[ A TEORIA DEL NEUTRALISME

EN L'FVOLUCIO

Motoo Kimura

El present treball de M. Kimura explica la teoria de l'evolucid anomenada teoria

neutralista, segons la qual la major part de les mutacions genetiques que €s pro-

dueixen son de natura neutra, és a dir, no impliquen a priori cap avantatge ni

desavantatge, i, per tant, no actuen de forma selectiva. Segons Kimura, aquest

fet explicaria 'heterogeneitat del material gendtic que hom troba en les pobla-

cions salvatges. Aquesta teoria ha sotragat fortament el moén de les ci€ncies

naturals, acostumades a pensar, no ho oblidem, des de fa més de cent anys, amb

criteris darwinistes pel que fa a la seleccid natural i als mecanismes que la

regeixen.

Des de Lamarck i Darwin,
I'objecte de les recerques sobre
I'evolucié dels é&ssers vivents
ha estat llargament limitat als
fenotips visibles (principalment
la morfologia). La comparacié
de les morfologies entre les es-
pécies contempordnies i I'exa-
men de cadavers d'animals de
terps remots permeten d'obte-

nir informacions valuosissimes
sobre els itineraris seguits per
'evolucib.

Hom pensa que els primers
avantpassats dels mamifers eren
animals de petita talla, que te-
nien aproximadament la forma
i el comportament de rosega-
dors d'avui dia, i que van apa-
réixer uns 200 milions d'anys
enrera. Cap a la fi del Meso-
zoic, els mamifers van comen-
¢ar a escampar-se gracies a una
gran adaptabilitat, i hom suposa
que les espécies provenen d'un
ancestre comG que visqué fa
aproximadament uns 80 milions
d'anys.

EL

DARWIN  SOBRE
SELECCIO

CONCEPTE

DE
LA

NATURAL

El concepte de selecci6 natu-
de Darwin ha estat llarga-
ment acceptat per tal d'explicar

ral

els

mecanismes

evolutius.

Charles Darwin
(1809-1882)

Aquest principi, també anome-
nat principi de supervivéncia
del milor adaptat, enuncia que,
dins les variacions hereditaries
d'una mateixa espécie, les que
sén favorables a la supervivén-
cia i a la reproduccid presenta-
ran una descendéncia més nom-
brosa, que, en acumular-se,
transformara progressivament
'espécie en la direcci6 d'una
millor adaptaci6 a I'entorn.
Quan Darwin publicd L'origen
de les espécies, els mecanismes
de ' heréncia no quedaven
clars. Més tard, Mendel va des-
cobrir les lleis de I'heréncia.

D'altra banda, en el decurs
d'aquest segle, la gendtica s'ha
desenvolupat d'una manera pro-
digiosa i els seus progressos han
permé&s de descobrir que els
gens es transformaven per mu-
tacions.
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La impressio de linealitat i de gradualisme en una
linia d'evolucid ve del fet que diversos canvis estan
correlacionats i que, per tant, afecten cardcters que
permeten estendre un component com@ de variabili-
tat. ILlustracié de Horses de G.C. Simpson (Nova
York, 1951)

GENETICA  DE

POBLACIONS

LA

Després de 1930, temes
com la transmissi6 de gens, i
el que s'anomend gendtica de
poblacions, que tracta del com-
portament dels gens mutants
a l'interior de les poblacions
(o espécies), s'han desenvolupat
remarcablement. Si volguéssim
formular la teoria darwiniana
de la selecci6 natural en termes
més moderns, fariem: en una
espécie determinada es produei-
xen constantment variacions he-

retables degudes a les muta-
cions; la frequéncia relativa
d'aquelles que afavoreixen la

supervivéncia i la reproduccib
dels individus augmenta pel me-
canisme de la selecci6 natural
i, finalment, les mutacions que-

den fixades a |' espécie (la
frequéncia relativa arriba ales-
hores al 100 %), i la composicio
genética de les espécies canvia
mica en mica per repeticib
d'aquest procés; d'aquesta ma-
nera s'acompleix I'evoluci6 de

'espécie.

Aixd constitueix la base de
la teoria sintetica de l'evoluci®,
que representa el corrent prin-
cipal de les teories evolutives.
Estudiosos de diverses discipli-
nes (paleontologia, taxonomia,
genética de poblacions, ecolo-
gia, etc) han participat en la
formaci6 i desenvolupament
d'aquesta teoria; nombrosos bid-
legs li han donat suport, i al
comengament dels anys 60 hom
pensava que els mecanismes de
l'evoluci6 dels éssers vivents
quedarien totalment resolts gra-
cies a aquesta teoria. Aquesta
doctrina representava un punt
de vista extremadament panse-
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leccionista, que excloia del tot
'existéncia de mutacions selec-
tivament neutres, é&s a dir,
aquelles que no influeixen en
la seleccié natural ni de manera
positiva ni negativa. Des de fa
temps, hom sap que si es pro-
dueixen mutacions neutres al
si d'una espécie, el comporta-
ment d'aquesta ve determinat
per l'atzar. D'aixd se'n diu de-
riva genética aleatdria; en les
espécies vivents amb reproduc-
ci6 sexual, un nombre relativa-
ment petit d'entre la infinitat
de gamets masculins i femenins
participa en la formaci6 de la
seglent generacié.

Sén mostres lliures escollides

a l'atzar, i, per tant, les fre-
quéncies dels diferents alels
fluctuen aleatdriament a cada

generaci6. Segons la teoria sin-
tdtica de l'evoluci6, la deriva
genética aleatdria exerciria tan
sols una influéncia negligible

en la formaci6é de la composici6
genética. Aquesta opinid, perd,
només es basa en proves indi-
rectes i en una visid panselec-
cionista; d'altra banda, el méto-
de analdgic emprat per a de-
terminar les variacions hereta-
bles a través dels canvis d'as-
pecte, no permet de conéixer
d'una manera inequivoca els
comportaments de diversos gens
mutants.

LA BIOLOGIA
MOLECULAR

Fa wuna vintena d'anys, els
métodes i els conceptes de la
biologia molecular es van incor-
porar a les recerques sobre
I'evolucié i les variacions, i la
situacié va canviar completa-
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ment. La possibilitat de tractar
I'evoluci6 a nivell molecular,
és a dir, a nivell de l'estructura
interna dels gens, ha represen-
tat un progrés revolucionari.

Des del punt de vista molecu-
lar, el gen &s un segment
d'ADN que ocupa una plaga fixa
al cromosoma. Hom el pot con-
siderar com una mena de con-
signa hereditdria escrita en un
llenguatge, el vocabulari del
qual comporta quatre elements,
les quatre bases de I'ADN: ade-
nina, timina, guanina i citosina,
rz2p-esentades per les lletres A,
T, G i C; el que nosaltres ano-
menem un gen, és una combina-
cio sequencial d'aproximadament
un miler d'aquestes bases. Els
gens contenen la informaci6 ne-
cessdria per a la formaci6 de
les proteines; se'n diu codé a
un conjunt de tres bases, i cada
cod6 designa un dels vint ami-
nodcids; existeix també el que
se'n diu codons de final, que
no corresponen a cap aminoacid
i que indiquen l'acabament de
la sintesi de proteina.

Els aminoacids s'encadenen
linealment i formen polipéptids;
després, els polipéptids es ple-
guen i adquireixen la seva par-
ticular estructura tridimensio-
nal; les molécules de proteina
formades aixi esdevenen els ma-
terials de construccié dels
éssers vivents, o com en el cas
dels enzims, sb6n les encarrega-
des d'accelerar les reaccions
quimiques.

LES PROTEINES 1 LES

ESPECIES

Les recerques a nivell mole-
cular sobre I'evolucié han co-
mengat amb la comparacidé de
proteines homdlogues en espé-
cies properes. Prenem, per
exemple, I'hemoglobina en els
vertebrats  superiors; aquesta
rolécula se'ns presenta com un
tetramer, composat de cadenes
alfa i de cadenes beta; €és una
molécula indispensable per a la
vida i l'activitat dels animals,
perqué transporta l'oxigen als
organs. En els mamfifers, les ca-
denes es composen de 141 ami-
nodcids. Si comparem I'home
i el gorila, la disposici6 dels
aminodcids és idéntica, tret d'un

punt. Entre I'home i el macaco,
aquesta disposicié difereix en
quatre llocs. Entre 1'home i

~ moglobina, i

Vol. V nov.1986/369

Réplica

La replicacio de I'ADN segons el model de Watson i Crick,

animals filogenéticament més
allunyats, com ara la vaca, el
cavall, la cabra, el conill, etc,

la disposici6 difereix en una
vintena d'indrets. Les cadenes
de I'home i la carpa -encara
més allunyats, ja que els seus
ancestres comuns es rermunten
a uns 400 milions d'anys- dife-
reixen per aproximadament la
meitat dels aminodcids. Aques-
tes diferéncies s'expliquen pel
fet que en el curs de l'evolu-
ci6, els aminodcids de les cade-

nes sbn progressivament reem-
plagats. Aprofitant que conei-
xem la disposici6 dels aminoa-

cids en nombroses espécies de
vertebrats, podem comparar
aquestes de dues en dues, i tot
tenint en compte el temps ne-
cessari per a remuntar a ances-
tres comuns, podem avaluar una
taxa de substituci6 dels aminoa-
cids. Totes les comparacions do-
nen aproximadament el mateix
resultat; per a cada posicid
d'aminodcid es déna una substi-
tuci6 cada mil milions d'anys,
Obtenim el mateix valor si
comparem les cadenes de 1'he-
aquest és indepen-

dent de les espécies o families
comparades. La constdncia de
la taxa d'evoluci6 és una de les
caracteristiques més importants
de l'evoluci6 molecular; la rapi-
desa de I'evolucié molecular és
la mateixa tant si es tracta
d'animals que han evolucionat
rdpidament com d'animals ano-
menats "f3ssils vivents", que no
han canviat gaire en centenars
de milions d'anys. Aquesta velo-
citat s'evidencia a la taxa de
substitucié6 d'aminoacids, com
ja hem indicat. La constadncia
d'aquesta taxa s'aplica a d'al-
tres molécules, per exemple el
citocrom C, on aquest valor és
aproximadament una tercera
part que en I'hemoglobina.

En l'evolucis, la substituci6
dels aminoacids de les proteines
prové de la substituci6 de les
bases de I'ADN dels gens que
codifiquen aquestes proteines.
Consequentment, la constancia
de la taxa d'evolucié s'aplica
també a les substitucions de ba-
ses de I'ADN (o també ARN).

Entenem amb aixd que si
el gen és diferent, la velocitat
d'evoluci6 també ho és. La
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constancia de la taxa d'evolucid
molecular ha donat lloc al nai-
xement del terme "rellotge mo-
lecular". Gracies a aquest, po-
dem avui reconstruir arbres fi-
logenétics fiables, fins i tot en
els casos en qué no existeix cap

material fdssil. Aixd constitueix
un pas revolucionari per a la
biologia filogené&tica, i permet

de resoldre problemes que abans
no podien ser resolts amb com-

paracions  morfoldgiques. Per
exemple, l'equip de Shozo
Osawa i Hiroshi Hori de la fa-

cultat de ciéncies de la Univer-
sitat de Nagoya, que treballava
sobre I'ARN ribosdmic 5S, ha
deduit molts resultats interes-
sants de les comparacions.

Un exemple: la idea, fins ara
valida, segons la qual les molses
haurien evolucionat cap a les
falgueres, €s falsa; en realitat,
la molsa és un tipus degenerat
de falguera. Hem dit ja que ca-
da molécula té la seva prdpia
velocitat evolutiva; les molécu-
les que evolucionen més rapida-
ment -d'acord amb el nostre
coneixement del cas- son els
fibrinopéptids (que tenen una
taxa evolutiva bastant més ele-
vada que la de I'hemoglobina);
la molécula més lenta evoluti-
vament parlant és la Histona
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H4 (presenta una cent@sima de
la velocitat determinada per
I'hemoglobina).

La segona gran caracteristica
de I'evoluci6 molecular és el
fenomen seglient: com més
inactiva des del punt de vista
funcional sigui una molécula,
més gran é&s la seva velocitat
evolutiva. Per exemple, hom
considera que els fibrinopéptids
(ja esmentats) representen la
part sacrificada en el fenomen
de la coagulacid sanguinia quan
es forma la fibrina a partir del
fibrinogen; després d'aquesta se-
paracid, els fibrinopé&ptids esde-
venen indtils. Mé&s interessant
encara és el cas de la molécula
precursora de la insulina: la
pro-insulina estd formada per
tres segments, A, B i C; quan
es forma la insulina, el segment

C, que ocupa la part central
-aproximadament una tercera
part del total- és refusat. A

i B es connecten aleshores per
a formar la rolécula de la in-
sulina activa. La taxa de substi-
tucié d'aminoacids de la insulina
(A, B) és baixa, aproximadament
una tercera part de la taxa que
presenta I'hemoglobina; per con-

tra, la taxa que presenta el
segment refusat C & 5 o 6
cops més elevada, és a dir, el
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Una cadena d'ADN es transcriu i dona I'ARN
missatger, que és el que transporta la informa-
cio gentica a I'exterior del nucli. La informaci6
que transporta aquest ARN missatger és desxi-
frada pels ribosomes, que tradueixen la infor-
maci inicialment codificada a I'ADN, i "fabri-
quen" el producte final, que sén les proteines.

doble que la taxa de I'hemoglo-
bina.

Existeix un fenomen similar
per a les sequéncies d'ADN; les

substitucions de bases que no
modifiquen aminodcids en les
proteines, anomenades substitu-

cions sindnimes, s6n extremada-
ment frequents; les substitucions
d'aminodcids es donen de mane-
ra que modifiquen el minim
possible les funcions de les mo-
lécules; és el que se'n diu la
naturalesa  "conservadora" de
I'evolucié molecular.

LA TEORIA DE
L'EVOLUCIO
NO DARWINISTA

Aquesta teoria va ser avanga-
da el 1968 per l'autor d'aquest
article, com una teoria que ex-
plicava els mecanismes de
I'evoluci6 a nivell molecular.
Aquesta teoria sosté que l'acu-
rmulaci6 de mutacions intra-es-
pecifiques no és deguda a la
seleccié natural de Darwin, siné
que és el resultat d'una fixaci6
aleatdria deguda a la deriva ge-
nética de mutants; les muta-

cions sbén, en la majoria dels
casos, selectivament neutres (ni
favorables ni  desfavorables).
L'any seguent, els americans

J.L. King i T.H. Jukes van pu-
blicar llur teoria, essencialment
idéntica a la meva (la teoria
neutralista), la qual van anome-
nar "Evoluci6 no-Darwiniana".
L'Gnica diferéncia entre les
dues teories &s que la neutralis-

ta ha estat proposada no tan
sols per a explicar l'evolucid
de cada molécula, sin6 també

manteniment
intraespecifi-

el mecanisme del
de la variabilitat
ca.
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LA TEORIA DEL
NEUTRALISME EN
L'EVOLUCIO

La teoria neutra és incompa-
tible amb la teoria sintética,
propera al panseleccionisme, que
havia esdevingut la teoria orto-
doxa en els dominis evolutius.
Els savis que sostenien que la
teoria darwiniana de la seleci6
natural era suficient per a ex-
plicar I'evolucié6 de la molécula
i les mutacions a l'interior de
les espécies, han atacat la teo-
ria neutralista, i se n'ha origi-
nat una controvérsia bastant
violenta. Nombroses experiéncies
de genética de poblacions han
fet de l'intent de provar que
la teoria neutra era errdnia, la
seva rad d'existir., Amb el pas
dels anys, perd, les proves s'han
multiplicat en favor de la teoria
neutra. En particular, ja fa al-
guns anys que s'han desenvolu-
pat les tecnologies de recombi-

naci6é i identificaci6 rapida de
sequéncies d'ADN. Ara é&s ben
conegut que les substitucions

de bases de I'ADN que no mo-
difiquen aminoacids en les pro-
teines -incloent-hi les substitu-
cions sindnimes ja esmentades-,
es produeixen a un ritme més
rapid en el curs de l'evolucid.

Sé6n les proteines les que te-
nen una funcié fonamental en
el manteniment de la vida; llur
funci6 depén de l'estructura tri-
dimensional definitiva produida
per l'ordenaci6 dels aminoacids;
entre les substitucions de bases
de I'ADN, les que modifiquen
aminodcids tenen generalment
una influéncia fenotipica més
gran que les que no en modifi-
quen cap, i haurien d'estar més
estretament lligades a la selec-
ci6 natural. Es, doncs, dificil
d'explicar amb la teoria de la
selecci6 natural de Darwin el
fet que els canvis que, a nivell
molecular, estan menys lligats
a la selecci6é natural, sé6n alhora
els que es produeixen més fre-
quentment en el procés evolu-
tiu. D'altra banda, segons la
teoria neutralista, els gens me-
nys afectats per la selecci6é na-
tural, tenen més possibilitats
de romandre selectivament neu-
tres, fins i tot en cas de muta-
ci6. Es molt probable que se'n
fixin en la poblacié per deriva
genética. Entre les evidéncies
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Segons la teoria neodarwinista de l'evolucid, les variacions gentiques que es donen al si d'una
espécie es conserven millor si n'afavoreixen la supervivéncia. Aquestes mutacions benéfiques es fixen
aleshores definitivament al patrimoni hereditari, i porten progressivament l'espécie a transformar-se
i a adaptar-se millor al seu entorn. Aquesta teoria sintética de I'evolucid no té en compte un altre
component: mdltiples mutacions ni [avorables ni desfavorables s'esdevenen en el decurs de I'evolucid.
Aquestes mutacions "neutres”, que no es veuen afectades per la seleccid natural poden, també,
establir-se al patrimoni hereditari a través de la deriva gendtica aleatdria.

que donen suport a la teoria
neutralista, la més important
és la rapidesa evolutiva anor-
malment elevada que s'ha des-
cobert als pseudo-gens. Un
pseudo-gen, també&  anomenat
"gen mort", s un gen que ha
perdut la seva funci6 com a
tal.

Si comparem pseudo-gens
d'hemoglobina amb gens normals
d'hemoglobina en espécies _pro-
peres, descobrim el seguent:
quan els pseudo-gens es formen
a partir de gens normals pel
mecanisme de duplicaci6 o per

d'altres, la taxa de substitucid
de les bases de I'ADN en
aquests pseudo-gens esdevé
anormalment elevada, i aquesta

taxa és igualment elevada en
cadascuna de les tres posicions
dels codons.

La raé és, evidentment, que
els pseudo-gens no tenen funcid
expressiva i tampoc no tenen
cap relaci6 amb la selecci6 na-

tural (en s6n neutres); podem
suposar que evolucionen a la
maxima velocitat prevista per

la teoria neutra.

Hom ha anat comprovant pro-
gressivament (respecte a l'evo-
lucié i a les variacions intraes-
pecifiques a nivell molecular)
que el resultat de les observa-
cions s'explicaven millor tot
emprant-hi un model que trac-
tés de les variacions de les fre-
quéncies dels gens a I'interior
d'una poblacié6 finita com un
procés aleatori: el model de les
mutacions neutres.

Com ja hem dit, la histdria
de les recerques sobre l'evoluci6
a nivell molecular no és antiga.
Aquestes van aparéixer fa no-
més una vintena d'anys, perd
no van comengar veritablement
fins fa aproximadament deu
anys. S'hi han descobert nous
fets que les recerques ortodoxes
sobre l'evolucié morfoldgica no
haurien pogut ni tan sols pre-
veure. L'aparici6 de la ciéncia
de I'evolucié molecular és, sens

.dubte, un esdeveniment que ser-

vird de referéncia en la histdria
de les recerques sobre l'evolucid
dels éssers vivents.
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La influéncia de les recerques
en evoluci6 molecular sobre les
teories que afecten l'evoluci6
dels éssers vivents en general,
és immensa, fins i tot si tan
sols tenim en compte la possibi-
litat que ara tenim d'establir
arbres filogenétics fiables sobre
grups d'animals dels quals no
existeix cap resta fdéssil. El de-
bat sobre els mecanismes de
I'evolucié no pot deixar de ban-
da els coneixements sobre evo-
lucié6 molecular. Quant a la teo-
ria sintética de Il'evoluci6, teo-
ria que semblava confirmada
en la primera meitat dels anys
seixanta, se sent la necessitat
d'una nova represa després de
'aparicié6 de la teoria neutralis-
ta. Afegim-ne que les recerques
sobre 1'evoluci6 molecular tenen
un altre avantatge: llurs méto-
des sén generalment quantita-
tius, la qual cosa facilita la ve-
rificacié d'experiéncies, observa-
cions i models tedrics. Per con-
tra, les teories sobre l'evoluci6
enunciades en el passat, només
donaren lloc a disputes verbals.
Les teories matemadtiques sobre
la genética de poblacions, que
tractaven de l'evolucié a nivell
molecular i a nivell de les va-
riacions intraespecifiques, han
donat lloc a importants progres-
sos d'una quinzena d'anys enca.
La genética de poblacions re-
presenta un nou domini de les
ciéncies naturals ple de sentit.
Com ja hem remarcat, hi ha
una diferéncia sensible entre
I'evoluci6 a nivell fenotipic i
I'evoluci6 a nivell molecular.
Les caracteristiques de I'evolu-
ci6 molecular sén: la velocitat
constant i el cardcter conserva-
dor dels canvis; per contra, és
dificil de trobar una velocitat
evolutiva a nivell fenotipic, el
que hi ha, aparentment, son
grans diferéncies segons les
époques o segons les families.
D'altra banda, l'evolucié fenoti-
pica é&s oportunista. Es indife-
rent als materials emprats, per
tal que serveixin a la supervi-
véncia, i ni el temps ni l'espai
hi tenen cap influéncia. Com
hem d'entendre diferéncies tals
entre l'evolucid molecular i
I'evolucié fenotipica?. Es aques-
ta una questi6 important. L'au-
tor d'aquest article ha publicat
el seu parer sobre aquest punt,
perd no el tractarem aqui.

El creixement de l'inter&s en
les questions d'evolucié6 molecu-
lar és degut als recents pro-
gressos de la biologia molecu-
lar, dels quals se n'ha parlat
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com a "mini-revolucié". En
aquesta "revolucié", les tecnolo-
gies de recombinaci6 i els mé-
todes d'identificacié6 rapida de
sequéncies d'ADN han tingut
una importancia cabdal. El re-
sultat n'és que, actualment, els
coneixements sobre els eucario-
tes superiors s'acumulen a una
velocitat vertiginosa., Nombrosos
descobriments han estimulat les
recerques sobre evoluci6 mole-
cular, com, per exemple, lI'es-
tructura dels gens seccionats
per introns, els pseudo-gens de
globina que esdevenen "gens
morts" i que han perdut llurs
funcions, els grans intervals
(spacer) entre gens, el predomi-
ni de les duplicacions de gens
i, com a il.lustraci6 d'aixd, les
families multigéniques, els
transposons que es desplacen
per cromosomes (elements gené-
tics madbils), etc. Existeix també
una nova tendéncia: fins ara,
els especialistes de biologia mo-
lecular treballaven principalment
sobre microorganismes i no s'in-
teressaven gaire pels problemes
de 1'evolucid; avui dia, els nous
especialistes en biologia molecu-
lar tenen per objecte d'estudi
els organismes superiors i mos-
tren majoritdriament un profund
interé@s pels problemes de l'evo-
lucié.

El que sembla més important
per tal de comprendre les evo-

lucions fenotipiques, particular-
ment les evolucions progressi-
ves, &s l'augment del material

genétic per duplicaci6. C. Brid-
ges ha parlat de la significacié
de la duplicaci6 genética per
a l'evoluci6é. Susumu Ohno n'ha
remarcat la importdncia des del
punt de vista de la biologia mo-
derna. Sembla que assistim, de
poc temps eng¢d, a un increment
de significaci6 de la duplicacid
dels gens pel que fa a l'evolu-

ci6. L'inter&s actual se centra
particularment en les families
multigéniques que  posseeixen

una estructura llargament repe-
titiva, i en l'evolucié "concerta-
da" (de vegades anomenada evo-
lucié6 per coincidéncies), que é&s

una caracteristica d'aquestes
families. En aquest sentit, el
britdnic G. Dover ha atret

I'atencié recentment, en propo-
sar en una publicaci6 un con-
cepte que ell anomena "molecu-
lar drive". Manté que aquest
concepte explica l'especiacid
(formaci6 de noves espécies).
Tomoko Ohta ha desenvolupat
un model matemadtic que tracta
de l'evolucié i de les variacions
de les families multigéniques;
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aquest és un resultat important
en el domini de les recerques
tedriques sobre la genética de
poblacions. Esperem que les re-
cerques en evoluci6 molecular,
deixant-ne de banda la relaci6
amb la genética de poblacions,
es desenvolupin cada cop més,
i abastin la biologia filogenética

i les questions sobre 'origen
de la vida.
M. Kimura
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