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RESUMEN

El concepto de gen ha sido abordado por diversos
autores desde principios del siglo XX hasta la actualidad,
sin alcanzarse una definicién Unica que integre de
manera satisfactoria los distintos campos de la biologia.
Diversos autores han propuesto definiciones ajustadas
a sus respectivos campos de estudio, en un marco
plural de aproximaciones conceptuales. Lejos de estar
concluida la “cuestién del gen”, se ha complejizado
a la luz de descubrimientos como los intrones, el
empalme alternativo, la edicion del ARN mensajero, los
elementos reguladores distantes y los genes solapados.
En el presente trabajo se analizan dos posturas que
afectan al concepto de gen: la definicion exclusiva de
Carlson, y la inclusiva de Griffiths y Neumann-Held,
segun incluyan Unicamente secuencias codificantes o
también elementos reguladores dentro del concepto
de gen. Se sostiene que la pluralidad del concepto
de gen constituye una consecuencia inevitable de la
complejidad del fenémeno biolégico que se pretende
explicar.

ABSTRACT

The concept of the gene has been addressed by various
authors from the beginning of the twentieth century
to the present, without reaching a single definition
capable of satisfactorily integrating the different fields
of biology. Various authors have proposed definitions
tailored to their respective fields of study, within a plural
framework of conceptual approaches. Far from being
settled, the “gene question” has become more complex
in light of discoveries such as introns, alternative
splicing, messenger RNA editing, distant regulatory
elements, and overlapping genes. This paper analyzes

two positions that bear on the concept of the gene:
Carlson’s exclusive definition and the inclusive definition
proposed by Griffiths and Neumann-Held, depending
on whether the concept of gene includes only coding
sequences or also regulatory elements. It is argued
that the plurality of the concept of the gene constitutes
an inevitable consequence of the complexity of the
biological phenomenon it seeks to explain.

INTRODUCCION Y PROPOSITOS DEL TRABAJO

| concepto de gen ocupa un lugar central en la
E biologia contemporanea, sin embargo, esta lejos

de constituir una nocién tedricamente estable (cf.
El-Hani, 2007; Falk, 1986; Portin, 2002, 2009). Desde
su introduccién a comienzos del siglo XX, el término
ha experimentado una notable deriva conceptual y
semantica (Stent, 1977) junto con los cambios en los
marcos experimentales y conceptuales de la genética.
Esta inestabilidad no es solo una cuestion terminoldgica,
sino que refleja un problema teérico de fondo; a saber,
la dificultad de articular, bajo una misma definicion, las
exigencias explicativas de la genética clasica, la biologia
molecular, la biologia del desarrollo y la teoria evolutiva
(cf. Beurton, 2008; Corella & Ordovas, 2017; Depew
& Weber, 1986; Oyama, 2001). A este conjunto de
tensiones se le ha denominado, de modo ya canénico,
el problema del gen.

En sus primeras formulaciones, el gen funciond
como una entidad tedrica destinada a dar cuenta
de regularidades en la herencia, sin que existiera
un compromiso ontoldgico fuerte con su naturaleza
material (cf. Gasper, 1992). Desde los factores
hereditarios de Gregor Mendel hasta la acufiacion del
término por Wilhelm Johannsen (Allen, 2003; Churchill,
1974), el gen oper6 como una hipoétesis instrumental
que permitia describir y predecir la transmision
de caracteres hereditarios. Este estatuto cambio
progresivamente con la consolidacion de la genética
cromosémica (Rushton, 2014) y, mas tarde, con el
surgimiento de la biologia molecular, que introdujo
una identificacion cada vez mas estrecha entre genes,
secuencias de ADN y productos moleculares especificos
(Waters, 1994). La célebre metafora de las cuentas en un
collar, asociada al programa experimental de Thomas
H. Morgan cristaliza bien esta transformacién hacia una
concepcion mas material del gen (Allen, 2003; Graubard,
1935; Manier, 1969).

No obstante, el desarrollo ulterior de la biologia
molecular puso en crisis esa imagen relativamente
simple (Barton et al., 1995; Morange & Morange,
2000, p. 167). El descubrimiento de intrones, el
empalme alternativo, la edicion del ARN mensajero, los
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elementos reguladores distantes y los genes solapados
erosiond la idea de que el gen pudiera identificarse
sin inconvenientes con un segmento continuo de ADN
gue codifica un unico producto funcional estable. En
este contexto, se hizo patente que las definiciones
clasicas o neoclasicas del gen -centradas en unidades
discretas de informacion genética- no logran capturar
adecuadamente la complejidad de los procesos
moleculares que median entre genotipo y fenaotipo.

El gen dej6 de ser una entidad estructural relativamente
estable para convertirse en un nodo problematico
dentro de una red de procesos dinamicos, contextuales
y dependientes del sistema de desarrollo. Para Portin
(2002), aunque nuestra comprension de la estructura
del material genético ha aumentado enormemente,
el concepto de gen se ha vuelto mas abstracto.
Esto se debe, entre otros muchos factores, a que ya
no es posible identificar al gen con una estructura
fisica fija en el cromosoma. El autor apoya una
definicion que incluya no solo la wunidad de
transcripcion, sino  también las  secuencias
reguladoras, ya que son necesarias para su funcién
especifica y responden positivamente a pruebas
genéticas como el test cis-trans. Asimismo, manifiesta
que a la luz de los descubrimientos de la
biologia molecular, el concepto de gen debe ser “[...]
abstracto, general y abierto” (Portin, 2002, p. 274).

El presente trabajo examina criticamente dos
propuestas contempordaneas que intentan responder
a esta crisis conceptual desde estrategias
opuestas. Por un lado, se analiza la definicidon
exclusiva del gen defendida por Elof Axel Carlson
(Carlson, 1991), la cual busca preservar un nucleo
informacional del concepto, distinguiéndolo de los
elementos regulatorios y del contexto celular. Por
otro lado, se estudia la definicion inclusiva propuesta
por Paul E. Griffiths y Eva Neumann-Held (Griffiths &
Neumann-Held, 1999), quienes conciben el gen
como un proceso molecular que integra tanto las
secuencias codificantes como los elementos
reguladores y el entorno celular. La comparacion entre
ambas posturas pone de relieve tanto sus
respectivas fortalezas explicativas como los
compromisos ontolégicos y epistemoldgicos que
cada una asume frente a la complejidad real de los
sistemas bioldgicos

DEFINICION EXCLUSIVA DE CARLSON

En “Defining the Gene”,
una concepcién del gen centrada en su
dimensién informacional, distinguiéndolo
claramente de los elementos que permiten su
expresion. Su propuesta busca preservar la
integridad del gen informacional (Carlson, 1991, p.
476) considerando, a su vez, que elementos como

Carlson defiende

no deberian formar parte de la definicion. De alli que su
concepcién pueda ser llamada exclusiva, en el sentido
en que entiende que existe un concepto nuclear o
fundamental -el del gen informacional- que debe ser
resguardado frente a las crecientes complejidades de
otros procesos moleculares.

Parte de la argumentacién de Carlson se apoya en una
reconstruccién histérica destinada a mostrar como
los sucesivos avances en la historia de la genética
fueron complicando progresivamente una nocién que,
en sus origenes, resultaba relativamente simple. De
acuerdo con la concepcién mendeliana clasica, el gen
es un fragmento de cromosoma que se asocia con una
diferencia fenotipica especifica (Griffiths & Neumann-
Held, 1999, p. 660). Carlson traza la genealogia del
término desde Darwin y su teoria de la pangénesis -de
acuerdo con la cual cada célula del cuerpo producia
pequefas particulas llamadas gémulas que permitian
la transmisién de los caracteres- hasta la acufiacion
del término en 1909 por Johannsen. Siguiendo a De
Vries, Johannsen “[...] tuvo la sabiduria de dejar el gen
sin definir y de solicitar que su término reemplazara
todos aquellos otros términos que implicaban alguna
estructura o funcion especifica” (Carlson, 1991, p. 475).

La evolucién posterior del término, sobre todo durante
la primera mitad del siglo XX, fue problematica. El
gen fue conceptualizado como una entidad fisica.
Para Eyster (cf. Eyster, 1924) el gen era un saco que
contenia gendmeros bajo la suposicidn errénea de que
“[...J un gran numero de unidades idénticas actuaban
como un gen” (Carlson, 1991, p. 475). Este modelo fue
rapidamente reemplazado en los afios siguientes debido
a multiples inconsistencias. Antes del inicio de la década
del cincuenta, la vision de Schrédinger (cf. Schrodinger,
1992) de los genes como cristales aperiédicos con
codigos que actuaban como guiones para indicar las
distintas acciones en las células se popularizé y fue,
durante algun tiempo, la mas aceptada.

La irrupcion de la biologia molecular en la década de
los cincuenta parecia prometer, en sus inicios, una
definicion operacional rigurosa, sobre todo por el
descubrimiento de la estructura del ADN (Watson &
Crick, 1953). Carlson dedica una atencion significativa al
intento de Benzer (1955) de reemplazar el término gen
por un |éxico operacional. Los genes se convertian en
cistrones, recones y mutones. Esto indicaba que “[...]
las unidades de funcién, recombinacion y mutacion
utilizadas para definir o detectar la existencia de un gen
no compartian un tamafio comun” (Carlson, 1991, p.
476).

De los conceptos mencionados, el cistron fue el mas
influyente, permitiendo equiparar un gen a la secuencia de
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ADN que complementa funcionalmente a otra. Ademas,
“[...] era un concepto con sentido molecular. El numero
de sitios dentro de él correspondia aproximadamente
al numero de nucleétidos inferidos por su producto”
(Carlson, 1991, p. 477). Sin embargo, Carlson argumenta
que, aunque el cistron resultd conceptualmente Util para
describir el metabolismo de acidos nucleicos en células
procariotas, fracasé al enfrentarse a la genética en
organismos eucariotas. En palabras del propio Carlson,
el cistron ha caido en desuso porque “[...] los genes
eucariotas tienen una organizacion mas compleja de
secuencias informativas e intervinientes que no pueden
acomodar las simples suposiciones de funcion y estructura
asociadas al término cistrén” (Carlson, 1991, p. 477).

Dos descubrimientos en biologia molecular replantearon
esta vision simplificada segun la cual el gen (ADN),
su mensaje (ARN) y su producto (proteina) podian
comprenderse como entidades colineales (Yanofsky et al.,
1964); a saber: 1) el modelo del operdn de Jacob y Monod,
que introdujo el concepto de secuencias de ADN que
no codifican proteinas, sino que regulan la expresién de
ciertos genes (Jacob & Monod, 1961); y 2) el descubrimiento
de los intrones y exones en 1977 (cf. Breathnach et al.,
1977). Con estos aportes, la transcripcion en eucariotas
y la formacion de ARNm se volvia mucho mas compleja,
pues habia secuencias informativas o exones, y secuencias
intermedias o intrones, de modo que no podia seguirse
afirmando la colinealidad que Yanofsky introdujo unos
pocos afos atras.

Estos hallazgos desencadenaron una crisis conceptual
que, hasta ese momento, parecia relativamente simple
en términos generales. Si este debia definirse en base a
la transcripcién, entonces los intrones debian incluirse;
si se lo define por la traduccién, los intrones no deberian
formar parte del concepto. Asimismo, siguiendo los
aportes de Jacob y Monod, si decidimos optar por
una definicion funcional, las secuencias reguladoras
0 enhancers debian considerarse. Segun Carlson, “[...]
Cuando a esta busqueda de una definicion integral del
gen se suman genes aun mas complejos, como los que
intervienen en la formacion de anticuerpos del sistema
inmunitario, la busqueda se vuelve quijotesca” (Carlson,
1991, p. 478).

Después de trazar este panorama, Carlson propone una
solucion. Considera que, incluso las definiciones que
incluyen secuencias que no codifican proteinas, “[...] no
destruyen la verdad esencial del dogma central [de la
biologia molecular]” (Carlson, 1991, p. 478). A pesar de
estos nuevos descubrimientos -entre los cuales destaca
la transcriptasa inversa, con la cual algunos virus pueden
iniciar un flujo de ARN a ADN (Baltimore, 1970)- en
verdad, afirma Carlson, el dogma central permanece
inalterado. Sobre esta base y esta defensa del concepto
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de informacion bioldgica es que el autor introduce el
concepto de gen informacional (informational gene),
término que se asemeja al de cistron, pero “[...] no requiere
la integridad fisica de la secuencia de la que carece el ADN
eucariota” (Carlson, 1991, p. 478). Es decir, Carlson no
entiende al gen informacional como un segmento fisico
contiguo e ininterrumpido de ADN, sino como una unidad
de informacién definida por su producto final (proteina).

Habiendo introducido este concepto, Carlson propone
eliminar del concepto de gen algunas de las dificultades
con las cuales se ha topado desde comienzos de la
década del sesenta. En primer lugar, propone dejar
de lado los intrones. Si definimos el gen en base a
la informacion bioldgica, tal y como lo hace Carlson,
entonces los intrones no deberian considerarse. Es por
ello por lo que Carlson afirma que “[...] los intrones no
plantean ningun problema para la definicion del gen,
porque no son parte del gen informacional” (Carlson,
1991, p. 478). Si bien las mutaciones en los intrones
pueden afectar gravemente el splicing y destruir la
funcion de la proteina codificada, “[...] El gen no necesita
ser definido por la patologia de sus mutaciones”
(Carlson, 1991, p. 479).

En segundo lugar, Carlson propone eliminar de la
definicion las secuencias reguladoras. Reconoce
que este problema es mas complejo que el de los
intrones; ;como separar los promotores, operadores
y enhancers del gen que controlan? La solucién que
Carlson propone es distinguir entre la informacion
unica y la maquinaria universal. Su argumento es el
siguiente:

ES MAS DIFICIL DEFINIR EL GEN CON OPERADORES,
PROMOTORES Y REGULADORES DE SU TRANSCRIPCION Y
FRECUENCIA DE TRANSCRIPCION. SERIA MAS APROPIADO
LLAMARLOS “SECUENCIAS ACCESORIAS™ PARA EL
PROCESAMIENTO GENETICO, YA QUE SON CARACTERISTICAS
UNIVERSALES DE TODOS (O MUCHOS) GENES Y NO SON
CARACTERISTICAS UNICAS DE CADA GEN (CARLSON, 1991, p. 479).

Un gen promotor -como una TATA box- es una pieza
de un aparato de transcripcidn general; su secuencia
es genérica. La secuencia de exones, en cambio, es
Unica para cada gen y especifica un producto Unico.
Las secuencias accesorias son parte de la maquinaria
universal de la célula para leer genes, mientras que el
gen informacional es la informacién unica que se lee.
Por lo tanto, las secuencias reguladoras no son parte
del gen, sino, mas bien, del sistema que permite su
expresion.

Carlson concluye su propuesta con un retorno a la
primacia de la informacion. La evolucién, argumenta,
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actua sobre los productos funcionales. Por lo tanto,
la unidad de la herencia y la evolucion debe ser la
informacién que especifica esos productos. Asi, termina
afirmando que “Si la evolucién implica supervivencia,
y si la supervivencia implica el funcionamiento de
los productos génicos de un organismo, entonces
las secuencias informacionales que producen estos
productos son los genes” (Carlson, 1991, p. 479).

DEFINICION INCLUSIVA DE GRIFFITHS Y
NEuUMANN—-HELD

En “The Many Faces of the Gene", Griffiths y Neumann-
Held abordan la problematica que subyace a la
definicién de gen. A diferencia de posturas que intentan
rescatar una unidad fisica discreta, los autores sostienen
gue la controversia no es producto de la imprecisién
terminolégica, sino resultado de una tension
fundamental entre dos objetivos tedricos distintos; a
saber (Griffiths & Neumann-Held, 1999, p. 656): 1) por
un lado, la herencia de la genética clasica que busca
identificar genes con segmentos particulares de ADN
en los cromosomas; y por otro, 2) la necesidad de
otorgar al gen un papel central en la explicacién causal
del desarrollo fenotipico. Los autores argumentan
que el primer objetivo es, a la luz del conocimiento
actual sobre la sintesis de proteinas, simplemente
inalcanzable. El modelo del gen como una “cuenta en
un collar” ha colapsado ante el descubrimiento de la
complejidad del transcriptoma. Fendmenos como los
empalmes alternativos (splicing), 1a edicién del ARNm 'y
el solapamiento de marcos de lectura demuestran que
no existe una correspondencia biunivoca entre una
secuencia de ADN y un producto funcional.

En estas condiciones, los autores argumentan que
una definicién univoca no solo es problematica, sino
también indeseable, de modo que conviene distinguir
con claridad dos conceptos de gen distintos y utilizarlos
en sus contextos apropiados.

El gen evolutivo, tal como lo definen Williams (Williams,
1971; 1996) y Dawkins (Dawkins, 1981; 1990), es una
unidad de calculo en la dinamica de poblaciones. Para
el evolucionista, el gen es un paquete de informacién
gue se mantiene estable frente a la segregacidon y la
recombinacién para que la seleccién natural pueda
actuar sobre él. En este dominio, no es estrictamente
necesario que el gen tenga una correspondencia
material Unica o discreta en el genoma; basta con que
funcione como una diferencia heredable que guarde
una correlacién con una diferencia fenotipica. Es lo
que los autores denominan, grosso modo, una entidad
tedrica cuya validez no depende de su estructura
quimica, sino de su éxito como replicador.
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Por el contrario, el gen molecular es una entidad
fisica que debe dar cuenta de la sintesis proteica en el
laboratorio. Aqui, la definicién no puede permitirse la
abstraccion del gen evolutivo. El biélogo molecular se
enfrenta a la realidad de que el ADN es una molécula
reactiva y contextual, no un cédigo digital aislado. Al
intentar forzar la unidad estadistica del gen evolutivo (el
replicador de Dawkins) dentro del molde material del
gen molecular, se genera la paradoja actual: cuanto mas
sabemos sobre como funciona el ADN como molécula,
mas dificil resulta identificar esta realidad molecular
con la unidad discreta requerida por la teoria de la
evolucién. Pues bien, de acuerdo con los autores, la
salida a este atolladero no es unificar ambos conceptos
en una definicion hibrida, sino aceptar su pluralismo
funcional. Esta transicién nos obliga a mover la mirada
desde la estructura estatica del gen evolutivo hacia el
dinamismo del proceso molecular, reconociendo que la
herencia es un sistema de multiples niveles.

En la seccién siguiente de su texto, los autores
dirigen una critica concluyente a lo que denominan
el tratamiento del gen como una caja negra. En este
modelo tradicional, el gen es un insumo (input) que
produce un rasgo (output) sin que sea necesario
explicar el proceso intermedio. El contenido de esa caja
negra es, precisamente, el desarrollo. Para abrir esta
caja, los autores proponen abandonar las metaforas
informacionales. Siguiendo a Oyama (cf. Oyama, 2001),
sostienen que la idea del ADN como un contenedor de
planos o programas preexistentes es un obstaculo para la
explicacion cientifica. La informacion no esta depositada
en la secuencia de nucledtidos de manera pasiva, sino
que emerge como producto del sistema en desarrollo.
Por lo tanto, cualquier definicién de gen que pretenda
ser explicativa debe incorporar los mecanismos que
permiten que una secuencia adquiera significado
bioldgico.

La propuesta central de los autores es la transiciéon hacia
un concepto de proceso molecular del gen. Mientras
que definiciones exclusivas como la de Carlson (Carlson,
1991) o Epp (Epp, 1997) intentan separar lo que el gen
es (su estructura) de cémo se usa (su funcién), Griffiths
y Neumann-Held consideran que esta distincién
es absolutamente artificial desde el punto de vista
biolégico. Para estos autores, el término gen no deberia
denotar un objeto estatico, sino designar un proceso
recurrente que conduce a la expresién temporal y
espacialmente regulada de un polipéptido particular.
Por tanto,

A. El gen se identifica con la totalidad del evento
molecular. Esto incluye no solo los exones,
sino también las secuencias reguladoras, los
promotores y, crucialmente, la maquinaria
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citoplasmatica y los factores ambientales que
determinan el empalmey la edicion del ARN.
B. Si el efecto de una secuencia de ADN en el
desarrollo depende de elementos extrinsecos
al marco de lectura, entonces esos elementos
deben formar parte de la definicion funcional
del gen. La herencia no es solo de ADN,
sino de un sistema celular complejo.

El texto analiza la propuesta de Waters (1994), quien
intenta salvar la unidad molecular definiendo al gen
como la secuencia para un producto en algun estadio
especifico. Griffiths y Neumann-Held consideran
gue esta es una solucién parcial que no resuelve la
ambigledad de fondo. Si un intrén es parte del gen
durante la transcripcion pero no durante la traduccion,
la identidad del gen se vuelve fragmentaria. Mas
profunda es la confrontacion con Epp (cf. Epp, 1997),
quien sostiene que las secuencias reguladoras no
deben ser parte del gen porque “un gen no tiene que
estar expresandose para estar presente”. Griffiths y
Neumann-Held rechazan esta supuesta independencia
entre estructura y funcion. Argumentan que, dado que
una misma secuencia de ADN puede funcionar como
exdn en un tejido y como intréon en otro, o incluso
como promotor en contextos distintos, la estructura
no posee una identidad intrinseca independiente de su
funcionamiento. En consecuencia, la separacién de Epp
entre el qué es 'y el como se usa ignora que el qué es una
secuencia esta determinado por su uso en el contexto
celular.

Finalmente, como adelantamos, el analisis distingue
este proceso molecular del gen evolutivo. Retomando
la tradicion de Williams (Williams, 1996) y Dawkins
(Dawkins, 1990), los autores definen al gen evolutivo
como una unidad tedrica de seleccion. Esta entidad no
requiere una correspondencia exacta con segmentos
de ADN; su legitimidad proviene de su capacidad para
explicar cambios en las frecuencias alélicas y el éxito
reproductivo en las poblaciones. La tesis de Griffiths y
Neumann-Held es que la biologia no sufre por tener
muchas definiciones de gen, sino por intentar unificarlas
erroneamente. La disciplina requiere:

A. Un concepto de proceso molecular para
explicar la ontogenia y el desarrollo (donde
el gen es inclusivo y contextual).

B. Un concepto evolutivo para explicar la
filogenia y la adaptacion (donde el gen
es una unidad de calculo estadistico).

La postura de Griffiths y Neumann-Held representa un
auténtico cambio de paradigma desde una ontologia
de sustancias hacia una ontologia de procesos. Al definir
al gen como un proceso molecular, los autores logran
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integrar la complejidad epigenética y el contexto del
desarrollo en el corazdn de la genética.

COMPARACION ENTRE AMBOS AUTORES

El fendmeno de los intrones y el splicing alternativo
constituye un punto de quiebre entre las dos posturas
ya comentadas. Para Carlson, los intrones son
interrupciones que deben eliminarse para rescatar
y preservar el gen informacional. Su enfoque es
reduccionista en sentido técnico, pues busca la
minima unidad de secuencia que mantenga una
correlacién directa con la proteina. Esta vision tiene
una clara ventaja pedagdgica y clinica, ya que permite
una asignacioén sencilla de locus y funciones en el
asesoramiento genético tradicional.

Sin embargo, el analisis de Griffiths y Neumann-Held
sugiere que esta simplificacion implica un alto costo
tedrico. Si una misma secuencia de ADN puede generar
multiples productos polipeptidicos dependiendo de
como se procesen sus intrones, entonces la informacion
no reside exclusivamente en el ADN, sino en el proceso
que produce el empalme. En este punto, la postura
inclusiva parece captar con mayor fidelidad la realidad
del laboratorio, dado que el gen entendido como un
proceso molecular reconoce que la identidad de una
secuencia -sea exon, intron o elemento regulador- es
funcional y no intrinseca. Mientras que Carlson intenta
preservar la definicion de gen limitando su alcance,
Griffiths y Neumann-Held expanden la definicion para
que coincida con la complejidad observada.

Al evaluar ambas posiciones, se advierte que
responden a necesidades pragmaticas distintas
dentro de las ciencias bioldgicas. El modelo de
Carlson resulta altamente eficiente para la genética de
transmision y la gendmica estructural. Al tratar al gen
como una unidad exclusiva de informacion, facilita la
cartografia gendmica y la identificacion de variantes
patogénicas. Es, e.g., el concepto de gen que permite
una comunicacion fluida entre médicos y pacientes,
al simplificar la complejidad molecular en unidades
manejables de herencia (c¢f. Tabla 1).

No obstante, la propuesta procesual de Griffiths y
Neumann-Held ofrece un marco epistemoldgico mas
robusto para la biologia del desarrollo y la epigenética.
Su principal fortaleza reside en que desarticula el
determinismo genético latente en las metaforas de
programacion o planos que Carlson, de alguna manera,
intenta preservar. Al considerar al gen como un proceso,
se elimina la jerarquia que sitda al ADN como el mando
central y al resto de la célula como mera maquinaria de
soporte. Esta paridad causal es esencial para entender
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fendmenos donde el ambiente celular y extracelular
determina activamente la arquitectura del producto
génico.

Tabla 1. Comparacion entre la propuesta de Griffiths
& Neumann-Held y Carlson.

Griffiths Carlson
& Neumann-Held
Postura Inclusiva Exclusiva
Gen ADN y contexto celular | Secuencia de exones
Secuencias Incluidas en el gen Son secuencias

reguladoras accesorias

Incluido
(transcripcional)

Tratamiento Excluido (informacional)

del intréon

Fuente: elaboracién propia.

CONCLUSIONES

El analisis conceptual desarrollado a lo largo de este
trabajo muestra que el problema del gen es el sintoma
de una tension estructural entre distintos programas
explicativos dentro de la biologia. La definicion exclusiva
defendida por Carlson busca preservar un nucleo
informacional estable que permita seguir hablando de
genes como unidades discretas de herencia y evolucion.
Esta estrategia posee una clara virtud pragmatica,
ya que mantiene un concepto operativo que resulta
eficaz para la cartografia gendmica, la genética de
transmisién y buena parte de la practica biomédica.
En estos dominios, la reduccion del gen a una unidad
informacional definida por su producto final permite
simplificar la complejidad molecular en entidades
manejables para la descripcion causal y la intervencién
clinica. Sin embargo, al aislar el gen de los mecanismos
que posibilitan su expresion, la definicién exclusiva
corre el riesgo de reificar una abstraccion Util como si se
tratara de una entidad natural claramente delimitada.

La propuesta inclusiva de Griffiths y Neumann-Held,
en cambio, asume frontalmente las consecuencias
de los descubrimientos de la biologia molecular y
del desarrollo. Al concebir el gen como un proceso
molecular, y no como un objeto estructural estatico,
esta postura logra integrar en el concepto de gen

los elementos reguladores, el contexto celular y las
condiciones de desarrollo que confieren significado
funcional a las secuencias de ADN. Su principal fortaleza
reside en evitar el residuo determinista que subsiste en
las metaforas informacionales clasicas, desplazando el
foco desde la informacion genética hacia la dinamica de
los sistemas que permiten la expresién de determinados
fenotipos. No obstante, este desplazamiento tiene un
costo metodoldgico, ya que el concepto de gen se vuelve
menos operacionalizable tanto para ciertas practicas
experimentales como para la organizacién de bases
de datos gendmicas, donde se requieren unidades
relativamente estables y discretas de anotacion.

La comparacién entre ambas posturas advierte que
se trata de reconocer que cada concepcion del gen
responde a necesidades explicativas distintas. La
definicién exclusiva de Carlson se inscribe en una
ontologia de entidades discretas, funcional para la
genética clasica, la gendmica estructural y ciertos
modelos de la evolucidon centrados en unidades
de informacion. La definicion inclusiva de Griffiths
y Neumann-Held, en cambio, se articula con una
ontologia de procesos, mas adecuada para dar cuenta
del desarrollo, la regulacién génica y los fendmenos
epigenéticos. El conflicto entre ambas no expresa, por
tanto, una disputa conceptual, sino un desacuerdo mas
profundo sobre qué aspectos del fendmeno bioldgico
deben considerarse primarios en la explicacion.

En este sentido, el pluralismo conceptual que emerge de
este analisis no debe interpretarse como una debilidad
de la biologia tedrica, sino como un rasgo de madurez de
la disciplina. Pretender una definicion Unica y exhaustiva
del gen implica desconocer la heterogeneidad de los
niveles de organizacion y de los problemas explicativos
que atraviesan a las ciencias bioldgicas. El desafio
filosofico no consiste en unificar forzadamente estos
usos bajo un solo concepto, sino en explicitar los
supuestos ontoldgicos y epistemoldgicos que cada
definicién presupone, y en evaluar su adecuacién
relativa a los contextos de investigacion en los que
se emplea. El problema del gen no es algo que debe
resolverse eliminando la pluralidad conceptual, sino
comprendiendo por qué esa pluralidad es, en ultima
instancia, una consecuencia inevitable de la complejidad
del fenédmeno biolégico que se busca explicar.
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