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RESUMEN: Francisco J. Ayala fue una figura destacada en la biologfa evolutiva desde
mediados del siglo XX hasta las dos primeras décadas del siglo XXI. El propésito de este
articulo es intentar situar su obra en el contexto mas amplio de la biologia evolutiva y con-
siderar brevemente sus importantes contribuciones a la filosofia de la biologia, incluida la
conciliacion de la evolucién bioldgica y la religion y sus escritos sobre la evolucién de la
ética. Otro propdsito mas personal es relatar su influencia en miy en toda una generacion
de genetistas evolutivos. Para lograr estos dos objetivos, sitto su obra en un contexto
historico mas amplio, centrdndome en sus primeros trabajos, que proporcionaron pruebas
empiricas rigurosas de la hipotesis de la evolucion de los genes neutros en la década de
1970. Intento dar una idea del ser humano que existe detras de una obra increible, ade-
maés de explicar algunas de las influencias en su desarrollo.

PALABRAS CLAVE: Evolucion neutral, filogenia, reloj molecular, ciencia y religion, ética
bioldgica.

ABSTRACT: Francisco J. Ayala was a dominant figure in evolutionary biology from the mid
20" through the first two decades of the 215t century. The purpose of this article is to try
to place his work into the larger context of evolutionary biology and to briefly consider
his important contributions to the philosophy of biology, including reconciling biological
evolution and religion and his writings on the evolution of ethics. Another more personal
purpose is to recount his influence on me and on a whole generation of evolutionary
geneticists. To achieve these twin purposes, | place his work into the larger historical con-
text with a focus on his early work providing rigorous empirical tests of the hypothesis of
neutral gene evolution in 1970s. | try to give some flavor for the human being behind an
incredible body of work and to explicate some of the forces that may have influenced his
development.

KEYWORDS: Neutral evolution, phylogeny, molecular clock, science and religion, biolog-
ical ethics.
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1. INTRODUCCION

Francisco J. Ayala contaba con un intelecto excepcional, una notable ética de
trabajo y un alto grado de generosidad personal. Su prodigiosa produccién
cientifica influyd en tres generaciones de bidlogos evolutivos y filésofos, y
seguird haciéndolo en el futuro. En total publicd mas de 1200 articulos cien-
tificos, capitulos de libros, resefas de libros y ensayos. También fue autor o
editor de 66 libros. Aunque vivio y trabajo en Estados Unidos desde principios
de la década de 1960 hasta su muerte en 2023, mantuvo estrechas relacio-
nes con las comunidades cientificas de Europa y América Latina y, especial-
mente, con su Espafia natal. Escribié principalmente en inglés, pero también
publicé con frecuencia en espanol. Fue un auténtico ciudadano del mundo.

Ayala se licencié en Fisica por la Universidad Complutense de Madrid en 1955
e ingresé en el seminario poco después. Fue ordenado sacerdote dominico
en 1960, pero abandond el sacerdocio pocos meses después. No obstante,
esta experiencia estimuld claramente sus escritos posteriores, que trataban
de conciliar la biologia evolutiva y la religién. Tuve la suerte de contar con
Francisco como amigo durante mas de 50 afios y, como tal, tuve la oportu-
nidad de observar el desarrollo de su extraordinaria carrera. Recuerdo que
una vez le pregunté a Francisco qué le habia llevado a estudiar la evolucion
y me contestd que el libro de Erwin Schrodinger de 1944 ;Qué es la vida? le
habia cautivado cuando era estudiante y le habia conducido al campo de la
biologia evolutiva. Esto, a su vez, le llevo a solicitar un permiso de la Orden
Dominicana para realizar estudios de biologia evolutiva con Theodosius Do-
bzhansky en la Universidad de Columbia en Nueva York.

Dobzhansky, refugiado ruso-ucraniano, se habia incorporado en 1927 al la-
boratorio de Thomas Hunt Morgan en la Universidad de Columbia con una
beca Rockefeller para estudiar la nueva ciencia de la genética. Dobzhansky
se convirtid en una figura destacada de la genética evolutiva, debido a su
papel como uno de los principales arquitectos de la “sintesis moderna” de
la genética y la evolucion y a sus enfoques experimentales pioneros en el
estudio de la genética evolutiva. Cuando Ayala se incorporé a su laborato-
rio, Dobzhansky ya era conocido como uno de los principales pensadores y
escritores sobre evolucion y sobre temas relacionados con la filosofia de la
evolucion. En aquella época, el laboratorio de Dobzhansky era un hervidero
de actividad intelectual con alumnos y exalumnos tan notables como Bruce
Wallace, Tim Prout, Richard Lewontin, Wyatt Anderson, Lee Erhman, Lee van
Valen y otros. Ayala encajaba a la perfeccién en este entorno estimulante y
altamente competitivo.
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En los afios 50 y 60, las universidades estadounidenses tenian una edad de
jubilacion obligatoria y cuando Dobzhansky cumplié 65 afios tuvo que reti-
rarse de la Universidad de Columbia, pero en lugar de jubilarse simplemente
se traslado a la Universidad Rockefeller. Para entonces, Francisco era profesor
adjunto en el Providence College de Providence, Rhode Island, y Dobzhansky
se las arreglé para que Francisco se uniera a él como profesor adjunto en
Rockefeller. Hacia 1970, Dobzhansky se trasladoé a UC Davis para ocupar un
puesto honorario en la facultad. Parte del acuerdo consistia en que Francisco
también se unirfa a Dobzhansky en Davis. Yo era estudiante de posgrado en
el laboratorio de Robert W. Allard, que dirigia el Departamento de Genética
de Davis y que desempefid un papel decisivo (junto con Ledyard Stebbins) en
la contratacién de Dobzhansky y Francisco Ayala. En consecuencia, conoci a
Francisco en 1970, cuando visitd Davis en relacién con la negociacion de su
contratacién, y aun recuerdo vividamente su impactante presencia y el ma-
gistral seminario que impartié en el departamento de genética.

Francisco se traslado a Davis en 1971 e inmediatamente estableci¢ un labo-
ratorio muy activo, y varios estudiantes dotados como Martin Tracey, John
MacDonald, Dennis Hedgecock y John Avise se unieron rapidamente al la-
boratorio de Ayala. Yo dejé Davis en 1972 para ocupar un puesto docente
en la Universidad de Brown, pero el afio de coincidencia me brind6 una es-
timulante oportunidad de interactuar con el laboratorio de Ayala. Francisco
se convirtié en una especie de hermano mayor académico para miy nuestros
caminos se cruzaron con frecuencia durante los afios siguientes. Finalmente,
en 2004, Francisco me reclutd para unirme a él en la UC Irvine, donde tuve
la oportunidad de relacionarme con Francisco y Hana de forma regular. Fui
beneficiario de sus numerosas atenciones y los conté entre mis amigos mas
intimos.

Mi propdsito en este ensayo es analizar el importante papel de Ayala en la
formulacién de un riguroso enfogue empirico de la genética de poblaciones
y la evolucion molecular y considerar su destacado papel en la defensa de
la ciencia de la evolucién frente a los ataques creacionistas. Por Ultimo, exa-
minaré brevemente sus intereses en la evolucidn humana y sus aportaciones
fundamentales a una teorfa de la evolucion de la ética. Intentaré situar su
obra y sus ideas en el contexto histérico y cientifico de la época y describir
algunas de las corrientes que influyeron en la orientacién de la investigacion
y la interpretacién a lo largo de los afios.

RAZON Y FE, enero-junio 2024, n.° 1.464, t. 288



158 MICHAEL T. CLEGG

2. PROLOGO: LOS INICIOS DE LA GENETICA DE POBLACIONES

Cuando empecé a estudiar genética de poblaciones, a finales de los afios se-
senta, la vertiente empirica del campo estaba dominada por los alumnos de
Dobzhansky. La genética de poblaciones también tenfa una fuerte tradicion
matematica y Dobzhansky colaboré con Sewall Wright, uno de los fundadores
de la genética de poblaciones tedrica, en experimentos disefiados para medir
parametros basicos de la teoria. A pesar de ello, la parte tedrica del campo
estaba mucho mas avanzada y dominaba el pensamiento. Las herramientas
para el estudio empirico eran primitivas y/o muy dependientes de modelos.
Pero la emergente ciencia de la biologia molecular y los métodos aliados de
la bioguimica estaban empezando a cambiar este equilibrio y Francisco Ayala
fue una de las principales figuras tempranas que aproveché la oportunidad
para ampliar los enfoques empiricos en genética de poblaciones.

La genética de poblaciones tedrica surgio en la segunda década del siglo XX
como un argumento de consistencia matematica para conciliar la aparen-
te paradoja de la herencia particular con selecciéon natural que opera sobre
pequenas variaciones continuas (Provine, 1971). Una escuela, representada
por William Bateson (Batson, 1909) sostenia que la mutacion era la fuerza
motriz de la evolucién, mientras que una escuela opuesta, conocida como
los biometristas y representada por el sobrino de Darwin, Francis Dalton,
defendia una especie de herencia continua. La resolucién definitiva llegd en
1918 con un articulo seminal de R. A. Fisher (Fisher, 1918) en el que aportaba
una prueba matematica de que las correlaciones fenotipicas entre parientes
podian explicarse con precisidon por la transmisién mendeliana de factores
particulares (genes).

Fisher llegd a demostrar que la evolucion por seleccion natural no soélo era
compatible con la herencia particular, sino que ésta era de hecho una condi-
cién necesaria para la conservacion de la varianza genética. De hecho, Fisher
no sélo demostrd que la herencia mendeliana conservaba la varianza genéti-
ca, sino que también argumentd que era el sistema de herencia mas simple
con esta propiedad esencial. Por el contrario, un sistema de herencia mixta,
como el postulado por Darwin y algunos de sus contemporaneos, destrui-
ria rapidamente la variaciéon genética, haciendo ineficaz la seleccién natural
como fuerza evolutiva (Fisher, 1930).

El trabajo pionero de Fisher fue seguido muy pronto por la elaboracion de
modelos matematicos que consideraban la dinamica de los genes bajo di-
versos patrones de seleccién, migracion, mutacién y deriva genética (Fisher,
1930; Haldane, 1932; Wright, 1931). El planteamiento matematico consistia

RAZON Y FE, enero-junio 2024, n.° 1.464, t. 288



F. J. AYALA: CIENTIFICO, FILOSOFO, HUMANISTA Y AMIGO 159

en hacer abstracciones hasta llegar a genes individuales, sin tener en cuenta
las posibles interacciones entre genes de distintos “loci” (diferentes ubicacio-
nes cromosémicas) y sin considerar los efectos del ligamiento genético. Esta
simplificacién era necesaria para que estos modelos elementales fueran ma-
tematicamente manejables y se considerd una primera aproximaciéon razona-
ble a la dinamica evolutiva real. Esto cred inmediatamente un desajuste entre
el trabajo empirico y el tedrico, porque los empiricos tenian que estudiar las
manifestaciones fenotipicas de organismos enteros que, por lo general, eran
el resultado de muchos genes.

A pesar de ello, de estas primeras consideraciones tedricas surgieron varias
cuestiones empiricas clave. Una pregunta obvia era cuanta variacién genética
existe realmente en las poblaciones naturales de organismos tipicos. Dicho
de otro modo, la pregunta era: de los presumiblemente miles de genes del
genoma, ¢qué proporcion tiene dos 0 mas formas mutacionales (alelos) con
frecuencias cuantificables en las poblaciones naturales? Evidentemente, para
que la selecciéon natural impulsara el cambio evolutivo, tenfa que haber su-
ficiente variacion genética preexistente en las poblaciones para permitir una
respuesta adaptativa a circunstancias ambientales nuevas o cambiantes. El
problema era que en aquella época no existian buenas herramientas para
responder a esta pregunta esencial. Aln no se habia descubierto el ADN, por
lo que los genetistas de los afios 30 y 40 no conocian la base fisica del gen.
Incluso después de que en 1953 se descubriera que el ADN es la base fisica
de la herencia, no se dispuso de herramientas para medir los cambios muta-
cionales en la molécula de ADN, o en sus proteinas derivadas, hasta dentro
de una década o mas.

Los primeros genetistas recurrieron a diversas técnicas indirectas para inten-
tar medir la variacién genética. Entre ellas figuraba la endogamia (en orga-
nismos diploides) para descubrir mutaciones previamente enmascaradas en
heterocigotos. Este enfoque ayudd a revelar una gran cantidad de fenotipos,
en su mayoria deletéreos, que se segregaban como mutaciones de un solo
gen, pero no podia evaluar el nivel general de variacién genética. Dado que
la mayoria de estos fenotipos deletéreos eran recesivos y, por tanto, estaban
enmascarados en los heterocigotos, se llegd a la conclusion de que los or-
ganismos diploides llevaban una “carga genética” de mutaciones deletéreas
ocultas (Muller, 1950).

Un segundo enfoque consistié en realizar experimentos de seleccion a largo
plazo. Las poblaciones sometidas a varias generaciones de seleccion fenoti-
pica mostraban a menudo una respuesta sustancial, de modo que tras varias
generaciones la media de la poblacion resultante superaba la distribucion de
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la variacion en la poblacion parental, lo que demostraba una amplia varia-
cién genética subyacente al rasgo seleccionado. Pero los resultados depen-
dian del fenotipo seleccionado y de la poblacién de referencia, por lo que
no permitian hacer generalizaciones sobre los niveles generales de variacion
genética. Otro enfoque consistia en utilizar los modelos estadisticos de la
genética cuantitativa para dividir el componente hereditario de la variaciéon
en componentes asociados a mecanismos de accién génica (accién génica
aditiva, dominante o epistatica). Una vez mas, los resultados eran especificos
del fenotipo y de la poblacién de referencia y dependian en gran medida del
modelo. Aunque indirectos y sujetos a critica, los resultados de numerosos
experimentos de seleccién y genética cuantitativa se combinaron para sugerir
niveles sustanciales de variacidon genética en las poblaciones de la mayoria de
los organismos investigados (resumidos en Lewontin, 1974). Sin embargo,
era evidente que existia una necesidad acuciante de métodos mas directos
para medir los niveles generales de variacion genética.

3. LA ERA DE LA ISOENZIMAS

En 1957, Clem Markert y su colega Robert Hunter (Hunter y Markert, 1957)
desarrollaron el método de las isoenzimas, que revolucioné el estudio em-
pirico de la genética de poblaciones en las décadas de 1960 y 1970 e inici6
una era de rapidos cambios tecnolégicos en genética. Markert habia sido
estudiante posdoctoral en Cal Tech, donde estudié el entonces nuevo campo
de la genética bioquimica bajo la direccién de George Beadle, Premio Nobel
y creador de la hipétesis de un gen y una enzima. Clem Markert era veterano
de la Brigada Abraham Lincoln de la Guerra Civil espafola y un firme cre-
yente en la justicia social en Estados Unidos. Mas tarde, el infame Comité de
Actividades Antiamericanas de la Camara de Representantes estuvo a punto
de desbaratar los inicios de la carrera académica de Markert cuando fue
objeto de una investigacion. Era un hombre extraordinario y quizd un poco
desconcertado por el impacto que su técnica tuvo en la genética evolutiva.

El método de las isoenzimas permitia visualizar diferentes formas de pro-
tefnas enzimaticas en un gel. Las distintas formas proteinicas se separaban
en un campo eléctrico y aparecian como bandas tras la aplicacién de una
tincién histoquimica. Las proteinas estan cargadas eléctricamente debido a
la carga de sus aminoacidos constituyentes. Si una mutacion provocaba una
sustitucion de aminoacidos, especialmente en el subconjunto de aminoaci-
dos cargados, la carga eléctrica neta de la proteina se alteraba y, por tanto,
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cambiaba su movilidad en el campo eléctrico. Rdpidamente se descubrié que
los diferentes alelos de un mismo locus genético podian visualizarse en un
gel, por lo que fue posible detectar formas mutantes de diversas proteinas
enzimaticas para una amplia gama de enzimas, proporcionando asi un me-
dio para estimar la variabilidad genética a nivel de loci individuales. Un locus
con dos 0 mas formas de una proteina se consideraba polimorfico y era facil
calcular la fraccion de loci polimorficos.

Si echamos la vista atrds, resulta curioso que los genetistas de poblaciones
tardaran casi una década en darse cuenta de que existia un método directo
y basado en una muestra mas o menos aleatoria del genoma para medir la
variacion genética. En 1966, Harry Harris (1966) y Lewontin y Hubby (1966)
cambiaron el rumbo de la genética de poblaciones al publicar dos importan-
tes trabajos en los que se utilizaba la electroforesis en gel para demostrar
gue los niveles de polimorfismo eran muy superiores a lo que se pensaba.
Harris demostré que alrededor del 30% de los loci humanos, que codificaban
proteinas enzimaticas, son polimorficos, basandose en la electroforesis en gel
de una muestra de diez loci. Lewontin y Hubby obtuvieron una estimacién
sorprendentemente similar a partir de un estudio electroforético de 18 loci
enzimaticos en Drosophila pseudoobscura muestreados en una amplia zona
geografica. El articulo de Lewontin y Hubby fue especialmente importante
porque los autores explicaron con clarividencia las implicaciones de estos ha-
llazgos en términos de genética de poblaciones.

La implicacion mas sorprendente de los trabajos de Harris y de Lewontin y
Hubby fue que si el 30% de los loci son polimérficos, entonces literalmente
miles o incluso decenas de miles de genes deben tener dos o mas formas
segregadas en las poblaciones. Ademas, se trata de una grave subestimacion
porque la electroforesis en gel sélo detecta una fraccion de todos los cambios
de aminoacidos (principalmente los que inducen un cambio de carga). (Las
mutaciones sindnimas en genes codificantes y, por supuesto, las mutaciones
en regiones no codificantes del genoma, potencialmente importantes en la
regulacién génica, tampoco pueden detectarse mediante la técnica isoen-
zimatica). Hasta ese momento, la mayoria de los genetistas de poblaciones
suponian que los polimorfismos se mantenian en las poblaciones mediante
alguna forma de seleccion equilibradora. Pero los enormes niveles de varia-
cion genética descubiertos por el método isoenzimatico parecian incompati-
bles con esta vision clasica.
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4. LA CONTROVERSIA SOBRE LA NEUTRALIDAD

Hasta la introduccion del método isoenzimatico, la mayoria de los estudios
sobre polimorfismo genético se centraban en rasgos identificables como los
patrones de coloracién de las alas en las polillas (Ford, 1965) o los polimorfis-
mos de inversién cromosémica en Drosophila pseudoobscura (Dobzhansky,
1970). Un caso paradigmatico de polimorfismo equilibrado de aquella época
fue la anemia falciforme, en la que el heterocigoto gozaba de una importan-
te proteccién frente a la malaria y no sufria la grave anemia del homocigoto
mutante (Allison, 1955). El homocigoto para el alelo normal era susceptible
a la malaria y sufria mayores tasas de mortalidad a causa de la enferme-
dad. La distribucién geografica del alelo mutante falciforme se correspondia
muy bien con la distribucién de la malaria en Africa y en otros lugares, lo
que inicialmente sugeria una asociacion con la resistencia a la enfermedad
(Haldane, 1949). Estos casos y muchos otros se consideraron polimorfismos
equilibrados en los que la seleccion favorecia formas alternativas en funcién
de las circunstancias ecolégicas. Pero los nuevos resultados de las isoenzimas
revelaron que literalmente miles de genes eran polimorficos y era dificil con-
ciliar esta nueva variacion encontrada con la seleccién equilibrada clasica.

Dos lineas de argumentacion tedrica reforzaron las dudas sobre el papel de
la seleccion en el mantenimiento de la variacién molecular. La primera se
basaba en un famoso célculo de J. B. S. Haldane (1957, véase también Fel-
senstein, 1971) sobre el coste de la sustitucion de un gen. Haldane demostré
gue habia un limite superior para el nimero de genes que podian estar bajo
seleccion en un momento dado y que el limite venia determinado por el po-
tencial reproductivo de la especie. En esencia, la supervivencia o la reproduc-
cion diferenciales exigian la eliminacién de algunos tipos, lo que reducia el
potencial reproductivo de la especie con respecto a su maximo. Si se seleccio-
nan simultaneamente demasiados genes, la reduccion podria ser mayor que
el potencial reproductivo y la especie declinaria hasta la extincién. El segun-
do argumento, estrechamente relacionado, surgi¢ del concepto de “carga
de segregacion”, segun el cual en los organismos diploides el polimorfismo
equilibrado implicaba la segregacion de los tipos homocigdticos menos ap-
tos, como en el caso de la anemia falciforme antes citado. Si literalmente
miles de loci estan sometidos a una seleccion equilibrada independiente, lo
que implica que la aptitud es multiplicativa entre loci, entonces la reduccién
de la aptitud (potencial reproductivo) seria enorme (Crow y Kimura, 1970).

Una soluciéon a este dilema fue afirmar que la mayor parte de la variacion
molecular es neutral a la seleccién. La afirmacién era que la mayoria de las
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nuevas mutaciones en el ADN (y, por tanto, en las proteinas enzimaticas)
no afectan al fenotipo y, por tanto, no son percibidas por la seleccion. Estas
nuevas mutaciones simplemente derivan a través de las poblaciones y en
los diploides una fraccion 1/2N de las nuevas mutaciones se fijara en ultima
instancia (donde N es el tamano efectivo de la poblacién de la especie). Para
la pequenia fraccion de nuevas mutaciones destinadas a ser fijadas, se necesi-
taran 4N generaciones de media para que se produzca la fijacion, lo que para
la mayoria de las especies seria un tiempo muy largo, por lo que en cualquier
momento una muestra revelaria mutaciones neutras en la mayoria de los loci
a la deriva en la poblacion (Kimura, 1968).

La suposicién de que la mayoria de las nuevas mutaciones se rigen Unica-
mente por la deriva simplifico los calculos tedricos y permitié obtener muchos
resultados importantes, como los que acabamos de citar sobre el tiempo
esperado hasta la fijaciéon de una nueva mutacion, lo que dio lugar a un rico
corpus de predicciones tedricas comprobables. También dio lugar a algunos
corolarios importantes, como la hipétesis del reloj molecular (Crow y Kimura,
1970). Los resultados tedricos fueron criticados por ser demasiado simplistas
al no tener en cuenta la llamada seleccion epistatica (interacciones entre dife-
rentes loci genéticos en la aptitud), o modelos més plausibles de seleccion de
un solo locus como la seleccién dependiente de la frecuencia o la seleccién
temporalmente variable o la seleccién que variaba segun el nicho ecoldgico.
Pero, en Ultima instancia, la cuestion era empirica y requerfa la recopilacion
de grandes conjuntos de datos para poner a prueba la teoria neutral.

Surgieron casi de inmediato dos escuelas de pensamiento que podrian carac-
terizarse como los “seleccionistas” frente a los “neutralistas”. En retrospec-
tiva, resulta revelador lo tenazmente que muchos de nosotros nos aferramos
a estas posturas contrapuestas. Para los “seleccionistas”, todo el programa
darwinista parecia estar en peligro, mientras que para los “neutralistas” la
verdad de los calculos teéricos parecia innegable. (jProbablemente no ayudd
gue la teorfa neutral llegara a conocerse como evolucién no darwiniana!). La
gente se enfadd y se emociono por estas posturas contrapuestas y las amis-
tades se resintieron.

La controversia subsiguiente durd alrededor de una década y consumié mu-
chas paginas de revistas. Muchas de las cuestiones que iban a definir la con-
troversia se analizaron en 1971 durante un simposio celebrado en la Univer-
sidad de Berkeley y posteriormente se publicaron en 1972 como Proceedings
of the V Berkeley Symposium of Mathematical Statistics and Probability (Ac-
tas del V Simposio de Berkeley de Estadistica Matematica y Probabilidad).
Tuve la suerte de asistir al simposio y de escuchar a las principales figuras de
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la genética de poblaciones debatir las cuestiones. Entre ellos estaban Dick
Lewontin, Jim Crow, Motoo Kimura, Warren Ewens, R. W. Allard y Francisco
Ayala, entre otros. Para un estudiante de posgrado era algo embriagador y
dej6 una huella imborrable en mi forma de pensar. Por aquel entonces, esta-
ba terminando mi tesis doctoral sobre los patrones geogréficos de variacion
isoenzimatica en la avena silvestre de California, y las conferencias fueron el
material perfecto para mi tesis.

Francisco Ayala representé el lado empirico del campo en el simposio de
Berkeley. Francisco comenzé su carrera estudiando filosofia de la biologia y
se vio muy influido por la obra de Karl Popper (1959), que sostenia que para
gue una teorfa cientifica sea valida sus predicciones deben estar sujetas a
falsacion mediante experimentos u observaciones empiricas. Francisco habia
empleado el enfoque popperiano en su trabajo de los afios sesenta sobre
la competencia entre especies de Drosophila para cuestionar el principio de
exclusiéon competitiva en ecologia (Ayala, 1969) y enseguida se dio cuenta de
que las predicciones de la teorfa neutral eran ideales para la comprobacién
empirica.

Siguiendo el marco filoséfico de Karl Popper, Ayala y sus estudiantes se pro-
pusieron recopilar grandes conjuntos de datos de variacién isoenzimatica del
grupo Drosophila willistoni para poner a prueba las predicciones de la teorfa
neutral (Ayala et al., 1970). El disefio del muestreo consistid en recoger mos-
cas de cuatro especies diferentes del grupo D. willistoni en una serie de islas
del Caribe. Se analizé el genotipo de cada mosca en 28 loci isoenzimaticos
diferentes y se calcularon las frecuencias alélicas dentro de cada poblacion,
islay especie y entre ellas. A partir de estas muestras estructuradas se calcula-
ron una serie de estadisticas y se compararon con las expectativas basadas en
la teorfa neutral (Ayala y Tracey, 1974). Los resultados de los calculos parecian
proporcionar un claro rechazo de la teoria neutral, porque la distribucion de
la identidad genética especifica de locus entre especies no se ajustaba a las
predicciones de la teoria (por ejemplo, Ayala y Tracey, 1974). El trabajo empi-
rico de Ayala para probar la teoria neutral proporciond pruebas convincentes,
debido al gran tamafio de las muestras, el gran nimero de loci estudiados,
la naturaleza geograficamente estructurada de la muestra y la inclusiéon de
muestras dentro de cada especie y entre especies. Y lo que es mas impor-
tante, representd una transicion hacia la comprobacién rigurosa de hipotesis
en genética de poblaciones, basada en las predicciones claras de un cuerpo
tedrico bien definido. Este trabajo atrajo mucha atencion y contribuyé a que
Ayala fuera elegido miembro de la Academia Nacional de Ciencias de Esta-
dos Unidos en 1980.
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Finalmente, la idea de la variacién molecular neutra se convirtié en una hipé-
tesis nula aceptada en este campo. Al mismo tiempo, la propia teoria neutra
se modificd para incluir diversos efectos selectivos (por ejemplo, seleccion
asociativa, teoria casi neutra, Ohta, 1971; Kimura y Ohta, 1971), de modo
gue la elegante estructura tedrica de la teoria neutra se amplié al tiempo que
se hacia mas compatible con las observaciones empiricas. Esto hizo que la
teorfa fuera menos comprobable, pero mas realista.

Casi al mismo tiempo, la biologia molecular empezé a producir una serie de
descubrimientos inesperados sobre la organizacion del genoma eucariota,
como la existencia de intrones y de familias multigénicas, y a proporcionar
pruebas moleculares convincentes de la existencia de elementos transponi-
bles. Cada uno de estos nuevos fendmenos escapaba por completo a los
postulados de la genética de poblaciones tedrica y supuso un enorme esti-
mulo para la investigacién empirica. Al tiempo que se modificaban los mode-
los de genética de poblaciones para dar cuenta de estos nuevos fenémenos,
el impulso de la investigacion pasé de los descubrimientos tedricos a los em-
piricos. La investigacidon empirica en evolucion molecular siguié acelerandose
con la rapida elaboracién de nuevas tecnologias a lo largo de las décadas
transcurridas desde mediados de los setenta hasta la actualidad.

A'lo largo de su carrera, Francisco Ayala adopté rapidamente las nuevas tec-
nologias, empezando por las isoenzimas y terminando por la secuenciacién
rapida del ADN. También se apresuré a emplear nuevos métodos analiticos y
a ampliar el abanico de cuestiones evolutivas que investigaba, al tiempo que
hacia hincapié en un marco riguroso de comprobacién de hipotesis. Para pro-
fundizar en este punto, me detendré brevemente en sus primeros trabajos
sobre las filogenias moleculares y el reloj molecular.

5. ARBOLES FILOGENETICOS

Una vieja idea de la biologia evolutiva es la de un arbol evolutivo que repre-
sente la historia de las relaciones de ramificacion entre especies (u otras cate-
gorias de diversidad bioldgica), basandose en su separacion en el tiempo de
ancestros comunes. En uno de los primeros usos de los datos genéticos para
la inferencia filogenética, Dobzhansky dedujo las relaciones de ramificacion
entre los polimorfismos de inversion en Drosophila pseudoobscura a finales
de la década de 1930 (Dobzhansky, 1970). Ayala no tardé en darse cuenta
de que los nuevos datos isoenzimaticos también proporcionaban un potente
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enfoque para inferir relaciones histoéricas entre poblaciones y especies. Pero
hay dos sutiles diferencias entre los arboles derivados de polimorfismos de
inversion y los arboles derivados de muchos loci isoenzimaticos. En primer
lugar, un arbol derivado de muchos loci isoenzimaticos proporciona una bue-
na representacion de las relaciones medias en todo el genoma, mientras que
uno derivado de un Unico caracter, como un tipo de inversion, no representa
necesariamente el arbol de especies. En segundo lugar, en el caso de la inver-
sion puede deducirse el orden temporal de las ramificaciones, pero las mu-
taciones individuales detectadas en los loci isoenzimaticos no proporcionan
informacion sobre su orden temporal. La inferencia temporal se basa mas
bien en alguna medida de distancia genética promediada sobre los loci y a
menudo combinada con la suposicién de un reloj molecular.

Ayala y sus colegas fueron de los primeros en utilizar datos isoenzimaticos
para estimar filogenias, en su caso para el complejo de especies de Drosophi-
la willistoni (Ayala et al., 1974), proporcionando asi una imagen completa de
las relaciones evolutivas entre las especies insulares y continentales del Cari-
be. Este trabajo prefigurd una gran cantidad de investigaciones posteriores
gue proyectaron las filogenias sobre la geografia, permitiendo asi inferencias
sobre la historia de las migraciones entre islas y los eventos de especiacion.
En una aplicacién diferente y médicamente importante de la inferencia filo-
genética, Escalante y Ayala (1994) utilizaron secuencias de ADN ribosémico
de subunidad pequefia para investigar la relacién entre los parasitos de la
malaria con el objetivo de determinar el origen de los parasitos de la malaria
humana. La evolucién de los parasitos humanos se convirtié en uno de los
temas principales de la investigacion posterior de Ayala y contribuyé de for-
ma importante a las estrategias de control de la enfermedad (por ejemplo,
Tibayrenc y Ayala, 2000).

6. RELOJES MOLECULARES

La nocién de reloj molecular fue postulada por primera vez por Zuckerkandl
y Pauling (1965) basandose en su consideracion de los primeros datos de
secuencias de la proteina citocromo c. El argumento que se desprende de
la teoria neutra es que si la tasa de mutacién es u y hay 2N copias de un
gen en una poblacion diploide, la tasa de fijacidon de una nueva mutacion es
U2N(1/2N) = u. Es decir, la tasa de fijacion de las mutaciones neutras es exac-
tamente igual a la tasa de mutacion, una supuesta constante, lo que implica
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una tasa constante de divergencia molecular entre especies en cualquier gen
neutro.

La hipétesis del reloj molecular es una idea poderosa porque ofrece un medio
para estimar el tiempo de divergencia entre especies basandose Unicamente
en medidas de distancia genética. Ayala y sus colegas (Ayala, 1997; 1999)
demostraron que, aunque importante, el reloj molecular variaba mucho en-
tre genes, por lo que su aplicacion debia reflejar diferentes tasas de evolucion
molecular entre distintos genes. Mi propia investigacion sobre la evolucion
del ADN del cloroplasto fue paralela a estos temas durante este periodo (Rit-
land y Clegg, 1987; Gaut et al., 1992), por lo que me senti especialmente
atraido por estos resultados.

7. EVOLUCION HUMANA

La investigacion con Drosophila, bacterias y virus dominé el primer periodo
de la genética experimental, porque estos organismos tenian tiempos de ge-
neracion cortos y podian cultivarse en grandes cantidades, lo que los hacia
ideales para rastrear la transmisién genética en el laboratorio a lo largo de
varias generaciones. Los humanos, por supuesto, no se prestaban a la mani-
pulacién experimental y tenian tiempos de generacién largos, por lo que los
primeros estudios de genética humana se limitaron sobre todo a catalogar
fenotipos mutantes. Todo esto cambid con la introduccién de las técnicas
moleculares y, especialmente, con la llegada de la secuenciacion rapida del
ADN vy la capacidad de secuenciar ADN antiguo. En los Ultimos veinte afios, el
estudio de la evolucidon humana ha florecido, tanto gracias a las tecnologias
moleculares como a la riqueza acelerada de nuevos hallazgos paleontolo-
gicos (Seddon, 2022). También en este caso Francisco Ayala se apresuré a
apreciar los nuevos hallazgos y a interpretar las profundas implicaciones para
nuestra comprensiéon o nuestra historia humana (Ayala y Cela-Conde, 2017,
Cela-Conde y Ayala, 20173, b).

Ahora sabemos que en los ultimos 2 millones de afios han caminado por la
Tierra numerosas especies (o subespecies) de hominidos, aunque sélo queda
la nuestra. En el momento de escribir estas lineas, podemos contar al menos
6 o 7 Homo diferentes, todos los cuales fabricaban herramientas y funciona-
ban como bandas cooperativas. También sabemos que, durante los ultimos
millones de afos, la Tierra ha experimentado multiples cambios climaticos
dramaticos, habiendo pasado por multiples edades de hielo y alternando
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periodos secos y himedos. Es casi seguro que estos cambios climaticos im-
pulsaron la evoluciéon cultural y biolégica de las poblaciones de hominidos
(Seddon, 2022).

Nuestros parientes mas cercanos, H. neanderthalensis y H. denisova, se se-
pararon del linaje que dio lugar a H. sapiens hace entre 600.000 y 500.000
afos y posteriormente se cruzaron con nuestros antepasados hace entre
47.000 y 65.000 afios (Sriram et al., 2016). Pruebas recientes procedentes
de Marruecos datan la aparicion del Homo sapiens hace unos 300.000 afios
(Richter et al., 2017). Las tres especies probablemente tenian lenguaje y uti-
lizaban el fuego. De esta diversidad de hominidos, solo quedamos nosotros.

Anélisis recientes estiman que la especie ancestral del Homo sapiens sufrid
un grave cuello de botella poblacional entre hace unos 930.000 y 813.000
anos que durdé unos 117.000 afos, alcanzando un tamafo minimo de po-
blacién de sélo unos 1.280 individuos reproductores (Hu et al., 2023). Este
marco temporal abarca la transicién del Pleistoceno temprano al Pleistoceno
medio, un periodo de grandes cambios climaticos. Ademas, durante este
horizonte temporal se produce una importante fusion cromosémica en el
linaje humano, lo que lleva a especular con la posibilidad de que el ancestro
comun de neandertales, denisovanos y Homo sapiens haya surgido como
una especie distinta durante este periodo de estrés demogréafico extremo.
Hoy clasificariamos en peligro de extincién a una especie con una poblacién
efectiva de 1.280 individuos. Es aleccionador reflexionar sobre el peligroso
camino que hemos seguido.

Aqui me gustaria permitirme algunas reflexiones especulativas sobre el papel
de la tecnologia en nuestro viaje histérico colectivo. La evolucién del lenguaje
hablado requirié cambios genéticos y probablemente fue un requisito previo
para posteriores adaptaciones culturales como la fabricacion de herramientas
y la utilizacion del fuego. A lo largo de los aproximadamente 350.000 anos
transcurridos desde la aparicion del H. sapiens anatdmicamente moderno,
funcionamos como bandas de cazadores-recolectores durante aproximada-
mente el 95% de nuestra historia. Sélo en el ultimo 5% de nuestra historia
pasamos a la agricultura y a sociedades méas complejas. Sorprendentemente,
la transicion a la agricultura se produjo en varias partes del planeta de forma
mas 0 menos simultanea, presumiblemente impulsada por el cambio climati-
co asociado al final del dltimo periodo de glaciacion. Si el clima hubiera sido
mas estable, ;seguiriamos siendo cazadores-recolectores?

Durante la mayor parte de la historia posterior, desde la invencion de la agri-
cultura, se recurrié a la mano de obra humana o animal para satisfacer las
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necesidades de civilizaciones cada vez mas complejas. Los esclavos humanos
fueron una parte importante de la economia de muchas de las primeras civili-
zaciones (por ejemplo, la antigua Roma). El uso sistematico del método cien-
tifico para investigar nuestro mundo, y como fuente de nuevas tecnologias,
parece haber comenzado en serio con el periodo del Renacimiento, hace
unos 400 afios. Aunque conocemos otros medios de aprovechar la energia
para realizar trabajos desde la antigliedad (por ejemplo, la Biblioteca de Ale-
jandria tenia un modelo de maquina de vapor hace mas de 2000 afos, la
fuerza hidraulica se ha utilizado durante miles de afos), no iniciamos el uso a
gran escala de la energia de vapor hasta el comienzo de la revolucién indus-
trial hace unos 250 afos. ;Fue esta transicién impulsada en parte por el mo-
vimiento emancipador? En el Ultimo 0,07% de la historia de la humanidad,
hemos creado de repente un mundo altamente tecnoldgico dependiente de
los combustibles fésiles para trabajar. A ello se ha asociado un vasto aumento
de los conocimientos cientificos, incluida una profunda comprensién del uni-
verso y de nuestro lugar en el universo, una duplicaciéon o mas de la esperan-
za de vida, un aumento de la poblacién humana de aproximadamente diez
veces, induciendo asi graves tensiones sobre la capacidad de carga global de
la Tierra que amenazan nuestro bienestar futuro. ;Qué ha desencadenado
esta repentina explosion tecnoldgica y podemos gestionar sus consecuen-
cias? ¢Nos impulsara el poder computacional de la Inteligencia Artificial ha-
Cia una nueva transicion similar a la revolucion industrial, como especulan
algunos? Echo de menos la presencia de Francisco Ayala para explorar estas
y otras especulaciones sobre el futuro de la humanidad.

8. CONTROVERSIAS SOBRE CIENCIA Y CREACIONISMO

Desde Darwin ha existido una tension entre la religion y la ensefianza de la
evolucién. Cuando se interpretan literalmente, las historias de la creacion
de muchas religiones entran en conflicto con nuestra comprension de los
origenes humanos basada en la ciencia moderna de la evolucion biolégica.
Esto ha creado conflictos recurrentes entre estos dos ambitos. A finales de los
anos setenta y principios de los ochenta surgié¢ una lucha sobre los planes de
estudios cientificos, cuando los creacionistas reclamaron una especie de de-
recho de “igualdad de tiempo” para ensefiar el dogma religioso como parte
de los planes de estudios cientificos en Estados Unidos, enmascarado bajo el
enganoso apelativo de “ciencia de la creacién”. La comunidad cientifica lo
considerd una grave amenaza para la integridad de la ensefianza de las cien-
ciasy, en Ultima instancia, para los fundamentos del conocimiento cientifico.
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Una de las figuras mas importantes en la lucha contra la exigencia de utilizar
los planes de estudios cientificos para propagar creencias religiosas fue Fran-
cisco Ayala, que se implico a fondo en un importante caso judicial en torno
a una ley de Arkansas que obligaba a ensefar la “ciencia de la creaciéon” en
las escuelas publicas (McLean contra Arkansas, 1982). Ayala testifico como
perito en el caso y sus credenciales como cientifico y antiguo sacerdote le
conferian una autoridad considerable. En 1982, el juez William Overton fallo
en contra de la ley, declarando que la “ciencia de la creacion” era religion y
no se ajustaba a la definicion de ciencia.

La Academia Nacional de Ciencias de Estados Unidos también se preocu-
pd por la amenaza que suponian para la ciencia la “ciencia de la creacién”
y un argumento derivado posterior conocido como “disefio inteligente”, y
nombrd un comité ad hoc presidido por Francisco Ayala para elaborar un
libro blanco en el que se explicaran los argumentos cientificos a favor de la
evolucién (Ayala et al., 1984). El folleto resultante, Science and Creationism.
A View from the National Academy of Sciences (Ciencia y Creacionismo. Una
vision desde la Academia Nacional de Ciencias), se envid a practicamente
todos los distritos escolares de Estados Unidos y resultd bastante eficaz en
la educacion publica (NAS, 1984). Tuve el privilegio de formar parte de un
comité de seguimiento que elaboré ediciones actualizadas del libro blanco en
1999, también bajo la presidencia de Francisco Ayala.

Durante muchos afios, Ayala fue uno de los oradores y escritores mas activos
gue se oponian a la introduccion del dogma religioso en los programas esco-
lares bajo falsas premisas. En 2007, escribié un libro bellamente razonado, £/
don de Darwin, destinado a reconciliar y explicar los dominios separados de
la evidencia cientifica y la fe religiosa. Posteriormente recibié el Premio Tem-
pleton por este libro y por sus amplios esfuerzos para reconciliar los dos do-
minios de la ciencia y la religion. Ayala dond el millén de dolares del premio
a su universidad para financiar becas de postgrado en ecologia y evolucion.

9. ETICA

La ética es fundamental para la practica de la ciencia; obviamente, un proce-
so de busqueda de la verdad debe crear un sistema de practicas que sitle la
honestidad y la integridad por encima de cualquier otra consideracion. Uno
de los problemas de la ensefianza de las ciencias, especialmente a nivel de
postgrado, es transmitir este sistema de valores a las generaciones futuras.
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A menudo, las consideraciones éticas plantean cuestiones dificiles que re-
quieren una cuidadosa reflexién para su resolucion. En 1989, la Academia
Nacional de Ciencias creé un comité ad hoc, presidido por Francisco Ayala,
para redactar un informe, On Being a Scientist (Sobre ser un cientifico), que
codificara las mejores préacticas éticas. On Being a Scientist explora cuestiones
éticas fundamentales y aborda temas criticos como el reparto adecuado del
mérito cientifico, la responsabilidad de los profesores y mentores cientificos
para con sus estudiantes, la integridad de los datos, la mala conducta cientifi-
ca y otros temas relacionados. Ayala también formé parte de un comité pos-
terior que elabord una versién actualizada de On Being a Scientist en 2009.
El folleto On Being a Scientist se distribuyd ampliamente entre la comunidad
cientifica y sigue siendo la mejor y méas completa fuente de informacion so-
bre el comportamiento ético en la ciencia.

Francisco Ayala ha escrito mucho sobre ética a lo largo de los afos. Sus
puntos de vista se resumen mejor en un capitulo de un libro de 2017 (Ayala,
2017) donde argumenta que los valores morales y la ética son universales en
la sociedad humana, y afirma que estos valores son un producto indirecto de
la evolucién bioldgica. Afirma que la ética es indirectamente el resultado de
la evolucion porque depende de la inteligencia avanzada, que es en si misma
un resultado directo de la seleccién natural. Ayala identifica dos condiciones
previas para la adquisicién de valores morales: (1) el razonamiento abstracto;
y (2) la capacidad de prever las consecuencias futuras de una accién pre-
sente. A continuacién, plantea la fascinante pregunta de en qué momento
de la evolucion de los hominidos se incorporaron estos rasgos a la dotacion
genética y cultural de nuestros antepasados. Por ultimo, concluye que los
cédigos morales son un fendmeno cultural y estan determinados por la evo-
lucién cultural, no bioldgica. Ayala examina a continuacion cuando surgieron
los valores estéticos en la evolucion de los hominidos y argumenta de forma
convincente que, como minimo, estos valores eran compartidos con nuestros
primos neandertales.

10.  FRANCISCO AYALA: UN HOMBRE EXTRAORDINARIO

Nunca of a Francisco hablar mal de otra persona. Siempre fue amable y espe-
cialmente generoso a la hora de promover las carreras de sus estudiantes y
colegas. Me impresionaron profundamente sus continuos esfuerzos por no-
minar a sus colegas para recibir altos honores. Preparar estas nominaciones
requiere un esfuerzo y una reflexién considerables, y Francisco era el primero
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en dar un paso al frente para asumir estas tareas. Era como si sintiera la obli-
gacion de compartir su buena fortuna lo méas ampliamente posible. Nos puso
el listén muy alto a todos.

Durante mas de sesenta afios residié principalmente en Estados Unidos, pero
Francisco seguia siendo un caballero europeo en su comportamiento exter-
no. Siempre vestia con elegancia, incluso en ocasiones informales. Era un
hombre apuesto, pero con un estilo abierto y amistoso que se relacionaba
facilmente con la gente. Era ingenioso y disfrutaba compartiendo un buen
chiste con sus colegas. A pesar de su prominencia, se esforzaba por que los
estudiantes se sintieran comodos en su presencia. Pero también era muy efi-
ciente en el uso del tiempo. Una vez le pregunté cémo se las arreglaba para
escribir tanto y me dijo que empezaba a las tres de la mafana y que rara vez
dormia mas de cuatro horas. Esta férrea disciplina era probablemente una
consecuencia de sus dias en el seminario, pero la mantuvo durante toda su
vida y consigui¢ hacer mas que ningun otro hombre.

Francisco Ayala ha recibido casi todas las distinciones cientificas de su pro-
fesion, incluida la Medalla Nacional de la Ciencia en 2002. Formé parte del
Consejo de Asesores Cientificos del Presidente durante la mayor parte de la
administracion Clinton y fue elegido Presidente de varias sociedades cientifi-
cas, entre ellas la Asociacién Americana para el Avance de la Ciencia. Creia
en el servicio y casi siempre aceptaba comisiones y otras tareas.

Sorprendentemente, Francisco se las arreglé para ser un agricultor de éxito
ademas de sus actividades académicas. Poseia una extensiéon considerable
de vifedos en el Valle de San Joaquin (California) y era un gran productor
de uva. Tenia administradores de viiedos profesionales, pero planificaba las
tareas diarias con ellos por teléfono la mayoria de las mafanas mientras se
dirigia a su oficina en la UC Irvine. Estas operaciones produjeron una riqueza
considerable y, como era de esperar, Francisco y Hana dedicaron su fortuna
a causas filantrépicas, realizando una importante donacién a la universidad
para la dotacion de catedras y el apoyo a los estudiantes de posgrado y otras
generosas donaciones en apoyo de las artes, destacando la destinada a la
Pacific Symphony del condado de Orange.

Francisco reservaba una parte de las uvas de mayor calidad de sus granjas
para su vino personal y disfrutaba compartiendo estos maravillosos vinos de
cosecha con sus colegas. No en vano, era un charlatan que disfrutaba con
la buena comida y la buena conversacion. Tengo muchos buenos recuerdos
de cenas en los mejores restaurantes locales con Francisco y Hana. Compar-
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tlamos uno de los vinos de Francisco mientras disfrutdbamos de una comida
estupenda y una charla estimulante.

Al igual que su mentor, Th. Dobzhansky, Francisco tenia talento para escribir
en inglés, a pesar de no ser su lengua materna. Me han dicho que escribia
con rapidez y que rara vez tenia que editar. Francisco se mantuvo compro-
metido y ocupado escribiendo casi hasta su muerte, en febrero de 2023. A
veces me lo encontraba paseando por nuestro barrio durante este Ultimo afio
y estaba ansioso por hablar de su Ultimo proyecto de escritura. Tuvo la suerte
de conservar su agudeza mental hasta el final.

Francisco J. Ayala dejé un legado asombroso. Influyé en el curso de la ciencia
al centrarse en la comprobacion empirica de las hipotesis evolutivas. Ele-
vo permanentemente el nivel de rigor empirico en genética de poblaciones,
ecologia de poblaciones, evolucién molecular y epidemiologia evolutiva. Es-
tos campos alcanzaron un nuevo nivel de madurez gracias a la combinacion
Unica que hizo Ayala de ciencia empirica y filosoffa. Sus profundas reflexio-
nes sobre la ciencia y la religion, la ética y los fundamentos de la ciencia
influyeron decisivamente en el desarrollo de la filosofia de la biologia como
disciplina académica.

El legado de una persona se mide por las personas que ha formado, y en este
sentido Francisco Ayala también fue excepcional. En total, formé a més de
100 estudiantes de doctorado y posdoctorado. Recibié en su laboratorio a
mas de 115 visitantes cientificos y constituyd un valioso vinculo entre las co-
munidades cientificas de América Latina, Europa y Estados Unidos. Muchos
de sus antiguos alumnos y colaboradores son hoy lideres cientificos en mas
de 20 paises. Su pensamiento y su enfoque de la ciencia seguiran siendo in-
fluyentes en el futuro. Francisco J. Ayala fallecié nueve dias antes de cumplir
89 aflos, como un erudito hasta el final.
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