calidad de las muestras la juzgan los cientificos
mismos en tanto ellos tienen suficiente experiencia para reconocer aquellas muestras engafiosas
de las utiles dentro de un grupo de embriones tefiidos. En este sentido, el rol de las bases de datos
como GEISHA es interesante en tanto los productores de ese tipo de informacién intentan de
alguna manera sefialar explicitamente qué hay que esperar de un procedimiento de WISH en

casos particulares (genes concretos y estadios concretos del desarrollo).

Finalmente, estos modelos virtuales funcionan como un modelo material (Laubichler y Miller
2007), puesto que los objetivos de los investigadores estan destinados a fabricar una herramienta
gue puede ser manipulada como un objeto fisico (se pueden cortar, pegar, seccionar, girar, etc.),
pero a través de herramientas virtuales (ademas de que el modelo es presentado en un monitor

de computadora).

Estas herramientas también resultan convenientes para hacer exploraciones cuantitativas como la
medicion de areas particulares (con lo que el trabajo en este modelo asemeja el trabajo
morfoldgico) y para evaluar la intensidad de una marca hecha con una técnica de hibridacién in
situ. No obstante, puesto que el modelo tiene sus propias limitaciones, algunas caracteristicas no
son reflejadas de manera que permitan otras formas de andlisis y puede cuestionarse qué tan

generales son las mediciones hechas en el modelo y cual es su alcance.
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CONCLUSIONES

Este trabajo tiene el objetivo de mostrar el papel de Gallus gallus como un organismo modelo en

la biologia del desarrollo. Los cuatro capitulos del escrito muestran cuatro discusiones asociadas a

este tema principal:

1) El papel del gallo doméstico en la historia de la investigacion de la formacién del
embriodn.

2) Gallus gallus como un organismo modelo (y un modelo cientifico).

3) El hecho de que el trabajo con esta ave doméstica incluye la produccién de
distintos tipos de modelos.

4) La manera en que algunos modelos, en conjuncidon con metodologias previas, dan

origen a otros modelos.

Estos cuatro ejes han permitido abordar en este escrito varios aspectos generales acerca de los
modelos en la ciencia, como: qué son los modelos en biologia, cdmo se construyen, qué papeles
juegan en la practica, cudles son las razones que dan los investigadores para construir o utilizar un
modelo especifico y cudl es el estatus de ciertos modelos elaborados con tecnologias

recientemente desarrolladas.

Dentro de estas cuestiones generales existen preguntas mas particulares acerca del uso de
organismos vivos en la investigacion como: qué es un organismo modelo, qué tipo de especies son
consideradas como tales, qué caracteristicas tienen, cémo se utilizan en la practica cientifica, qué

tipo de herramientas representativas se utilizan conjuntamente con ellos, etc.
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El ejemplo particular del uso de Gallus gallus es valioso en tanto permite resolver algunas de estas
cuestiones. De una manera un tanto esquematica, las siguientes lineas sefialan las conclusiones de

este trabajo que apuntan en la direccion de algunas de las preguntas antes mencionadas.

El gallo doméstico es un organismo modelo.
Partiendo de que los organismos modelo tienen caracteristicas distintivas de dos tipos: materiales

y epistémicas (Ankeny y Leonelli 2011). El gallo doméstico es un organismo modelo en virtud de
que cumple con ambos criterios. En cuanto a sus caracteristicas epistémicas, Gallus gallus tiene un
alcance representacional amplio, en tanto representa a un grupo de organismos mas alld de si
mismo (las aves y los tetrapodos); ademas de que cuenta con un objetivo representacional
distintivo, ya que es utilizado como un organismo completo en el que se articulan varios procesos

bioldgicos, y no como la representacion especifica de un fendmeno particular.

De igual forma, el gallo doméstico cumple a cabalidad con algunas caracteristicas materiales del
grupo de organismos modelo: existe una comunidad interesada particularmente en su estudio, la
cual ha desarrollado infraestructura (como las bases de datos de informacion gendémica) en torno
a esta ave. No obstante, Gallus gallus no cuenta con una cepa estandar. A pesar de su larga
trayectoria en las indagaciones sobre la formacién del embrién y de que su estudio ha dado origen
a conceptos de largo alcance en la biologia del desarrollo, el proceso de estandarizacion material
por el que atraviesa el gallo doméstico no es similar al de otros organismos modelo, donde suele

estar basado caracteristicas genéticas y moleculares.

Sin embargo, a pesar de dicha diferencia, la estandarizacion de pollos LPE satisface los usos de los
investigadores de esta ave y la secuenciacién del genoma de Gallus gallus aporta un estandar
genético minimo con el cual trabajar en distintos proyectos con fines integrativos. Adicionalmente,

el gallo doméstico tiene caracteristicas practicas que lo hacen adecuado para la conduccion de
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experimentos en varios proyectos de investigacidon cuyos resultados pueden ser aplicados a un
grupo mas amplio de especies. Es por ello que el gallo doméstico es un organismo modelo y, por
consiguiente, es necesario tener en cuenta que los organismos modelo varian en sus procesos de
estandarizacion material, dependiendo del uso que los investigadores del organismo pretendan

dar a la especie.

Los organismos modelo se utilizan en conjunto con otros modelos.
A través de un andlisis de la dindmica de la practica cientifica es posible afirmar que el uso de los

organismos modelo no estd desligado del uso de otros tipos de modelos. Los bidlogos del
desarrollo construyen modelos de varias caracteristicas del gallo doméstico relacionadas con
fendmenos de interés. Asi, se puede observar que la vasculatura de la extremidad es
representada a través de distintas técnicas, desde aquellas de corte morfoldgico hasta aquellas
basadas en técnicas de biologia molecular. A pesar de que los modelos resultantes lucen
relativamente similares (debido a que representan una misma estructura), éstos tienen funciones

distintas e intentan presentar relaciones y procesos distintos.

Los modelos también pueden tener presentaciones distintas o una distinta materialidad; por
ejemplo, pueden ser imagenes en un texto, fotografias o reconstrucciones virtuales de un érgano
de Gallus gallus. Estos distintos modelos se complementan entre si y se utilizan conjuntamente

para el estudio de un organismo modelo.

Modelos realizados a partir de técnicas morfoldgicas, como las tablas de estadios normales, son
habituales e indispensables en el estudio de los organismos modelo. Aunque, en virtud de que
son idealizaciones, estos estadios son inadecuados para proyectos de investigacion novedosos,
permiten conducir la mirada de los bidlogos del desarrollo que trabajan con organismos modelo,

establecer un lenguaje comuin entre distintos laboratorios y realizar comparaciones entre
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especies. Su importancia es perdurable aun en el contexto de investigacién actual donde parece

existir una mayor atencion a las herramientas computacionales.

Los modelos pueden dar origen a otros modelos.
Los modelos de Gallus gallus y otros tipos de herramientas se pueden conjuntar para construir

nuevos modelos, los cuales permiten investigar procesos bioldgicos desde perspectivas novedosas

que dependen de los intereses de investigacion de los bidlogos.

La construccién de nuevos modelos es un proceso dindmico que involucra la evaluacion de viejas
técnicas, asi como el constante cuestionamiento del nuevo modelo a la luz del conocimiento
previamente generado, la experiencia y los resultados de técnicas habituales en la practica de la
biologia. Esto se debe a que los cientificos no atribuyen automaticamente una mejor capacidad
de representar fendmenos a los modelos realizados con técnicas mas recientes (como las

computacionales).

Mas aun, la utilizacion de modelos 3D como las reconstrucciones tridimensionales de la expresién
genética, retorna a cierta manera de trabajar similar a la morfologia tradicional, en tanto
permiten medir proporciones y estudiar la forma de un embridn o una parte de éste. Es por ello

“

que estos modelos son modelos “materiales”. Ademas, este tipo de investigacion “neo-

morfoldgica” se complementa con el interés por aspectos moleculares del desarrollo.

Perspectivas a futuro.
El caso de Gallus gallus abre varias discusiones que no ha sido posible abordar en este espacio

pero que resultan de interés para entender la historia y los aspectos epistémicos del uso de este

organismo.
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En este sentido, considero que el proceso de estandarizacion material por el cual se producen
pollos LPE es un punto clave para entender las multiples relaciones entre comunidades de
cientificos de distintas areas. Una discusién mas profunda acerca de este tema permitiria analizar
a detalle las relaciones entre las actividades agropecuarias y las de investigacidon bioldgica y
permitiria discutir la manera en que la estandarizacidén de caracteristicas materiales se desarrolla

en una especie que se localiza en la frontera de estas dos areas del conocimiento.

Ademads, desde el punto de vista histdrico resulta relevante hacer una exploracién de Gallus gallus
como un organismo que proviene de una tradicién observacional y cdmo su incursidén en terrenos
moleculares (p.ej. en el discurso contemporaneo de los organismos modelo) modifica e influye en
la manera en que los cientificos trabajan actualmente con esta ave. Al respecto, algo se ha
adelantado con el caso de los pollos transgénicos, que muestra como algunas herramientas de la
genética molecular han resultado dificiles de integrar al estudio de Gallus gallus y cémo
herramientas profundamente visuales como las reconstrucciones 3D se asocian al interés de

investigar aspectos moleculares y genéticos del gallo doméstico.

Finalmente, desde el punto de vista filosdfico, la relacién entre instrumentos y modelos puede ser
discutida a través del estudio de los organismos modelo y, en particular, de Gallus gallus. En el
caso particular del pollo, estas relaciones resultan interesantes debido a que la investigacion
realizada en esta ave tiene un peso visual muy relevante, lo cual influye en el tipo de instrumentos
gue emplean los cientificos en esta ave. Ejemplos como las representaciones de la vasculatura y la

importancia de representar tridimensionalmente la expresidon genética sustentan esta afirmacion.

A partir de la informacion presentada en esta tesis y la discusion de aspectos filoséficos de los

organismos modelo a través de Gallus gallus, hemos visto que el gallo doméstico puede,
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simultdneamente, responder y abrir muchas preguntas acerca de la dinamica de la practica

cientifica contempordnea. Espero que esta tesis haya arrojado luz acerca de algunas de ellas.
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